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Introduccion
Una vez mds, el Congreso Americano
de Diabetes congregd a miles de
profesionales de la salud de todo
el mundo para mostrar 1os nuevos
resultados de estudios relacionados
con la diabetes y dar a conocer
adelantos en el tratamiento.
Este afo el encuentro fue en la
ciudad de San Diego, en el sur de
California, que es conocida por su
clima templado mediterrdneo y sus extensas playas. Es famosa, entre otras cosas, por el
Balboa Park, que cuenta con decenas de museos, el famoso zoolégico de San Diego y sus
extensas dreas verdes. El Gaslamp Quarter, una zona victoriana restaurada del centro de
la ciudad, es un gran atractivo turistico. La mayoria de los edificios se han convertido en
restaurantes, bares y tiendas muy particulares. Es la zona de entretenimiento de la ciudad
donde se imponia un café después de permanecer largas horas en las sesiones del congreso.
El foco del encuentro de este afio estuvo en tecnologia aplicada al control de la diabetes. La
obesidad que acompana a la diabetes, con nuevos datos epidemiolégicos, estuvo presente
en cada disertacion, asi como alternativas de tratamiento tanto médico como quirdrgico
(Figura 1).
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Figura 1. Prevalencia de obesidad mundial de acuerdo con el indice sociodemografico (ISD) tomado en quintiles hasta 2015.
Fuente: NEJM 12 de junio 2017, en linea.

Se dieron a conocer los resultados de estudios muy esperados: uno de ellos fue el CANVAS,
que analiz6 el canagliflozin, un inhibidor de SGLT2, y también el DEVOTE, que comparé la
utilizacion de insulina degludec frente a la insulina glargina; ambos ensayos evaluaron si la
implementacion de dichos fratamientos modifican el riesgo cardiovascular.



COLECCION QUID NOVI?

Novedades del congreso

El programa del congreso estd organizado en ocho dreas que incluyen femas clinicos y bdsicos, razén por la que todos los
profesionales de la salud con especial interés en la diabetes encuentran simposios y conferencias acordes con el drea en la
que se desempenan.

En las presentaciones orales o posters tenemos la posibilidad de ver los resultados de investigacion de grupos de trabajo de
todo el mundo, donde se pueden escuchar temas originales, nuevos desarrollos de terapéutica o proyectos de investigacion
en dreas nuevas.

En este congreso el foco estuvo orientado a la fecnologia aplicada a la diabetes, como la monitorizacion contfinua de la
glucosa y los nuevos y mds precisos infusores de insulina, temas que generan adhesion, particularmente en los mds jovenes
con diabetes tipo 1, sin despreciar su implementacion en la diabetes tipo 2.

El domingo, la charla central fue la conferencia del presidente de la ADA, el Dr. Alvin Powers, que con su discurso tranquilo
pero enfdtico nos invitd a formar parte activa del ecosistema de la diabetes y a involucrarnos desde nuestro lugar de
trabajo. Anuncid, ademds, al ganador de la medalla Banting, premio denominado asi en honor a Frederick Banting, por el
descubrimiento de la insulina en 1921, que es oforgado a un cientifico destacado por sus logros académicos y por su
trayectoria en el drea de la diabetes, quien debe exponer su trabajo mds trascendente en la denominada Banting Lecture,
una de las conferencias con mayor asistencia de todo el congreso. Este afio, esta distincion fue entregada al Dr. Domenico
Accili, profesor y director del Diabetes Research Center of Columbia University College of Physicians an Surgeons. Sus

logros académicos en investigacion estdn relacionados con dilucidar la accién de la insulina. El descubrimiento del gen
FOXO, que regula la insulina y la leptina, la produccion hepdtica de glucosa, la sintesis de triglicéridos, la composicion

de dcidos biliares, la funcion de la célula beta, la diferenciacion de células progenitoras intestinales, la aterogénesis y la
funcion endotelial fue clave, y es un objetivo a modificar con diferentes estrategias terapéuticas en investigacion (Figura 2).
En el laboratorio del Dr. Accili se han identificado 15 inhibidores de la proteina FOXO, algunos de los cuales aumentan la
sensibilidad a la insulina sin aumentar la lipogénesis.

Por su parte, el logo de Sfop Diabetes forma parte de un movimiento de concientizacion para intentar detener la expansion de
la diabetes. El objetivo es movilizar a la poblacion general, voluntarios, donantes, corporaciones y profesionales de la salud
para involucrarlos en la difusién de los cambios en hdbitos de vida saludables y en la recoleccion de fondos para educacién
e investigacion en diabetes. Se sugiere a todos lo que quieran solidarizarse con esta causa que el dia domingo, en el contexto
del Congreso, se vistan con algo rojo.

Hambre y control
energético
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Control de glucosa hepdtica
y metabolismo lipidico
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Figura 2. La proteina FOXO participa en numerosos procesos fisioldgicos que afectan el metabolismo, el sistema inmunitario y la proliferacién celular.
Fuente: Pajvani UB, Accili D. The new biology of diabetes. Diabetologia 58(11):2459-68, Nov 2015.



Unidad temdtica I: Ensayos
clinicos y Banting Lecture

Banting Lecture. El Dr. Domenico Accili fue el ganador de
la medalla Banfing, la maxima distincion que se enfrega
en el contexto de este congreso. En el comienzo de su
charla mencion6 que la funcion de la célula beta tiene
tres anormalidades: la insuficiente respuesta para liberar
insulina, la reduccion del ndmero de células beta y una
respuesta inapropiada de glucagén. La proteina FOXO
conecta las tres.

Su frabajo estd basado en la accion de la insulina y

sus interacciones con mediadores, tanto a nivel de la
membrana citoplasmatica como en el ndcleo, modificando
factores de transcripcion, como FOXO, que es el regulador
de la funcion de la célula beta (Figura 3). Ante la situacion
de hiperglucemia crdnica, se produce la deplecion de
FOXO, aumenta la oxidacion de lipidos que genera una
insuficiente secrecion de insulina, y la célula beta pierde
la capacidad de diferenciacion, y se convierte en célula
productora de glucagon, y esto explica el aumento de los
niveles de glucagon en la diabetes. Agrega el Dr. Accili
que la buena noticia es que la hiperglucemia no mata a
la célula beta sino que la silencia. Es posible rediferenciar
a la célula beta y restaurar su funcién. Hay un gen que
podria ser el responsable de esta accion y es lo que estd
tratando de probar, asi como encontrar un patrén de
accion farmacoldgica para intervenir.
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Figura 3. Efectos metabdlicos y del estrés oxidativo sobre la célula beta.
Fuente: Kitamura T. The role of FOXO1 in B-cell failure and type 2 diabetes mellitus.
Nat Rev Endocrinol 9(10):615-23, Oct 2013.

DEVOTE: Efficacy and safety of degludec versus glargine
in type 2 diabetes. EI DEVOTE es un estudio multicéntrico
multinacional, aleatorizado, a doble ciego y paralelo,
realizado para confirmar la seguridad cardiovascular de

la insulina degludec (n = 3818) comparada con insulina
glargina U100 (n = 3819). Fueron incluidos en este

trabajo 7637 pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular, que recibieron tratamiento con una de

las dos insulinas basales mds el tratamiento estandar.

Es importante destacar que este estudio fue conducido

por eventos (Figura 4). El objetivo primario compuesto

era demostrar el tiempo transcurrido hasta el evento
cardiovascular (muerte por causa cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, o accidente cerebrovascular no fatal) con
un margen de no inferioridad de 1.3. El objetivo secundario
era la presencia de hipoglucemia grave (Figura 5).
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Figura 4. Analisis de Kaplan-Meier de los objetivos primarios compuestos del estudio DEVOTE.
Fuente: Marso SP et al. Efficacy and Safety of Degludec versus Glargine in Type 2 Diabetes. NEJM, Jun 2017
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A Hipoglucemias graves
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Figura 5. Hipoglucemia en el estudio DEVOTE.
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Fuente: Marso SP et al. Efficacy and Safety of Degludec versus Glargine in Type 2 Diabetes. NEJM, Jun 2017

De los pacientes aleatorizados, el 85.2% tenian enfermedad
cardiovascular establecida, enfermedad renal cronica o ambas.
La edad promedio era de 65 anos, la duracion de la diabetes
de 16.4 afios. La HbA, 8.4% = 1.7%. El objetivo primario se dio
en 325 pacientes en el grupo tratado con insulina degludec
(8.5%),y en 356 en el grupo de glargina (9.3%) (hazard ratio
[HR]: 0.91; intervalo de confianza [IC] del 95%:0.78 a 1.06;

p < 0.001 para no inferioridad). La glucemia en ayunas fue
significativamente menor en el grupo con degludec frente al de
glargina (128 + 56 mg/dl contra 136 + 57 mg/dl; p < 0.0071).
Se registro hipoglucemia grave en 187 pacientes (4.9%) en

el grupo de degludec y en 252 (6.6%) personas que recibian
glargina, con una diferencia de 1.7% (r: 0.60; p < 0.001 para
superioridad; el resto de los efectos adversos no difirieron entre
ambos grupos. Podemos concluir que la insulina degludec
mostrd ser no inferior con respecto a la glargina en la aparicion
de eventos vasculares mayores.

CANVAS: Canaglifiozin and cardiovascular and renal events in
type 2 diabetes. Otros resultados esperados fueron los de este
estudio realizado con el inhibidor del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) canaglifiozina, en dosis de 100 y
300 mg frente a placebo. El programa CANVAS estuvo integrado
por dos estudios en los que fueron incluidos 10 142 pacientes con
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular (ECV). El seguimiento

de los enfermos fue de 188.2 semanas. El objetivo primario fue
un combinado de muerte por causa cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal (Figura 6).
La poblacién estudiada tenia un promedio de edad de 63.3 afos,
el promedio de duracion de la diabetes fue de 13.5 anos y
65.6% tenia antecedentes de ECV. Los resultados para el objetivo
primario demostraron superioridad con respecto al placebo (fuvo
lugar en 26.9 contra 31.5 participantes por 1000 pacientes/ano;
HR: 0.86; 1C 95%:0.75 0 0.97; p < 0.001 para no inferioridad;

p = 0.02 para superioridad) (Figura 7).

También mostré beneficios con respecto a la progresion

de la albuminuria (HR: 0.73;1C 95%: 0.67 a 0.79) y para

el objetivo compuesto de 40% reduccion en el filtrado
glomerular y la necesidad de didlisis o muerte por causa
renal (HR: 0.60; 1C 95%:0.47 a 0.77).

Los efectos adversos informados fueron el mayor riesgo

de amputacién de miembros inferiores (6.3 contra 3.4
participantes por 1000 pacientes/ano; HR: 1.97; IC 95%:
1.41 a 2.75); las amputaciones fueron de los dedos del pie
o de los metatarsos. Se pudo concluir que en ambos trabajos
con pacientes diabéticos y elevado riesgo cardiovascular,
quienes recibian el tfratamiento con canagliflozina tenian
menos riesgo de eventos cardiovasculares con respecto

a aquellos asignados a placebo, pero presentaron mayor
riesgo de amputacion.
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Figura 6. Resultados del estudio CANVAS.
Fuente: Neal B, Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. NEJM, Jun 2017
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Figura 7. Resultados del estudio CANVAS y enfermedad renal.
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Unidad temdtica Il: Educacion
diabetologica, aspectos
nutricionales de la diabetes

Este afio, Brenda Montgomery, presidenta del drea de
cuidado de la salud y educacion de la ADA, hablé del
estudio Diabetes Prevention Program (DPP), que comenz6
en 1996 y continGa mejorando la vida de las personas con
diabetes y prediabetes que participaron. Sobre la base de
sus resultados, la ADA dio apoyo y difusion a programas de
vida saludable, dado que las personas con prediabetes que
estuvieron en la rama del estudio con cambios de estilo

de vida redujeron su riesgo de evolucionar a diabetes en
un 58%, en comparacién con placebo, y en un 31% versus
metformina. Con respecto al DPPOS, continuacion a largo
plazo del DPP, es un modelo de trabajo en colaboracion para
obtener resultados a largo plazo. El DPP ha dado origen a
numerosos trabajos focalizados en la pérdida de peso que
se han puesto en prdctica a nivel nacional e internacional.
Montgomery se refirid a la necesidad de darle prioridad a
la prevencion, y si bien no se puede negar que ha habido
muchos adelantos desde 1993 en esta drea, agrega que

la ADA sigue trabajando arduamente, destacando que los
pequenos cambios pueden hacer una gran diferencia.

La educadora en diabetes, Davida Kruger, enfermera del
Henry Ford Health System, ganadora del premio a la mejor
educadora, afirmé que no hay duda de que la diabetes

se trata en equipo, y que el paciente con diabetes es el
miembro mds importante del equipo. Contdé que su madre
y su abuela eran diabéticas y que no habian recibido
educaciodn; si bien fueron medicadas y lograron los objetivos
de buen control, destacé que si hubieran recibido educacion
su calidad de vida habria sido mejor. Senald que hay un
espacio vacio entre el médico y el paciente, que debe ser
ocupado por la educadora.

Nutricién. El Dr. Joshua Thaler presentd los datos de su
investigacion sobre el efecto de que una dieta rica en grasas
desencadena un proceso inflamatorio e induce hiperfagia a
nivel sistema nervioso central con la consecuente aparicion
de obesidad. La microglia y los astrocitos modulan las
sefnales inflamatorias y aumentan el sef point del equilibrio
energético. Recibié un premio por descubrir que animales
que recibieron dieta rica en grasas presentaban gliosis en

el hipotdlamo, similar a lo que ocurre en la enfermedad de
Alzheimer o en la esclerosis mdltiple.

Otro tema relacionado con el estado nutricional de los
pacientes fue abordado por la Dra. Kathleen Page, profesora
asistente de la division de endocrinologia de la Southern
California School of Medicine, quien estd a cargo del estudio

del impacto de la diabetes gestacional a nivel cerebral de los
nifios con madres con el trastorno metabdlico mencionado.
La diabetes gestacional ha aumentado su prevalencia y

los hijos de estas madres tienen mayor predisposicion a
presentar obesidad y diabetes tipo 2. El tiempo de exposicion
en el Gtero implica mayor grasa visceral a futuro, asi como
diabetes y riesgo cardiovascular. En estos casos, el indice
cintura/talla que determina obesidad abdominal se asoci6
con mayor indice de masa cororal (IMC) de la madre antes
del embarazo.

El Dr. Praveen Sethupathy presenté los resultados de su
investigacion sobre cudles serian los microARN que influyen
en la renovacion de las células intestinales que fienen como
funcion absorber nutrientes y liberar hormonas que ayudan a
mantener la homeostasis energética del cuerpo.

Unidad temadtica Ill:Terapéutica

Tratamiento personalizado. Este simposio fue muy
interesante porque si bien es un tema conocido, no siempre
se tienen en cuenta las caracteristicas del paciente a tratar;
asi fue como comenzé la Dra. Sandeep Vijan, profesora

de la Universidad de Michigan. Su frabajo estd basado en
evaluar e implementar intervenciones rentables para ser
incorporadas en el sistema de salud, que incluyan riesgos,
beneficios y efectividad de la intervencion personalizada en
las distintas enfermedades cronicas.

La Dra. Rosalinda Mc Coy, profesora asistente de la Clinica
Mayo en Rochester, Minnesota, hablé de las consecuencias
del sobretratamiento. Sin duda tiene efectos deletéreos en
el paciente tanto a corto como a largo plazo. El impacto es
adn mds grande cuando se implementa en adultos mayores
o personas fragiles, con resultados francamente negativos
y evitables. Uno de los efectos adversos mds comunes es

la hipoglucemia, que en este grupo etario se confunde

con trastornos cognitivos, aumenta la tasa de fracturas por
caidas, incrementa las hospitalizaciones y la mortalidad.
Ademads, la problemdtica de la polifarmacia implica un
elevado costo, interacciones medicamentosas y efectos
adversos.

La Dra. Wexler, utilizando como base del tratamiento de
diabetes los lineamientos de la ADA de 2017, evalud
estudios en personas con diabetes y enfermedad
cardiovascular y otro sobre enfermedad hepdtica, reforzando
el concepto de individualizar el tfratamiento. Anuncié

que tendremos mds ayuda cuando se den a conocer los
resultados del estudio GRADE, en 2021, que se estd llevando
a cabo en los National Institutes of Health de los Estados
Unidos, en el departamento denominado National Institutes
of Diabetes, Digestive and Kidney Disease (NIDDK). Cito
ejemplos para tomar hasta tanto, como la implementacion



de la empagliflozina o liraglutida en la enfermedad
cardiovascular por los resultados obtenidos en dos grandes
estudios, como el EMPA REG y el LEADER, o de pioglitazona
en laenfermedad hepdtica.

Genoma. Muchos investigadores estdn abocados al estudio
del genoma (Genome Wide Association Studies [GWAS])
para identificar nuevas ferapéuticas para el tfratamiento de
la diabetes. El Dr. Stephen Rich, profesor de salud pablica

y director del centro de salud pablica y genoma de la
Universidad de Virginia, revela la importancia de secuenciar
todo el genoma para identificar pacientes con riesgo de
insuficiencia de la célula beta y de progresion a diabetes; en
ellos, una intervencion temprana podria evitar la progresion
de la enfermedad. La genética también ayuda a saber qué
pacientes tendrdn mds autoanticuerpos, y en esta linea

hay un trabajo de investigacion en nifios para determinar
cudles tendrdn més riesgo de progresion de la enfermedad
asociada con autoanticuerpos. Pero no sélo la genética es
importante en este aspecto, sino el fenotipo del paciente,
agrega.

El Dr. Pociot, profesor del Departamento de Pediatria del
Hospital Harlev y Gentofte y en el centro de diabetes

Steno, en Gentofte, ambos en Dinamarca, enfatizé sobre la
importancia del estudio del genoma como forma de conocer
aln mds sobre la patogénesis de la diabetes 1y 2.

Terapias combinadas. Este simposio fue mads que
recomendable, no sélo por los destacados disertantes sino
porque “es lo que se viene”. Combinar drogas que actdan
por distintos mecanismos en un solo comprimido o0 en

una sola inyeccion ha demostrado mejorar la adhesion

al tratamiento, y por consiguiente lograr los objetivos.
Comenzé el Dr. James Gavin, profesor de medicina en

la Morehouse School of Medicine en Atlanta, dando un
panorama desalentador en cuanto a la inercia médica, es
decir mantener a los pacientes con tratamientos ineficientes
por muchos afios y, de esta manera, aumentar la tasa

de complicaciones; hoy, con las herramientas nuevas
existentes, resulta dificil de creer que adn exista tal inercia.
Los doctores Roopa Mentha, de la ciudad de México, junto
con Luigi Meneghini, de Dallas, mencionaron y describieron
todas las combinaciones posibles ya existentes, abriendo
un amplio abanico de alternativas terapéuticas. En cuanto
a las inyectables combinadas como lixisenatide/glargina,
degludec/liraglutida o degludec/aspdrtica han demostrado
ventajas al estar asociadas.

El Dr. John Buse, jefe de la divisién de Endocrinologia y
Diabetes del Translational and Clinical Sciences Institute, en
la Universidad de Carolina del Norte, planted su charla con

tres preguntas con respecto de los fratamientos combinados:

scudles?, ipor qué? y scudndo? En cuanto a cudles drogas
combinar, sin duda aquellas que al actuar por distintos
mecanismos mejoran la sinergia con el uso conjunto.
También hizo referencia a las asociaciones cldsicas de
metformina con sulfonilureas, con inhibidores de la DPP4,
con inhibidores de SGLT2, las premezclas de insulinas
(lispro 75/25 y 50/50, aspdrtica 70/30 y degludec/aspdrtica)
y las mds novedosas: agonistas de GLP-1 con insulina
(lixisenatide/glargina y liraglutida/degludec), inhibidores

de SGLT2 con insulina o con GLP-1 semanal y ofra nueva
asociacion de inhibidores de SGLT2 con fentermina para
potenciar la reduccion de peso.

¢Por qué? Han demostrado que se logra mayor adhesion

y mejor eficacia con el uso conjunto, con reduccion de
cantidad de comprimidos, disminuyendo olvidos de toma de
medicacién y mejorando objetivos glucémicos.

¢Cudndo? En forma temprana, pero siempre después de
haber incorporado la importancia de cambios de hdbitos.

Tecnologia. Monitorizacion continua de los niveles de
glucosa: dado que la tecnologia fue uno de los pilares de
este congreso, este simposio marcé la importancia que
cobra la monitorizacién continua de la glucosa (MCG), cada
vez en forma mds sencilla, pero que nos obliga a aprender

a interpretarla para aprovechar esta herramienta y alcanzar
objetivos de buen control. EI Dr. Bergenstal, director ejecutivo
del Centro Internacional de Diabetes de Parque Nocollet, se
refirid a las ventajas de tener sistemas de MCG para conocer
el rango de valores de glucemia, el tiempo por debajo o

por encima del promedio y la variabilidad, que impacta

en hipoglucemia e hiperglucemia y los efectos deletéreos
de ambas. Podemos con este método evaluar distintas
medicaciones para la diabetes, compararlas y conocer

cudl es la mas efectiva y con menor variabilidad. Fueron
evaluados los tres documentos publicados sobre MCG y otros
fres que estdn en vias de publicacion.

El Dr. Simon Heller, profesor de la Universidad de Sheffield,
Inglaterra, destaco la necesidad de evitar la hipoglucemia
porque tiene consecuencias serias y no se logra crear
conciencia de ello. Este concepto fue tomado también

por el Dr.Thomas Danne, director del Departamento de
Endocrinologia y Diabetes Pedidtrica en la Universidad de
Hannover, Alemania, quien dijo que deberiamos tener los
conceptos de “alerta de hipoglucemia” e “hipoglucemia
seria”. Niveles de glucemia menores de 70 mg/dl deberian
considerarse “alerta de hipoglucemia”, y por debajo de

54 mg/dl en pacientes asintomaticos serian “hipoglucemias
serias”. Remarco que lo mds importante de la variabilidad
glucémica es el coeficiente de variacion (CV), que es
independiente de la media de glucosa. Se debe considerar
glucemia estable cuando el CV es menor de 33% e inestable
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cuando el CV es mayor de 50%, intermedio entre ambos
valores. Termind su charla afirmando que una MCG mds la
determinacion de hemoglobina glucosilada (HbAlc)
pueden establecer con mayor confianza si una insulina o
un infusor de insulina o la implementacion de un
tratamiento en un centro de diabetes con determinadas
caracteristicas llevan al paciente a alcanzar los objetivos
glucémicos establecidos.

El Dr. Aron Kowalski, jefe de la Juvenile Diabefes Research
Foundation (JDRF) se refirio al hecho de que la determinacion
de los niveles de HbA, _tiene sus limitaciones, dado que sirve
como objetivo de control para evitar complicaciones pero

no da informacion sobre las hipoglucemias del paciente,
razén por la que la MCG aporta este dato fundamental

y muestra la foto real de las glucemias de ese paciente;
ambas deferminaciones no compiten entre si, sino que
suman informacién. Con la MCG tenemos la posibilidad de
medir desde 98 a 288 valores de glucemia por dia y, de esta
manera, se pueden tfomar decisiones de mayor control a lo
largo del dia. Todos los disertantes estuvieron de acuerdo en
pedir a la industria que desarrolla estos sistemas de MCG que
produzca una forma simple, tanto para médicos como para
pacientes, para comprender la informacién que se obtiene y
actuar en consecuencia.

Unidad temadtica IV:
Complicaciones cronicas y
comorbilidades

Neuropatia. En las dos primeras charlas de esta sesion se
habl6 de gastroparesia. La Dra. Rodica Pop-Busul, profesora
de Endocrinologia y Metabolismo de Centro de Neuropatia
de Michigan, destacd la importancia del diagndstico

para poder implementar el tfratamiento adecuado y del
impacto de la hipoglucemia y la hiperglucemia en relacion
con el vaciado gastrico. Menciond las incretinas por el
efecto de enlentecimiento del vaciado gdstrico que estas
provocan, haciendo hincapié en tener precaucién cuando
se indican en pacientes con gastroparesia, dado que
podria potenciarse su efecto. Dado que las manifestaciones
de la gastroparesia son diversas y en muchos de los

casos son asinfomdticas, es una de las complicaciones
subdiagnosticadas, pero hay que buscarla dado que puede
ser causa de hipoglucemia.

El Dr. Chistopher Gibbons, profesor asociado de Neurologia
de la Universidad de Harvard, hablé de la relacion de la
neuropatia en la prediabetes, dado que es la resistencia

a lainsulina y no sélo la hiperglucemia la causa de la
neuropatia, quedando demostrado asi que la prediabetes
no es una entfidad inocua, sino que en ella deben
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implementarse cambios de hdbitos de vida, y descenso
de peso en caso de sobrepeso u obesidad, todas medidas
tendientes a mejorar la resistencia a la insulina.

Deterioro cognitive. En este simposio de habld
especificamente del deterioro cognitivo asociado con la
edad y con la hipoglucemia como principal causa, en

los pacientes diabéticos; como reconocer los sinfomas y
cudles serian las medidas a fomar. Para ello el Dr. Alan
Jacobson, profesor de Psiquiatria de Harvard, afirmé que
hay mds preguntas que respuestas; en la diabetes tipo 2
se asocia la edad con la hipoglucemia pero en la diabetes
tipo 1 no queda claro. Este tema se estd estudiando en el
estudio EDIC, continuacion del DCCT.

La educadora Deborah Hinnen se refirié a la diabetes como
una enfermedad arrolladora, que independientemente

de que el paciente tenga 0 no deterioro cognitivo, tiene
que modificar y recordar tantas cosas relacionadas con

la enfermedad, como medicacion, monitorizacion de
glucemia, comida saludable y actividad fisica que debe
recibir recordatorios y estrategias para no cometer errores,
en forma continua.

Enfermedad cardiovascular. Se discutieron los efectos de
las distintas drogas que se utilizan en el tratamiento de la
diabetes y que tienen impacto en la insuficiencia cardiaca.
La Dra. Shannon Dunlay, profesora asociada de la Clinica
Mayo, Minnesota, describi6 los cambios estructurales y
funcionales que tienen lugar en el corazon de las personas
con diabetes y que conducen a insuficiencia cardiaca, y sus
consecuencias (Figura 8). El estrés oxidativo, producto del
mal control metabolico, es uno de los factores preponderantes
en la aparicién de insuficiencia cardiaca. Enfatizé que dada
la clara y alta asociacién de ambas enfermedades hay que
diagnosticarlas, controlarlas implementando el tratamiento
adecuado v, en el mejor de los casos, evitarlas.

Siguiendo este consejo fue que el Dr. Eldrin Lewis,
profesor de Medicina de Harvard, enfatizo el riesgo que
implica la asociacion de ambas y que hoy contamos con
algunas herramientas terapéuticas que podrian mejorar

la insuficiencia cardiaca. Es el caso de los inhibidores

de SGLT2, que han demostrado un efecto de clase, como
también los agonistas de GLP-1, como liraglutida.

El Dr. Dale Abel, director del Centro de Investigacion en
Diabetes de la Universidad de lowa, se refirié al mecanismo
de resistencia a la insulina como principal responsable de
disfuncion cardiaca, hipertrofia del miocardio y trastornos
en la sefializacion de la insulina (Figura 9).

Por Gltimo, el Dr. Jacob Udell, profesor asistente de la
Division de Cardiologia de la Universidad de Toronto,

se refirid al hecho de que todo paciente con mads de



]

1 Americana de

)

Efectos no relacionados con
terapéutica
Interaccién medicamentosa
Comorbilidades asociadas

Relacionado con
Diagnéstico volumen
de Disminucién de
insuficiencia I depuracion de
cardiaca I - liquidos
Aumento de liquidos
Edema pern‘erlco

Terapia
hipoglucemiante

Efectos miocdrdicos
Remodelacion alterada
Depresion miocdrdica
Productos de glucacion
avanzada

Figura 8. Insuficiencia cardiaca y antidiabéticos orales. Potenciales explicaciones de la asociacion de terapias hipoglucemiantes e insuficiencia cardiaca encontrada en los
tltimos estudios.
Fuente: Deepak L Bhatt, JAAC, 2014.
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Figura 10. Algoritmo de tratamiento de esteatohepatitis.

IECA, inhibidores enzima convertidora de angiotensina; ARA, antagonistas receptor de angiotensina; PA, presion arterial; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta

densidad.

Fuente: Bril F, Cusi K. Management of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Patients With Type 2 Diabetes: A Call to Action. Diabetes Care 40:419-430, Mar 2017.

un sinfoma de insuficiencia cardiaca debe ser evaluado
exhaustivamente para poder implementar rGpidamente

el fratamiento. Menciond las guias de clasificacion de la
enfermedad, en las que se fienen en cuenta los fdrmacos a
utilizar o evitar en cada estadio.

Esteatosis hepdtica. El Dr. Keneth Cusi, argentino, jefe de

la Division de Endocrinologia y Diabetes en la Universidad
de Florida, se manifestd con preocupacion acerca de la

falta de alarma del impacto negativo que tiene la grasa

que se acumula en el higado, no solo porque promueve
aterosclerosis, dislipidemia y obesidad, sino por su

evolucion a esteatohepatitis, enfermedad inflamatoria que
progresa a cirrosis o0 a carcinoma hepdtico y a enfermedad
cardiovascular. Dado que ahora se conoce el mecanismo

de la esteatosis y las consecuencias clinicas, y sobre

todo habiendo demostrado que hay un tratamiento eficaz
que revierte la situacion de esteatohepatitis, tenemos la
obligacién de diagnosticarla e implementar el tratamiento

a la brevedad posible (Figura 10). La terapéutica del higado
graso deberia hacerse con pioglitazona, dado que un estudio
realizado con este farmaco mostré cambios significativos
con biopsia hepdtica postratamiento en 2/3 de los pacientes.
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Junto al Dr. Bril, también argentino, han disefiado un
algoritmo para el diagnostico y tratamiento del higado graso.
El Dr. Alan Saltiel, director del Instituto de Diabetes y
Metabolismo de la Universidad de California en San Diego,
profundiz6 sobre la relacion entre el adipocito y el higado,
especialmente con una citoquina, la interleuquina 6

(IL-6), y cudl es la razén por la que el adipocito la libera

en mayor cuantia en determinadas situaciones. La IL-6
tendria la funcion de aumentar la oxidacion de los Gcidos
grasos e inhibir la gluconeogénesis hepdtica. Una de las
nuevas drogas que el Dr. Saltiel investiga sensibilizaria a
los adipocitos con respecto a adrenalina y esta seria la
responsable de estimular la liberacién de IL-6. Tal vez hay
alguna ofra hormona actuando pero por ahora podriamos
decir que es la que dirige la orquesta del metabolismo,
concluye en Dr. Saltiel, refiriéndose a la inferaccion entre
adrenalina e IL-6.

El Dr. Schnabl, profesor asociado de Gastroenterologia

de la Universidad de California en San Diego estudia la
interaccion entre el higado y el intestino. Dado que la vena
porta mantiene conectado el intestino con el higado, no
solo los nutrientes llegan al higado sino también las toxinas
bacterianas y micéticas. Hay modificaciones en la microbiota
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infestinal en presencia de enfermedad hepdtica, tanto
alcohélica como no alcohélica. También destacé la utilidad
de los probi6ticos y prebiéticos en funcion de mejorar la
enfermedad hepdtica.

Microbiota. Cada dia surgen mds datos del papel de la
microbiota en las enfermedades y en la salud metabdlica.
Se la relaciona con obesidad, diabetes, esteatosis hepdtica,
inmunidad intestinal, como un modulador tanto de estas
enfermedades como del estado de salud.

El Dr. Jonathan Schertzer, profesor asistente de Bioquimica
de la Universidad McMaster, en Ontario, expresd que en
animales de experimentacion la hiperglucemia es suficiente
para aumentar la gravedad de las infecciones intestinales

y que su descenso rdpidamente mejora los pardmetros
inflamatorios. También se observd que el uso de antibidticos

puede incrementar el riesgo de infecciones y modificar

la flora normal, lo que sumado a la alteracién de los
pardmetros metabdlicos es causa de resultados negativos.
El Dr. Peter Crawford, director del programa cardiometabdlico
y profesor asociado de Medicina Interna en el Instituto
Médico de Sandford Burnham, investiga la relacion entre la
microbiota y la enfermedad hepdtica no alcohdlica (EHNA),
una de las complicaciones crénicas mds importantes

de la diabetes. Se conoce que al menos un 10% de los
casos de EHNA evolucionan a esteatohepatitis (Figura 11),
primera causa de cirrosis que implica, en muchos casos,

la necesidad de trasplante hepdtico o puede evolucionar a
hepatocarcinoma. Uno de los trastornos encontrados es la
alteracion en el intercambio de cuerpos cetdnicos entre los
hepatocitos y los macréfagos que induce modificaciones que
llevan a fibrosis y progresion de la enfermedad hepdtica.
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Conclusiones

Fue sorprendente el mensaje claro y conciso del Dr. Alvin Powers, presidente de la American Diabetes
Association (ADA), en el que destacd con énfasis que debemos estar dispuestos a luchar por
cambiar la creciente tendencia de diabetes y obesidad en el mundo. Se refirié al lugar que cada
persona tiene en el ecosistema de la diabetes, en donde el paciente estd en el medio, rodeado de
su familia, amigos, profesionales de la salud, y la ADA cerrando ese circulo, en el que tiene un papel
central de ayuda para poder afrontar el desafio que representa esta enfermedad. Mencioné todo

lo que no conocemos aln de la diabetes, como las causas de la diabetes, tipo 1y tipo 2, cuantos
tipos de diabetes existen, el no poder clasificar la hiperglucemia de una manera inteligente, no
tener estrategias efectivas para lograr la disminucion de peso y los cambios de hdbitos de vida y
sostenerlos en el tiempo. Finaliz6 diciendo que la ADA ha elaborado estrategias para vencer los
desafios que se ponen en juego en el ecosistema de la diabetes. Hizo un llamado a investigar y a
hacer innovaciones a gran escala para prevenir o eventualmente curar la diabetes a foda persona
que quiera involucrarse, jovenes y no tanto, fodos juntos, para hacer la diferencia. Provocd aplausos
en varios puntos de su discurso por su sinceridad y compromiso.

Todas las novedades del congreso de la ADA de 2017, con nuevas combinaciones de farmacos, tanto
orales como inyectables, nos obligan a considerar estos tratamientos mds novedosos y orientados
sobre todo al paciente diabético con sobrepeso u obesidad, que con estas nuevas herramientas
combinadas en forma diaria o semanal tendrian un beneficio adicional sobre el peso corporal. Los
resultados de los estudios que esperdbamos, como el DEVOTE y el CANVAS, nos dan la pauta de que
lo solicitado por la Food and Drug Administration (FDA) en cuanto al riesgo cardiovascular de cada
droga aprobada, nos ha aportado un dato importante para nuestra practica diaria.

La tecnologia ocup6 un lugar importante dado que hay nuevos dispositivos para la monitorizacion
continua de la glucosa, como también infusores de insulina que requieren cada vez menos la
intervencion del paciente.
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dia repartidos con las principales comidas. La dosis maxima es de 2500 myg (5 comprimidos) por dia, Diabesil® AP 850: la dosis usual es de 2 comypvdia, la cual
puede aumentarse a 3 comp/dia, La dosis maxima aconsejacda no debe superar 2 3000 mg/dia. Diabesil® AP 1000: i dosis usual &5 de 1 a2 compidia. La dosis
méixima aconsejada es de 3 comp/dia (3000 mg), Pasaje de ofra terapia antidiabética oral a metformina; cuando se cambia de agentes hipoghscemiantes orales
estandar, a metformina, generaiments na 58 necesia periodo de transicion, excepto con clorpropamida, con ka cual debe tenerse precauciin duranie kas primeras
dos semanas debido a ka extensa retencidn en el organismo, lo que puede llevar a la suma de los efectos de ambas drogasyposible hipoglucemia. Terapia concomi-
tante con sulfonilureas: si log pacientes no han respondido & 4 semanas de dosis mdximas de metiormina como monolerapia, debe considerarss la adicitn gradual
de una sulfonilurea oral, mientras se continda con la metlorming & dosis plenas. 5i los pacientes no responden satisfactoriamente en 1 a 3 meses de 1erapka
concomitante a dosis plenas de metformina y dosts plenas de una sulfoniiurea oral, debe considerarse la discontinuacitn de la ferapla orad y el pasaje  Insulinotera-
pia. Uso concomitanta de matformina @ insulinoterapla an Diabates tipo |: si 12 dosis de insuling es inferior a 40 unidades por dia, se administrard i dosis habitual
de 2 comp/dia. Simulténeaments se reduciré la dosis de insulina a razdn de 2 a 4 unidades, de acuendo a los controles glucémicos. 5i ka dosis de insulina es mayor
@ 40 unidades por dia, es preferible intemar al paciente para efectuar 1a asociacion. De acuerdo a los controles glucémicns obienidos se disminuird progresivamente
la dosis de la insulina. CONTRAINDICACIONES: insuficiencia renal (creatinina =1,5 mg/dL en hombre y =14 mgfdL en mujeres o alteraciones del clearanca de
creatinina). Insuficiencia hepdtica, respiratoria y'o cardiaca. Corona- riopatias o arleriosclerosis avanzada. Etilsmo. Embarazo, Lactancia. Enfermos de edad
#vanzada, 0 muy debilitados o adelgazados. Exploracidn radioldgica con administracidn intravenosa de medios de contraste. Paiologia aguda que impligue rfesgos
de alteraciones de la funcidn renal: deshidratacidn (dlamea, vimitos), fisbre, estados Infecciosos yio hipdxicos graves (shock, septicemias, Infeccion uring- ria,
neumapatias), administracion infravascular de agentes de contraste indados. Catoacidosis diabética. Cinugia mayor: estadio pra y post-quirirgico. Hipersensibilidad
a la metformina. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES: puede provocar en algunos 508, acidasts [Actica como efecto secundario, Interrumpir su administracidn si
aparece una condicidn clinica que predisponga a la hipoxia tisular, como infecciones graves (principalments urinarias), hemorragias importantas, anemia avanzada,
entre otros. La creafinina sérica debe ser medida antes de iniciar el tratamiento con metformina y viglada periddicamente (1 6 2 veces al afic). En pacientes con
valores aumentados ¥ en ancianos controlar 2 a 4 veces al ahio. Ciertos medicamentos hiperglucemiantes (corticoides, diuraticos tiazidicos, anovukatorios orales,
eic.) pueden precisar un ajuste de la dosis, o bien la asociacion con insuling o sulfonilureas. La metformina, utilizada sola, no provoca hipoglucemia; es necesario
tener precauciin en caso de administracion concomitante de metformina con insuling o sutfonllurea debido a una posible potenciaciin de la accibn. B pacients
deberd evitar el consumo de aicohal durante el tratamiento. La aparicidn de fiebre, trauma, infeccitn o cirugia, puede causar la pérdida ded control de la glucemia
en un pacients diabético estabilizada, ¥ en estas circunstancias puede ser necesano suspender el ratamients con metformina y administrar temporalmente
insulina.Son susceptibles a la hipoglucemia los pacientes afosos, debilitades o subalimentados, con insuficiencia adrenal o pituitaria, o intoxicacitn con alcohol. La
hipoglucemia puede ser dificil de identificar en bos pacientes de edad avanzada y en agquelios tratados con blogueantes beta-adrenérgicos. La metforming debe
discontinuarse 48 hs antes y relomarse 48 hs después de una cinugia mayor, Acidosis Wctica: los primeros sintomas son: nduseas, vomitos, dolor abdaminal,
pérdida de apetito o alstargamiento. El paciente debe consuitar al médico =i aparece uno o0 varios de dichos sintomas y, especialmante, si no tienen refacion con el
inicio de |a medicacion, el aumento de dosis, una causa alimenticia o medicamentosa faciimente identificable (antibidticos, analgésicos, etc.) o una enfermedad
ocasional no relacionada con la digbetes. Interacciones medicamentosas: alcohol, imhibidores de la enzima converlidora de angiotensina, furosemida, contrasies
indados, nifedipina, drogas catidnicas (amiloride, digoxing, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtirens, trimetoprima, vancomicinag, cimetiding)
vitamina B12, tiazidas y otros diurdticos, corticoides, fenotiazinas, danazol, hermonas tiroideas, estrdgenas, anovuiatonios, fenitoing, Acido nicotinico, simpatico-
miméticos (agonistas B2), clorpromazing en dosis elevadas, blogueantes de ks canales de calcio @ isoniazida. Cuando estos se administran conjuntaments con
metformina, & packente deberd ser estrechamente controlado con el fin de mantener un control adecuado de su glucemia. Mo se ha establecido la seguridad y
eficacia del uso de metformina en nifios menores de 10 afos. Debido a la posibiidad de disminucidn de & funcida renal en los ancianos, se recomienda comenzar
CON 005 Dajas ¥ luego ajustar de acuardo al ciearance renal, La monoterapia con matformina no causa hipoglucemEa y por lo tanto, no ejerce alacto akguno sobie
I habilidad para conducir y manejar maquinas, aunque sa deberd estar alerta cuando metforming sa usa en combinacion con otros anti- diabéticos. REACCIONES
ADVERSAS: frecuentes: s¢ han descripto algunos casos de infolerancia digestiva (nduseas, vimites, diamea, dolor abdominal y pérdida ded apetito) durante los
primeros dias de tratamiento, de cardcter leve y que en general no obligan a la intermupcion del mismo. Estos efectos se minimizan tomando la medicacion durante
0 después de las comidas y administrindolo 2 6 3 veces por dia, también pueda ayudar a mejorar Ia folerancia la administracion progresiva de la posalogia.
Ocasionaimente s¢ pueden presentar gusto metdlico, debilidad. Raramente pueden pressntarse anemia megalobiistica, absorcidn reducica de Vitamina 812
durante tratamigntos prolongados con metforming, hipoglucemia (por wso concomitanie con ofro antidiabética), ackdasis lactica, eritema, prurito, ladtud, urticaria,
trastomes hepatobiitares. PRESENTACIONES: Diabesil® f Diabesik® AP 850 / Diabesil® AP 1000: envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidas recublertos.
GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenas Alres - Tel; (011) 4858-9000, Para mayor informacion leer el prospecto completo del producto o consultar en
wiww, gador.com.ar. Fecha de Oitima revisidn ANMAT: Abr-2009 (Diabesik® AP 850/1000) y Ene-2012 (Diabasike).

DIABESIL® AP 500: comprimidos de accién prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimida de accitn prolongada contiene metformina corhidrato
500 mg y excipientes c.5. ACCION TERAPEUTICA: antihiperglucemiante oral del grupa de las biguanidas. INDICACIONES: Se enceentra indicado como complemento
de la dieta y el ejercicio pama mejorar el control de la glucemia en aduttos con diabeles mellitus tipo 2, particularmente en pacientes con sobrepeso. Puede sar
utilizado como monoterapta, en terapda combinada con ofros agentes hipoplucemiantes orales o con insuling. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis
debera ser individualizada, segin la eficacla y la tolerancia del paciente, respetando ka dosis dlarla maxdima recomendada, que en adultos es de 2000 mg. Sé debera
comenzar ¢l tratamiento con una dosis baja y aumentarse gradualmentz. Bl esquema recomendado es de 500 mg de DIABESILE AP una vez al dia con la cena. Las
dosls deberdn aumentarsa a razon de 500 mg por semana hasta alcanzar un maximo de 2000 my diares administradas con |3 cena. Sino s logra el abjethvo con
2000 mg de DIABESILE AF, en una toma diaria se podrd intentar con 1000 my dos veces al dia. 5i se necesitaran dosis mds alias de metiormina, podra emplearse
metformina de liberacién inmediata, a una dosis maxdma de 2550 mg en lomas fraccionadas. Los comprimides nunca deben triturarsa ni masticarse, deben
tragarse enteros. Ocasionalments, los excipientes pueden aparecer en las heces como una masa blanda hidratada. Tmtamiento concomitante con DIABESILE AP
& insuling. La dosis de insulina deberd continuarse al iniciar el tratamiento con DIABESIL® AP, La dosis inicial del tratamiento serd de 1 comprimido de 500 mg una
vez al dia. La dosis deberd aumentarse 500 mg despuds de aproximadamente 1 semana, en aquelios pacientes que no respandan satisfactoriaments, pudiendo
aumentar 500 mg todas las semanas hasta alcanzar ol control glucémico deseado, sin sobrepasar ta dosis mdxima de 2000 mg. Cambio a otro antidiabético oral.
Generalmente no es necesario un periodo de transiclon, al pasar de un hipoglucemdante oral gue no sean corpropamida a DIABESIL® AP, Es necesarke actuar con
precauciin durante las dos primeras semanas, ya que podria provocar una superposicion de los efectos e hipoglucemia. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad
conocida al clorhidrato de methorming o cualquiera de 105 componentes del producto. Acidosis metabdlica aguda o cronica, intlusive cetoacidosis diabética, con o
sin coma (1a cetoacidosls diabética debe ser tratada con insuling). Enfermedad renal o disfuncidn renal (segin nivedes séricos de creatining = 1,4 mg/dl en mujeres,



=1,5 mo/dl en hombres, o con depuracidn anormal de creatining) que también pueden ser secundarias a afecciones tales como: infarto agudo de miocardio,
colapso cardiovascular (shock), deshidratacin y septicemia. Estados hipdxicos. Insuficiencia cardiaca o respiratoria. Insuficiencia hepética. Intoxicacion alcohdlica
aguda. Alcoholismo. Deberd suspenderse temporaimente [a administracidn de DIABESIL® AP en pacientes sometidos a estudios radioldgicos con administracidn
intravascular de materiales de contraste yodados. El uso de tales productos puede provocar una alteracin aguda de la funcidn renal. ADVERTENCIAS Y PRECAL-
CIONES: Como consecuencia de la acumulaciin de metformina puede ocurrir una complicacion rara pero grave, conocida como acidosis ldctica. Esta complicacidn
metabilica puede desarrollarse en presencia de ofras situaciones fisiopatoldgicas, entre ellas la diabetes mellitus, y en presencia de hipoperfusion tisular e
hipoxemia significativa, Se encuentran en mayor riesgo los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) con necesidad de intervencion farmacaoldgica,
principalmente aguéllos con ICC aguda o inestable con resgo de hipoperfusion e hipoxemia. Este riesgo también se incrementa con la edad del paciente y el grado
de disfuncitn renal. Se deberd suspender transitoriamente la administracion del Frmaco antes de cualquier procedimiento quirirgico y de un estudio radiobbgico
con contraste intravascular, Deberd suspenderse de inmediato la adminlstracidn del fArmaco en presencia de cualguier afecclon asoclada con hipoxemla, sepsis o
deshidratacicn, ¥ en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de enfermedad hepatica (debido al deterioro de la capacidad de eliminar el lactatn). El alcohol
potencia los efectos de la metformina sobre el metabolismo del kactato, por lo cual se advertind sobre los riesgos del consumo excesivo de alcohol (agudo o crénico),
al recibir este tratamiento. Se deberd sospechar de acidosis lictica en cualquier pacients diabético con acidosis metabdlica sin cetoacidosis (cefonuria y
cetonemia). La acidosis lactica es una emergencia médica que debe ser fratada en un ambiente hospitalario. Deberd suspenderse de inmediato ka administracidn
de metformina e iniciarse medidas generales de sostén. Se recomienda la hemodidlisis inmediata para corregir la acidosis y eliminar la metformina acumulada,
Esta medida a menudo permite |a répida reversion de los sintomas y la recuperacion. En los estudios clinicos llevados a cabo con metforming de liberacion inmedia-
ta, 3 observd una disminucion de los niveles de vitamina B12 (previamente normales) sin manilestaciones clinicas, en alrededor del 7% de los pacientes. Esta
reduccian, posiblermente debida a una interferencia con |la absorcidn de la vitamina B12 del complejo B12-factor intrinseco, rapidamente revierte al suspender el
tratamiento o suplementar y muy rara vez se asocla con anemia. Se recomlenda que todos los paclentes gue reclben metforming de Bberacion prolongada reallcen
Ia determinacidn anual de los pardmetros hematoldgicos, y se Imvestigue y trate toda alteracion detectada. En clertas personas cuya ingesta o absorcion de vitaming
B12 0 calcio son deficientes, parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de vitamina B12. En estos casos podria estar indicado el dosaje de la
vitamina cada dos o fres afios. Los estudios intravasculares con medios de contraste yodados (angiografia, urograma, cokangiografia, y tomografia computada con
materiales de contraste intravascular) en pacientes que reciben metformina, pueden provocar afteracion aguda de la funcion renal y han sido asociados con
acidosis ldctica. Se deberd interrumpir la administracitn en forma transitoria al momento o antes del estudio y por 48 horas después del mismo. Se deberd
suspender en forma temporal la administracion, ante cualquier intervencidn quirdrgica (salvo procedimientos menores, que no requieran restriccion de alimentos
y liquidos) y no deberd reanudarsa hasta que el paciente no haya vuelto a alimentarse por via oral v 1a funcidn renal no sa haya normalizado, Los pacientas con
niveles séricos de creatining que excedan el limite superior del rango normal para su edad, no deben recibir DIABESILE AP, En pacientes de edad avanzada, la dosis
deberd ser cuidadosamente ajustada hasta fijar la dosis minima efectiva.Se debe interrumpir en forma Inmediata la administracidn de DIABESIL® AP en pacientes
que presenten colapso cardiovascular (shock) por cualguier causa, ICC aguda, infarto agudo de miecardio y ofras afecciones caracterizadas por hipoxemia, que han
sido asociadas con acidosis ldctica v pueden provocar azoemia prerrenal. Los pacientes gue reciben DIABESILE AP solo, en condiciones habituales de uso no
desarroflan hipoglucemia, pero puede ocurmir cuando un ejercicio extenuante no es compensado con kas calorias apropiadas, al ingerir una cantidad de calorias
deficiente, 0 al utilizar en forma conjunta con otros agentes hipoglucemiantes (insulina o sulfonilureas) o etanol, Son particularmente susceptibles a ka hipoglucemia;
los debilitados, con intodcacidn alcohdlica, los ancianos, los malnutrido, los que padecen de insuficiencia suprarrenal o hipofisaria. La hipoglucemia en el anciana
y en aquellos que reciben agentes beta-bloqueantes puede ser de dificultoso reconocimiento. Cuando pacientes estables con cualquier régimen antidiabético son
expuestos a situaciones de estras, tales como cirugla, fiebre, infeccitn, traumatismo pueds ocwrrir una alteracidn transitoria del control glucémico, pudiendo ser
necesario imterrumpir el tratamiento con DIABESILE AP v administrar en forma transitora insuling. Una vez superado el episodio agudo podré reiniclarse el
tratamiento con DIABESIL® AP Interacciones medicamentosas: Medicamentos catidnicos (ranitidina, amilorida, triamtereno, digoxing, trimetoprima morfina,
procainamida, quining, vancomicing, quiniding). Estos tienen capacidad potencial de interactuar con ka metforming, compitiendo por los sistemas comunes de
fransporte tubular renal. Cimetiding, Nifedipina, Furosemida: aumentan Cmax y AUC de metformina. Medicamentos gue tienden a producir hiperglucemia y pueden
causar la pérdida del control glucémico: corticoides, productos tirideos, isoniazida, estrigenos, tiazidas y otros diuréticos, anticonceptivos orales, fenitoina, dcido
nicotinico, fenotiazinas, simpaticomiméticos, blogueantes de los canales del calcio, REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas reportadas en un estudio
clinico controlado con placebo, con metformina de liberacidn inmediata en monoterapia fueron las siguientes: frecuentes: nduseas, vomitos, diarrea, flabulencias;
ocasionales: indigestion, astenia, cefalea, molestias abdominales, alteraciones ungueales, aumento de la sudoraciin, molestias tordcicas, hipoglucemia, escalofrios,
erupcion cutdnea, sindrome pseudogripal, atteraciones del gusto, rubor, palpitaciones, deposiciones anormales, mialgia, mareos, disnea. PRESENTACIONES:
envases contenienda 30, 60 v 100 comprimidos de accidn prolongada. GADOR 5.A. Darwin 429 - C1414C10 - Buenos Alres - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor
informacidn, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de dlitima revision ANMAT: Abr2015.

NEURD BILETANE, Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubjerto contiene: Acido tidctico 600mg; excipientes cs. ACCION
TERAPEUTICA; anticwidante. INDICACIONES: trastormos de la sensibilidad debido a polineuropatia diabética. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: la dosis
depende del cuadro clinico y del criterio médico. Dosis usual: 600 mg diarios en una toma, ingiriendo los comprimides sin masticar, lejos de las comidas, Dosis
miéxima 1200 mg/dia. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad conocida a los componentes. No deberd ser utilizado en nifios y adolescentes dado que no hay
suficiente informacion clinica disponible para su administracion en estos grupos etarios. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES: por disminuir el efecto terapéutico del
dcido tidctico, no debe Ingerirse durante el tratamiento, bebidas alcohdlicas o medicamentos que contengan alcohod. Imteracciones medicamentosas: dadas las
propiedades quelantes y reductoras, no se recomienda su administracién conjunta con otros medicamentos. Tampoco deberd ser administrado concomitantemente
con compuestos metélicos (gue contengan hiermo, magnesio o productos kcteos debido al contenido de calcio). Se deberd evitar la ingesta de estos productos
durante las 2 horas previas y kas 4 horas posteriores a la ingesta del Acido tidetico. E cido tidctico debe ser fomado 30 minutos antes de la ingesta de alimentos.
La administracidn conjunta con cisplating ocasiona fa perdida de la accitn terapéutica de este Gitimo. La administracion de dcido tidctico en pacientes diabéticos
tratados con insuling o antidiabéticos orales, puede eventualmente originar hipoglucemia. Controlar la glucemia antes y durante el tratamiento, pues podria
eventualmente ocurrir un descenso de la misma. No existe suficiente evidencia sobre |a seguridad y eficacia de la administracian del producio en pediatria, embara-
20 y lactancia, por lo que no se recomienda su Uso. REACCIONES ADVERSAS: descensos en el nivel de glucemia, sintomas que asemejan hipoglucemia como
mareos, diaforesis, cefalea y alteraciones visuales. Trastornos gastrointestinales como, nduseas, vimitos, dolor abdominal, diarrea. Reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo erupciones de la piel, urticaria, prurito, pérdida temporal del sentido del gusto. PRESENTACIONES: envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos,
GEADOR S.A. Darwin 429. C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en
wwiw.gadaor.com.ar, Fecha Gitima revisidn ANMAT: Sep-2011.

DMECAP® 80. Cipsulas blandas. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada cépsula blanda contiene Acidos Omega 3 esteres etilicos al 30% 1000 mg y excipientes
respectivamente. ACCION TERAPEUTICA: Hipalipemiante. INDICACIONES: Hipertrigliceridemia, Tratamiento adyuvante en la prevencion secundaria tras un infarto de



miocardio. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Tras Infarto de miocardio: Una cdpsula diaria. Hipertrigliceridemia: Tratamiento inicial de dos cApsulas
diarias. Si no se obtiene una respuesta adecuada, puede aumentarse la dosls a cuatro capsulas diarias, CONTRAINDICAGIONES: Hipersensibilidad al principio activo,
a la soja 0 a algdn otro de sus excipientes, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Debido al aumento moderado ded tiempo de hemorragia (con la dosis elevada, es decir,
4 capsulas), debe monitorizarse a los pacientes que reciban tratamiento anticoagulante y ha de ajustarse la dosis de anficoagutante en caso de ser necesario. El
us0 de este medicamento no excluye la necesidad de vigikancia, generalments necesaria en esta clase de pacientes, Debe considerarse el aumento del tiempo de
hemarragia en pacientes con un alto riesgo de hemorragia (a causa de traumatismo grave, cirugia, etc.). Se dispone Onicamente de informacion limitada con
respectn al uso en pacientes con insuficiencia renal. En el caso de hipertrigliceridemia no se dispone de experiencia en cuanto a su combinacidn con fibratos. En
pacientes con alteracidn hepdtica (en particular en los gue reciban la dosis elevada, es decir, 4 capsulas) es necesario una monilorizacion regular de la funcidn
hepdtica (AST y ALT). REACCIONES ADVERSAS: La frecuencia de las reacciones adversas se define como sigue: Frecuentes (=1/100, <1/10); Poco frecuentes
(=111000, <1/100); Raros (=1/10000, <1/1000); Muy raros (>1/10000), incluyendo notificaciones aisladas. Infecciones: Poco frecuentes: gastroenteritis. Trastornos
del sistema inmunitario: Poco frecuentes: hipersensibilidad. Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Raros: hiperglucemia. Trastomos dal sistema nervioso:
Poco frecuentes: mareo, disgeusia. Raros: cefalea. Trastornos vasculares: Muy raros: hipotension. Trastomos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Muy raros:
sequedad nasal. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dispepsia, ndusea. Poco frecuentes: dolor abdominal, frastornos gastrointestinales, gastritis, epigastral-
gia, Raros: dolor gastrointestinal. Muy raros: hemorragia gastrointestinal baja. Trastornos hepato-biliares: Raros: alteraciones hepdticas. Trastomos de fa piel y
tejidos subcutdneos: Raros: acné, erupcidn pruriginosa. Muy raros: urticaria. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefnicamente
al 0800-220-2273 (GARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: OMECAPEA0: envases con 30 capsulas blandas. GADOR S.A. Darwin 429
- C1414CU - Buenos Alres. Tel: (011) 4858-2000. Fara mayor informacian, leer el praspecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de
dltima revisidn ANMAT: Jul-2016

SINLIP®. Comprimidos recublertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido contiene rosuvastating 5, 10, 20 y 40 mg vy excipientes, ACCION TERAPELTI-
CA: hipolipemiante. INDICACIONES: hiperlipidemia y dislipidemia mixta, pacientes pedidtricos de 10a 17 afios de edad con hipercolesterolemnia familiar heterocigati-
ca (HFHe), hipertrigiceridemia, disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipoproteinemia tipo M), hipercolesterolemia familiar homocigdtica, retraso de la progresidn de
la aterosclerosis, prevenciin primaria de la enfermedad cardiovascular. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: el rango posoldgico de SINLIPE es de 5 a 40
mg por via oral una vez al dia. La dosis habitusl inicial es de 10-20 mg. SINLIP® puede administrarse en una sola toma en cualguier momento del dia, junto o
alejado de las comidas. La dosis de 40 mg de SINLIP® deberd emplearsa Gnicamente en aquellos pacientes que no hayan alcanzado el nivel de C-LDL deseado
con la dosis de 20 mg. Para ver posologia especifica de cada indicacidn ver prospecto completo. CONTRAINDICACIONES: SINLIPE se encuentra contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad a cualquier componente del producto; enfermedad hepatica activa o con aumentos persistentes e inexplicables de las transamina-
888 séricas. Embarazo y Lactancia: dado que los inhibidores de la HMG-Coa reductasa disminwyen la sintesis del colesterol y posiblemente las de ofras sustancias
bioldgicamente activas derivadas del colesterol, pueden causar dano fetal sl se la adminisira a una mujer embarazada o con posibilidad de embarazarse. La
seguridad de la rosuvastatina durante la lactancia no ha sido establecida. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Efectos Musculoesgqueléticos. Con los inhibidores de
la HMG-Coa reductasa se informaron casos de miopatia y rabdomidlisis con insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria. Estos pueden presentarse con
cualquiera de las dosis, pero aumentan con la dosis mas alta (40 mg). Usar con precaucion en pacientes con factores predisponentes a la miopatia (por g, edad
=65 afios, hipotiroidisma insatisfactoriamente tratado, disfuncidn renal). El riesgo de miopatia podra verse incrementado con la administracidn concomitante de
otros agentes hipolipemiantes (fibratos o niacina), gemfibrozil, ciclosporina, lopinavirfritonavir o atazanavir/ ritonavir y colchicing, El fratamiento con SINLIP®
deberd suspenderse si los niveles de creatina-cinasa se elevan sensiblemente o ante el diagnostico o sospecha de miopatia, y en aquellos que presenten signos o
sintomas serios v agudos indicativos de miopatia o predisponentes al desarrolio de Insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis. Existen reportes de miopatia
necrotizante inmunomediada (MNIM). Se deberd advertir 8 todos los paclentes que Informen inmediatamente sobre cualquier dolor, sensiblildad o debilidad muscu-
lar imexplicable, particularmente 5| cursa con malestar general o fiebre, Anormalidades y Control de las Enzimas Hepaticas. Se recomienda conirolar las enzimas
hepdticas antes de iniciar el tratamiento y s ocurren signos y sintomas de injuria hepética. Con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluldo rosuvastating, se
informé de aumentos de las aminotransferasas séricas (AST [TGO] o ALT [TGF]), en su mayora fueron transitorias y se resolvieron o mejoraron durante la continu-
acion de la terapéutica o después de una breve interrupcion de la misma. También se informaron dos casos de ictericia, los cuales se resolvieron después de la
suspension de |a terapéutica, SINLIPE deberd emplearse con precaucion en pacientes gue consumen grandes cantidades de alcohol y/o presentan antecedentes
de enfermedad hepdtica crinica. La enfermedad hepética activa, que puede incluir elevaciones persistentes e inexplicables de las aminciransferasas, constituye
una contraindicacion para el empleo de SINLIPE. Coadministracion con Anticoagulantes Cumarinicos. Se deberd tener precaucidn cuando se administren anticoag-
ulantes junto con SINLIPE debido a la potenciacion de los anticoagulantes cumarinicos en prolongar el tiempo de protrombina/RIN. Se debera determinar el RIN
antes de comenzar el tratamiento con SINLIPE® v con suficiente frecuencia durante las primeras etapas del mismo para detectar cualgquier alteracidn significativa
en el RIM. Proteinuria v Hematuria, Se informd gue los pacientes tratados con rosuvastating presentaban hematuria microscopica y proteinuria positiva en tiras
reactivas. Estos hallazgos fueron més frecuentes en pacientes que recibian 40 mg en comparacion con dosis més bajas, si bien fueron generalmente transitorios
¥ No S8 vieron asociados con un empecramiento de ka funcidn renal. Se desconoce la significacion clinica de este hallazgo, Efectos Endocrinos. Con los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa, se informaron aumentos en la HbATc y en los niveles de glucemia en ayunas Si bien los estudios clinicos demostraron que rosuvastating
administrado en monoterapia no reduce la concentracion plasmética basal de cortisol nl dafia |a reserva supramenal, se deberd tener precaucion cuando se
coadministre SINLIP® con agentes que puedan disminuir los niveles o la actividad de las hormonas esteroideas enddgenas, tales coma el ketoconazol, la espirono-
lactona y |2 cimetidina. REACCIONES ADVERSAS en estudios clinicos controlados |as reacciones adversas gue més llevaron a la suspension prematura de la
terapéutica fueron: mialgia, dolor abdoeminal y néuseas. Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas (incldencia =2%) fueron: cefalea, mialgia, dolor
ahdominal, astenia, néuseas, ariralgia, mareos, creatining-cinasa sanguinea elevada, ALT >3 veces el limite superior del rango normal. PRESENTACIONES: SINLIPE
5, 10 y 20: erwases con 30 y 60 comprimidos recublertos. SINLIFE 40: envase con 30 comprimidos recublertos. GADDR 5.4, Darwin 429 - C1414CU1 - Buenos Alres
- Tel: {011) 4858-9000. Para mayor informacidn, leer el prospecto completo del prodecto o consultar en www.gador.com.ar, Fecha de Oftima revisidn ANMAT:
Oct-2014.
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Neuroproteccion eficaz y segura.'

* Reduce los sintomas de la polineuropatia diabética.’
* Mejora los déficits neuropéticos de la polineuropatia diabética.'=
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Para poder superar
las metas Ud. requiere

ROSUVASTATINA 5 -10 - 20 - 40 mg

Potencia Hipolipemiante

e La estatina mas potente’

* Mayor numero de pacientes logran alcanzar las metas de LDL-C<100 mg/dI 2
® Logra un aumento del 14.7% del HDL-C

® Reduce en un 44% la incidencia del primer evento cardiovascular mayor *

* Reduce en un 48% el riesgo relativo de accidente cerebrovascular *
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PRESENTACIONES:
Sinlip® 5, 10 y 20 mg: Envases con 30 y 60 comprimidos recubiertos.
Sinlip® 40 mg: Envase con 30 comprimidos recubiertos.
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Clin Proc 2007 May;82(5):543-50. 2. Efthimiadis A; Rosuvastatin and cardiovascular disease: did the strongest statin hold the initial promises? Angiology. 2008 Apr-May;59(2 Suppl):625-4S. 3. Nissen SE y
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AHORA SUS PACIENTES CUENTAN CON
LA MAXIMA CONCENTRACION DE OMEGA 3 ©

it Omecap 90

OMEGA 3 al 90%

Eficacia natural®

OMECAP*90

Cada capsula blanda de OMECAP® 90 ACID0 OMEGA 3- ESTERES ETILICOS AL 90%

contiene: Acidos Omega 3 esteres
etilicos al 90%
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REFERENCIAS: 1. Prospecto de Omecap® 90. Fecha de Ultima revision de ANMAT Julio-2016. 2. GISSI-Prevenzione Investigators. Dietary supplemen-
tation with n-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction: results of the GISSI-Prevenzione trial. Lancet 1999; 354:447-55
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