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-El indice de masa corporal como predictor de
hipoglucemia neonatal en la diabetes gestacional

Apolonia Garcia-Patterson
Médica, Servicio de Endocrinologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona,
Espana

Anna Aulinas, Meédica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espana

Miguel Angel Maria, Enfermero, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, Espana

Justa Ubeda, Enfermera, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona,
Espana

Inmaculada OreIIana, Enfermera, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, Espaia

La obesidad materna se ha asociado con aumento del
riesgo de complicaciones perinatales en la poblacién
general, como hipertensién inducida por el embarazo,
diabetes gestacional (DBTG), cesarea, parto prematuro,
macrosomia neonatal, malformaciones congénitas, mor-
talidad perinatal e hipoglucemia neonatal (HN). En el es-
tudio Hyperglycemia and Pregnancy Outcome (HAPO),
un indice de masa corporal (IMC) > 22.6 kg/m? se asocié
con incremento del péptido C de corddn; sin embargo,
la relacién con la HN no fue significativa. Asimismo, la
HN se atribuye principalmente a un mal control glucémico
durante la gestaciéon en las mujeres con diabetes.

El objetivo de este trabajo fue determinar la existencia de
una asociacion entre el IMC materno previo a la gestacion
y la presencia de HN en los hijos de madres con DBTG.

Se trata de un estudio retrospectivo que utilizé una base
de datos preexistente de la Clinica de Diabetes y Embara-
zo del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.
Se incluyeron todos los partos de mujeres con DBTG entre
enero de 1986 y diciembre de 2006, con una edad gesta-
cional mayor de 22 semanas. El diagnostico de DBTG se
hizo utilizando un rastreo universal y de acuerdo con los
criterios del National Diabetes Data Group.

Se realiz6 un anélisis bivariado para comparar las carac-
teristicas de las gestaciones de los neonatos que presen-
taron HN frente a aquellos que no la presentaron (chi al
cuadrado, t de Student y U de Mann-Whitney). Se efectud
regresion logistica con la HN como variable dependiente y
la edad gestacional y los valores de glucosa en la prueba
de tolerancia oral a la glucosa al diagnostico de la DBTG,
el tiempo entre el diagndstico y el tratamiento, la media
de la glucemia capilar y los valores de hemoglobina glu-
cosilada (HbA, ) del tercer trimestre, el tratamiento con
insulina, el incremento de peso durante la gestacion, el

Gemma Ginovart, Meédica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona,
Espana

Juan Maria Adelantado, Médico, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, Espana

Alberto de Leiva, Médico, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona,
Espana

Rosa Corcoy, Meédica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espana

embarazo multiple y el sexo del recién nacido como pre-
dictores potenciales de HN. Otras variables consideradas
debido a su asociacion con la HN y dada la alta prevalen-
cia en mujeres con DBTG (variables intermedias) fueron:
parto por cesarea, hipertension materna, recién nacidos
pequenos y grandes para la edad gestacional, puntaje de
Agpar anormal y prematuridad. Se realizaron dos analisis
de regresion logistica, el primero no incluy6 las variables
intermedias, mientras que el segundo tuvo en cuenta to-
das las variables.

Se analizaron todos los neonatos que tenian informa-
cién de HN (n = 2092), es decir, un 85% del total de hi-
jos de madres con DBTG (1925 gestaciones Unicas y 167
gestaciones multiples). La HN se definié segun criterios de
Cornblath, con una prevalencia del 3% (n = 63).

El IMC pregestacion fue mas alto en las mujeres cuyos
neonatos presentaron hipoglucemia (24.5 vs. 23.2 kg/m?,
p < 0.02). En el andlisis de regresion logistica, el IMC
> 25.0 kg/m? se asoci6 independientemente con la HN
en el analisis que no inclufa las variables intermedias
(odds ratio [OR] = 2.66; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.44 a 4.92), relacién que se mantuvo signifi-
cativa en el modelo que incluia las variables intermedias
(OR=2.11;1C 95%: 1.10 a 4.03).

El principal resultado de este estudio es que en las muje-
res con DBTG, un IMC > 25.0 kg/m? es un factor de riesgo
independiente para la HN, con una fuerte asociacién (OR
> 2.0), y que se mantiene tanto si se incluyen o no las
variables intermedias. Esta investigacion es importante ya
que es la primera vez que se asocia el IMC con la HN
en mujeres con DBTG, ajustando por posibles factores de
confusion.

Estos resultados estan de acuerdo con los de Roman y
colegas, que describieron una asociaciéon entre el IMC y la



HN en mujeres con DBTG, estudio en el que no se ajusto
a posibles factores de confusion. También se corresponde
con otros resultados en la poblacion obstétrica general en
los que se registré una asociacion positiva del IMC tanto
con la HN, como con el péptido C.

Solo podemos especular sobre las causas de esta corre-
lacion. En los sujetos obesos, no solo los niveles de glu-
cosa son mas altos, sino también los niveles de acidos
grasos libres y de aminoécidos, los que llegarian al feto
actuando como secretagogos de la célula beta. Se sugiere
que la sobrenutricién materna en la obesidad puede in-

A. Garcia-Patterson et al. / Trabajos Distinguidos Diabetes 8 (2018) 4-5

fluir la secrecion fetal de insulina por medio del aumento
en la disponibilidad de lipidos, aminoacidos y glucosa.

Los resultados de este estudio estan ajustados para los
valores de glucosa en la prueba de tolerancia a la glucosa
oral de diagnéstico, asi como para la HbA, vy la glucosa
media del tercer trimestre, por lo que la influencia des-
crita del IMC sobre la HN es independiente de los niveles
de glucosa.

Por lo tanto, concluimos que el IMC previo a la gesta-
cion es un factor de riesgo independiente para la HN en
este grupo de mujeres con DBTG.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2018
www.siicsalud.com
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1- La Gravedad de la Enfermedad Coronaria
Modifica las Asociaciones entre el Control
de la Glucemia, la Mortalidad y el Infarto
Agudo de Miocardio

Raghavan S, Liu W, Maddox T y colaboradores
University of Colorado School of Medicine, Denver, EE.UU.

[Coronary Artery Disease Severity Modifie Associations between Glycemic
Control and Both Mortality and Myocardial Infarction]

Journal of Diabetes and its Complications 32(5):480-487,
May 2018

Los pacientes con enfermedad coronaria obstructiva serian
los mas susceptibles a presentar efectos adversos por
niveles altos y bajos de hemoglobina glucosilada, de modo
que la gravedad de la enfermedad coronaria, siempre

que se pueda evaluar, ayudaria a identificar el objetivo
terapéutico ideal para cada paciente, en términos del
control de la glucemia.

La prevalencia estimada de diabetes tipo 2 en
los adultos de los Estados Unidos es del 10%. La
diabetes representa un importante factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular; sin embargo, los efectos
del control estricto de la glucemia en este sentido se
conocen poco. En este contexto, la mayoria de las guias
de las sociedades de profesionales recomiendan que el
control de la glucemia se considere en cada paciente en
particular, teniendo en cuenta las comorbilidades, las
complicaciones de la diabetes y la expectativa de vida.

Alrededor del 65% de los pacientes con diabetes
tiene enfermedad coronaria (EC), la cual puede
comprometer considerablemente la eficacia 'y
seguridad del tratamiento hipoglucemiante. De
hecho, diversos estudios han mostrado que el control
riguroso de la glucemia puede asociarse con beneficios
cardiovasculares a largo plazo, pero con riesgo elevado
de mortalidad e hipoglucemia grave a corto plazo.
Cabe mencionar, sin embargo, que estos trabajos por
lo general analizaron conjuntamente enfermos con EC
y sujetos sin EC, motivo por el cual no ha sido posible
comprender con precision los efectos de la EC sobre el
control de la glucemia. Un trabajo reciente del Veterans
Affairs (VA) Cardiac Catheterization Lab Clinical
Assessment, Reporting, and Tracking Program (CART)
mostré un gradiente de riesgo de mortalidad e infarto
agudo de miocardio (IAM) a corto plazo, en relaciéon
con los niveles de gravedad de la EC; es decir que el
riesgo de mortalidad y de IAM al afio fue més bajo en

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

los pacientes sin EC, intermedio en los enfermos con
EC no obstructiva y mas elevado en los sujetos con EC
obstructiva.

Todavia no se conoce si la vinculacion que existe entre
los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ) y las
variables clinicas es homogénea en todos los pacientes,
de manera independiente del riesgo cardiovascular.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue
analizar si la presencia y gravedad de la EC modifican la
asociacion entre la concentracion de HbA, y el riesgo
de mortalidad e IAM a corto plazo en una cohorte

de veteranos con diabetes, sometidos a angiografia
coronaria.

Pacientes y métodos

Los datos para el presente estudio se obtuvieron
del VA CART Program, un sistema nacional de todos
los procedimientos de cateterismo cardiaco. En el
registro electrénico se incorpora informacion sobre
las internaciones, las consultas clinicas, los datos
farmacéuticos, los resultados de los estudios de
laboratorio, los procedimientos y los diagnosticos y el
estado general.

Para el ensayo se consideraron todos los pacientes
con diabetes tipo 2 sometidos a angiografia coronaria
programada, por dolor precordial, angina de pecho
estable, un estudio funcional positivo o enfermedad
cardiaca isquémica, entre 2005 y 2013.

El principal objetivo fue conocer cémo la gravedad de
la EC afecta la asociacion entre los niveles de HbA, 'y
el desenlace clinico (mortalidad o IAM), motivo por el
cual se excluyeron los pacientes con antecedente de
sindromes coronarios agudos, IAM o revascularizacion
coronaria.

La EC obstructiva se establecié en los enfermos
con estenosis > 50% en la arteria coronaria principal
izquierda, o estenosis > 70% en cualquier otra arteria
coronaria. La EC no obstructiva se establecio en los
pacientes con estenosis > 20%, pero < 50% en la
arteria coronaria principal izquierda o estenosis
> 20%, pero < 70%, en cualquier otra arteria coronaria.
La ausencia de EC se establecié en los pacientes sin
estenosis > 20% en cualquier vaso.

La variable primaria de exposicién fueron los cambios
de la HbA, en el transcurso de los dos anos posteriores
al cateterismo indice. Se realizaron, en promedio, 5
determinaciones de HbA, por paciente en el periodo
de seguimiento, con una mediana de 84 dias entre
las mediciones. Los valores de HbA, se utilizaron
como variable continua y por categorias. Por lo tanto,
el nivel de exposicion para cada paciente se basé
en la determinacion mas reciente de HbA, y pudo
modificarse cada vez que se efectudé un nuevo estudio.



Los criterios principales de valoraciéon fueron
la mortalidad por cualquier causa a los 2 afios y
la internacion por IAM no fatal a los 2 afos. Las
comparaciones estadisticas se realizaron con pruebas
de chi al cuadrado o de la U de Mann-Whitney. Para los
analisis se consideraron valores puntuales de HbA,_
(15, 42, 58, 75 y 102 mmol/mol), y categorias:
< 42 mmol/mol; > 42 a < 48 mmol/mol,
> 48 a < 53 mmol/mol (categoria de referencia);
> 53 a < 64 mmol/mol, > 64 a < 75 mmol/mol
y =75 mmol/mol. Se estimaron los hazard ratios (HR),
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) con
modelos de regresion de Cox y se efectuaron diferentes
analisis de sensibilidad.

Resultados

La muestra para el estudio estuvo integrada por
17 394 pacientes, predominantemente hombres
caucasicos, de 63.7 afios en promedio. La concentracion
promedio basal de HbA, fue de 58 mmol/mol, pero se
observé una variabilidad muy importante; el 13% de
los enfermos tuvo niveles de HbA, < 42 mmol/mol, y el
13% presenté niveles > 75 mmol/mol.

Diversas afecciones, entre ellas la insuficiencia
cardiaca cronica, la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, la enfermedad renal cronica, la enfermedad
renal con necesidad de didlisis, la depresion y el
trastorno por estrés postraumatico, fueron mas
frecuentes en los pacientes con niveles basales de
HbA, < 42 mmol/mol, en comparacién con los
enfermos con concentracion basal de HbA, cercana al
promedio (> 48 a < 53y > 53 a < 64 mmol/mol).

Se analizaron los niveles de HbA, en el curso del
seguimiento para los sujetos en cada categoria basal de
HbA, . La concentracion promedio de HbA, en la totalidad
de la cohorte no se modificd (58 + 13 mmol/mol); solo se
observd un cambio importante en el control promedio
de la glucosa en los pacientes de la categoria mas alta de
HbA1C(2 75 mmol/mol), de 90 mmol/mol + 12 mmo/mol
a 77 mmol/l £ 13 mmol/mol.

El 61% de los pacientes present6 EC obstructiva en el
cateterismo indice; el 22% tuvo EC no obstructiva y el
17% no presento EC.

Los indices crudos de mortalidad variaron
sustancialmente entre las categorias de HbA, , desde
1.77% hasta 3.66% en los sujetos sin EC, de 3.4% a
7.6% entre los enfermos con EC no obstructiva, y de
6.22% a 9.73% entre los pacientes con EC obstructiva.
Los pacientes con niveles de HbA, < 42 mmol/mol
tuvieron riesgo significativamente mas alto de
mortalidad en los modelos ajustados y sin ajuste, en
comparacion con los sujetos con niveles de HbA, > 48
a < 53 mmol/mol; las restantes categorias de HbA, no
se asociaron, de manera significativa, con la mortalidad.
Sin embargo, la asociacion entre la HbA, y la
mortalidad se modifico en relacién con la gravedad de
la EC (p para la interaccion = 0.0005). En comparacién
con los pacientes con niveles de HbA, > 48 a
< 53 mmol/mol, la concentracion < 42 mmol/mol
se asocié con mayor riesgo de mortalidad entre los
pacientes con EC obstructiva (HR = 1.52; IC 95%:
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1.17 a 1.97) y en aquellos con EC no obstructiva
(HR =2.61;1C 95%: 1.61 a 4.23), pero no en los
sujetos sin EC (HR = 0.91; IC 95%: 0.46 a 1.79).

En los andlisis de mortalidad especifica, los indices
crudos de mortalidad por causas no cardiovasculares
superaron a los indices de mortalidad por causas
cardiovasculares en casi todas las combinaciones de
gravedad de la EC y categorfa basal de HbA, . Las
causas mas importantes de mortalidad no cardiovascular
fueron la diabetes y el cancer. Al igual que en la
totalidad de la cohorte, en comparacién con los
enfermos con niveles de HbA, > 48 a < 53 mmol/mol,
la concentracion de HbA, < 42 mmol/mol se asocié con
riesgo mas alto de mortalldad en los pacientes con EC
obstructiva y en los sujetos con EC no obstructiva, pero
no en los individuos sin EC. No obstante, la relacion
obedeci, sobre todo, al riesgo mas alto de mortalidad
no cardiovascular entre los pacientes con EC obstructiva
y HbA, baja

A diferencia de la mortalidad, las categorias
superiores de HbA, _se vincularon con mayor riesgo
de IAM en la totalidad de la poblacién. Los indices
crudos de IAM se modificaron significativamente entre
las categorias de HbA, basal de 0% a 0.38% en los
pacientes sin EC, de 0.59% a 1.53% en aquellos
con EC no obstructiva, y de 2.28% a 3.99% en los
sujetos con EC obstructiva. Respecto de la categoria
de referencia de > 48 a < 53 mmol/mol, los niveles
de HbA, > 53 a < 64 mmol/mol y > 75 mmol/mol
se relacionaron con un riesgo sustancialmente mas
alto de IAM. Nuevamente, la asociacién entre la
concentracion de HbA, y el IAM se modificé segun la
gravedad de la EC (p para la interaccion < 0.0001). Los
niveles aumentados de HbA, se vincularon con riesgo
mas alto de IAM entre los pacientes con EC obstructiva
(HR=1.51;1C 95%: 1.01 a 2.26, para los niveles
> 53 a < 64 mmol/mol; HR = 1.55; IC 95%: 1.05 a
2.29 para los niveles de HbA, > 64 a <75 mmol/mol,
yHR=1.77;1C95%: 1.11 a2 2.81 parala
concentracion de HbA, > 75 mmol/mol, todos en
comparacién con la categorfa de > 48 mmol/mol a
< 53 mmol/mol. Sin embargo, en los pacientes con
EC no obstructiva o sin EC, los niveles de HbA, no se
asociaron de manera categoérica con el riesgo de IAM.

En los analisis de sensibilidad se determinaron los
efectos de la HbA, _en pacientes terminales. Luego de
excluir los valores de HbA, _obtenidos en el transcurso
de los 30 dias previos a la muerte, la concentracién
de HbA, < 42 mmol/mol persisti¢ asociada con
mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con
EC obstructiva o EC no obstructiva, pero no en los
enfermos sin EC. Los resultados para el IAM no fatal
fueron esencialmente los mismos que se registraron en
los modelos iniciales.

En un paso final se repitieron los andlisis primarios
con la combinacién de dos categorias de HbA, (> 42 a
< 47 mmol/moly > 48 a < 53 mmol/mol) en una Unica
categoria (> 42 a < 53 mmol/mol), una situacion que
refleja mejor la atencién médica en los Estados Unidos.
El patron de la asociacion entre la categoria de la
HbA, vy la mortalidad no se modifico; la concentracion
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de HbA, < 42 mmol/mol se relacion6 con mayor riesgo
de mortalidad por cualquier causa a los 2 afios, en
comparaciéon con los niveles > 42 a < 53 mmol/mol en
los pacientes con EC no obstructiva (HR = 2.03;
IC 95%: 1.41 2 2.93) y en los enfermos con EC
obstructiva (HR = 1.48; IC 95%: 1.19 a 1.84), no asi en
los sujetos sin EC (HR = 0.98; IC 95%: 0.49 a 1.98).
Cuando en la categorfa de referencia de la HbA, _se
incluyeron los valores > 42 a < 53 mmol/mol, el
patrén de la vinculacion entre la HbA, y el IAM se
modificd: la concentracién < 42 mmol/mol se asocié
con mayor riesgo de IAM en los pacientes con EC
obstructiva (HR = 1.56; IC 95%: 1.03 a 2.37). Para las
restantes asociaciones, el patrén se mantuvo similar.
Las categorias de HbA, > 53 mmol/mol se relacionaron
con mayor riesgo de IAM a los 2 afios, en comparacion
con la categoria de > 42 a < 53 mmol/mol, solo en los
pacientes con EC obstructiva.

Discusion y conclusion

Los resultados del presente estudio confirman que
la HbA, _se asocia con la mortalidad y el riesgo de IAM
a los 2 anos; ademas, las relaciones entre la HbA, 'y
el desenlace clinico difirieron segun la gravedad de
la EC. Los niveles bajos de HbA, (< 42 mmol/mol)
se asociaron con la mortalidad a corto plazo en los
pacientes con EC obstructiva o EC no obstructiva, un
fenémeno casi por completo atribuible a la mortalidad
por causas no cardiovasculares. Los niveles altos de
HbA, (> 53 mmol/mol) se vincularon con el riesgo de
IAM no fatal a corto plazo solo en los pacientes con
EC obstructiva.

Los hallazgos sugieren que los pacientes con EC
obstructiva serfan los mas susceptibles a los efectos
adversos de los niveles altos y bajos de HbA, . Por lo
tanto, la gravedad de la EC, siempre que se pueda
conocer, ayudaria a identificar el objetivo terapéutico
ideal para cada paciente, en términos de los niveles
de HbA, , asociado con el riesgo mas bajo de
mortalidad e IAM. Ademas, concluyen los autores, la
gravedad de la EC deberia tenerse en cuenta en los
estudios clinicos que intentan determinar los umbrales
optimos de HbA, _para los pacientes con diabetes,
especificamente aquellos asociados con menor riesgo
de hipoglucemia, ya que el exceso de fallecimientos
en los pacientes con niveles bajos de HbA, podria
explicarse, en parte, por esta complicaciéon, habitual en
el contexto del tratamiento hipoglucemiante destinado
a lograr un control estricto de la glucemia. A diferencia
de la presente investigacion, en los trabajos previos no
se ha tenido en cuenta la presencia y gravedad de la
EC. Las observaciones avalan la tendencia actual de las
distintas sociedades de los Estados Unidos y Europa que
hacen hincapié en la necesidad de que el tratamiento

hipoglucemiante se adapte a cada enfermo en particular.
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2 - Subgrupos Nuevos de Diabetes de Inicio
en el Adulto y sus Asociaciones con
los Resultados: Un Analisis por Grupos
Manejado por Datos de Seis Variables

Ahlquist E, Storm P, Groop L y colaboradores
Lund University, Lund, Suecia

[Novel Subgroups of Adult-Onset Diabetes and Their Association with
Outcomes: A Data-Driven Cluster Analysis of Six Variables]

The Lancet Diabetes and Endocrinology 6(5):361-369,
May 2018

En el presente trabajo se presenta una nueva clasificacion
de la diabetes con la que se podria individualizar los
tratamientos e identificar a los pacientes con mayor riesgo
de complicaciones.

La diabetes es una enfermedad heterogénea, y si
el diagnostico esta basado solo en la valoracion de la
glucosa el tratamiento no podré detener el progreso de
la enfermedad ni evitar sus complicaciones cronicas. Un
tercer tipo, la diabetes autoinmune latente en adultos
(DALA), se caracteriza por la presencia de anticuerpos
anti-acido glutdmico descarboxilasa (GADA, por su sigla
en inglés). El diagnostico genético permite diferenciar
formas graves de la diabetes. Con las normas de
tratamientos actuales no se pueden diferenciar los
pacientes que necesitaran un tratamiento intensificado
y asf evitar complicaciones. Una clasificacion refinada
permitiria identificar a los individuos con mayor riesgo
de complicaciones e individualizar los tratamientos.

Los autores se propusieron presentar una nueva
clasificacion de diabetes basada en un andlisis por
grupos manejado por datos, sin supervision de 6
variables cominmente medidas, y compararlas
de manera metabdlica, genética y clinica con la
clasificacion actual en 4 poblaciones separadas de
Suecia y Finlandia.

Métodos

Los datos fueron obtenidos de 5 cohortes, el All
New Diabetics in Scania (ANDIS) aportd datos de
14 625 pacientes, el Scania Diabetes Reqistry (SDR)
de 1466 enfermos, el All New Diabetics in Uppsala
(ANDIU) de 844 pacientes, el Diabetes Registry Vaasa
(DIREVA) de 5107 sujetos y el Malmo Diet and Cancer
CardioVascular Arm (MDC-CVA) aport6 datos de 3300
individuos elegidos al azar. En el ANDIS se registraron
los valores de la glucosa plasmatica en ayunas y las
concentraciones del péptido C, y al igual que en el
SDR, el ANDIU y el DIREVA se midieron los niveles de
los GADA. También utilizaron pruebas para medir los
autoanticuerpos del transportador de Zn 8 (ZnT8A).
Los valores de la hemoglobina glucosilada (HbA, ), la
alanina aminotransferasa, las cetonas y la creatinina
sérica se obtuvieron de una base de datos. Se realizé
la genotipificacion de 5625 pacientes del ANDIS, de
los cuales se excluyeron a 1878 participantes, y se
utilizaron las muestras genotipificadas del MDC-CVA
como controles. La diabetes tipo 1 (DBT1) fue definida
como GADA positiva y concentraciones de péptido C



menores de 0.3 nmol/l, y DALA, como GADA positiva y
concentraciones de péptido C mayores de 0.3 nmol/l.
Utilizaron la formula de la Modification of Diet in Renal
Disease para estimar la tasa de filtracion glomerular
(eTFG) y definir la enfermedad renal crénicay la
enfermedad renal terminal. Si el paciente concurria al
menos a 2 de 3 visitas consecutivas y mostraba una tasa
de excrecion de albumina de 200 pg/min o mayor, una
tasa de excrecion de albdimina de 300 mg por dia o
mayor o una proporcion de albuimina/creatinina de

25 mg/mmol o mayor para los varones y de 35 mg/mmol
0 mayor para las mujeres, se determinaba la
macroalbuminuria. La retinopatia diabética fue
diagnosticada por un oftalmologo, mientras que para
los eventos coronarios y el accidente cerebrovascular
(ACV) se utilizo la International Classification of
Disease (ICD)-10. Para el andlisis por grupos los autores
seleccionaron 5 variables: el indice de masa corporal
(IMC), la edad al inicio de la diabetes, la presencia

0 ausencia de GADA, la evaluacién del modelo
homeostatico (HOMA) 2 para estimar la funcion de las
células beta (HOMAZ2-B) y la resistencia a la insulina
(HOMA2-IR), basados en las concentraciones de péptido
C con el calculador HOMA. Los hombres y las mujeres
del ANDIS fueron agrupados de forma separada. El
agrupamiento se realizd con los métodos k-means

y TwoStep, este Ultimo estima el niumero éptimo de
grupos y luego realiza un agrupamiento jerarquico.

Resultados

De los 13 720 adultos de la cohorte ANDIS, el 1.5%
presentaba DBT1, el 5.3% LADA, el 1.2% diabetes
secundaria y el 88.3%, diabetes tipo 2 (DBT2). De
esta cohorte se tenian los datos completos de 8980
pacientes; se estimé que 5 seria el nimero 6ptimo
de grupos cuyas caracteristicas y distribuciones de los
pacientes fueron similares entre hombres y mujeres. El
grupo 1, identificado como con diabetes autoinmune
grave (DAIG), incluyd al 6.4% de los pacientes con
las siguientes caracteristicas: enfermedad de inicio
temprano, IMC bajo, control metabdlico malo,
deficiencia de insulina y presencia de GADA. El grupo
2 incluyo al 17.5% de los enfermos y fue identificado
como con diabetes insulinodeficiente grave (DIDG),
con caracteristicas similares al grupo 1, pero con GADA
negativo. El grupo 3 agrupé al 15.3% de los pacientes
y fue identificado como con diabetes insulinorresistente
grave (DIRG), se caracterizd por resistencia a la insulina
e IMC alto. El grupo 4 incluyé al 21.6% de los pacientes
y fue identificado como con diabetes asociada con
obesidad leve (DAOL), caracterizada por obesidad, pero
no por resistencia a la insulina. Por ultimo, el grupo 5
incluyo al 39.1% de los pacientes y se identifico como
con diabetes asociada con la edad leve (DAEL), en
este grupo los pacientes fueron de edad avanzada y
mostraron trastornos metabolicos modestos. Replicaron
estos agrupamientos en 3 cohortes independientes,
el SDR, el ANDIU y el DIREVA, con agrupamientos y
caracteristicas similares a los obtenidos con el ANDIS.
Luego, entre los grupos del ANDIS se comparé el avance
de la enfermedad, el tratamiento y la aparicién de
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complicaciones diabéticas. Al momento del diagnéstico,
los grupos 1y 2 tuvieron los mayores valores de HbA,_
y la cetoacidosis fue mas frecuente en el grupo 1, en el
cual la HbA, _fue el indicador mas fuerte de cetoacidosis
en el diagnoéstico. El grupo 3 tuvo la mayor prevalencia
de higado graso no alcohdlico, los autoanticuerpos
ZnT8A estuvieron principalmente en los pacientes con
DAIG. La insulina fue prescripta al 42% de los pacientes
del grupo 1y al 29% de los sujetos del grupo 2, pero a
menos del 4% de los restantes grupos; asimismo, el uso
sostenido de insulina fue mas breve en el grupo 1. La
proporciéon de pacientes medicados con metformina fue
mas alta en el grupo 2 y mas baja en el grupo 1, pero
también fue menor en el grupo 3, cuyos integrantes
serian los que mas beneficios obtendrian de la
metformina, lo que pondria de manifiesto falencias de
la clasificacion tradicional. Los participantes del grupo

2 fueron los que mas rapido llegaron a un tratamiento
oral secundario para la diabetes y tardaron mas en
alcanzar las metas terapéuticas. Los pacientes del grupo
3 tuvieron el mayor riesgo de presentar nefropatia
diabética y enfermedad renal cronica, el cual es de 2

a 3 veces mayor que en el grupo 5. Este aumento en

la prevalencia de enfermedad renal en el grupo 3 se
confirmo en las cohortes SDR y DIREVA. Los signos de
retinopatia diabética fueron mas frecuentes en el grupo
2 en el ANDIS, lo cual se replico en el ANDIU y el SDR.
El riesgo de eventos coronarios y de ACV fue mas bajo
en los grupos 1, 2 y 4, sin diferencias entre el ANDIS

y el SDR. Por ultimo, realizaron al analisis genético,
comparando cada grupo del ANDIS con el MDC-CVA.
La variante genética antes asociada con la DBT2,
también lo hizo con la DIDG, la DAOL y la DAEL, pero
no con la DIRG. Una variante genética antes asociada
con el higado graso no alcohdlico, estuvo asociada

con la DIRG pero no con la DAOL, lo que sugiere que

la primera se caracterizaria por una obesidad mas
morbida. La variante genética que se vinculaba con

la DBT1 estuvo asociada con la DAIG, pero no con la
DIDG. El riesgo genético de DBT2 se correlacion6 de
manera significativa con todos los grupos, menos con
el grupo 3, y el riesgo de secrecion de insulina se asocié
de manera significativa con la DAOL, la DAEL y la DIDG,
pero no con la DAIG o la DIRG.

Discusion

Segun los autores, este nuevo agrupamiento de
pacientes con diabetes de inicio en el adulto es superior
a la clasificacion clasica de la diabetes debido a que
permite identificar los pacientes con mayor riesgo de
complicaciones diabéticas al momento del diagnoéstico,
y sirve como guia orientativa para la eleccion de la
terapia. Al utilizar variables que reflejan aspectos
importantes de la diabetes que son controladas en
los pacientes, este agrupamiento puede facilmente
aplicarse tanto a estudios de diabetes existentes como
a pacientes en las clinicas. La DAIG estarfa superpuesta
con la DBT1 y la LADA, mientras que la DIDG y la
DIRG serian 2 nuevas formas graves de diabetes. Los
pacientes identificados con diabetes graves deberian
tener un tratamiento intensificado para prevenir las
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complicaciones diabéticas. El riesgo de complicaciones
renales serfa elevado en los pacientes con DIRG y, segun
este estudio, la terapia de reduccién de glucosa no

serfa la mejor manera de evitar esta complicacion. Los
pacientes del grupo DIDG tuvieron la mayor prevalencia
de retinopatia diabética y sus desencadenantes serfan

la deficiencia de insulina o la hiperglucemia. Los

grupos serfan estables, con distintos mecanismos,

y no representarian diferentes etapas de la misma
enfermedad, ya que el agrupamiento tuvo resultados
similares tanto en pacientes con diagndéstico nuevo
como en aquellos con diabetes de larga evolucion;

por su parte, los valores de péptido C se mantuvieron
estables. Segun los autores, la DIRG podria tener una
etiologia diferente a los otros grupos y la resistencia
hepatica a la insulina seria una caracteristica del higado
graso no alcohdlico. No se puede afirmar que los
nuevos grupos representen diferentes etiologias de la
diabetes, ni si es la mejor forma de clasificar los subtipos
de diabetes.

Conclusiones

Segun los autores, estos datos sugieren que
la informacion combinada de algunas variables
importantes para la evolucién de la diabetes es
superior a las mediciones de la glucosa. Mediante la
combinacion de esta informacion del diagnéstico con
la informacion en el sistema de salud, este estudio
permite avanzar hacia una estratificacion mas precisa y
de utilidad clinica, que representa un paso importante
para la medicina de precision en la diabetes. Este
agrupamiento allana el camino para los ensayos clinicos
al azar dirigidos a la secreciéon de insulina en la DIDG y
la resistencia a la insulina en la DIRG.
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3 - Eficacia y Seguridad de la Teneligliptina
en Pacientes con Diabetes Mellitus
Tipo 2: Revision Sistematica y Metanalisis
de Estudios Controlados y Aleatorizados
Li X, Huang X, Wu J y colaboradores

Southwest Medical University, Luzhou, China

[Efficacy and Safety of Teneligliptin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus:
A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials]

Frontiers in Pharmacology 4(9):1-15, May 2018

Los resultados de la revision sistemdatica con metanalisis
indican que la teneligliptina se asocia con mejoras
significativas de la glucemia y la funcion de las células
beta, con riesgo muy bajo de hipoglucemia. Se requieren
estudios mas prolongados para conocer con precision
los efectos de la teneligliptina sobre el riesgo de eventos
cardiovasculares.

Segun las estimaciones de un estudio de 2017, uno
de cada 11 adultos en el mundo padece diabetes
tipo 2, la mitad de ellos sin diagnostico; mas del 90%
de los pacientes diabéticos tiene diabetes tipo 2. Las

10

complicaciones microvasculares y macrovasculares
de la diabetes se asocian con una morbilidad
importante y con consecuencias muy desfavorables
para los pacientes, sus familias y los sistemas de salud.
Segun los Standards of Medical Care in Diabetes de
la American Diabetes Association (ADA), en los
diabéticos que no logran el control adecuado de

la glucemia a pesar de las medidas generales esta
indicado el tratamiento con metformina, seqguido

del uso de sulfonilureas, tiazolidindionas, inhibidores
de la dipeptidil peptidasa (DPP) 4, inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2 o
agonistas del péptido 1 similar al glucagén 1 (GLP-1,
por su sigla en inglés) e insulina, solos o en
combinacion. Sin embargo, el control adecuado

de la glucemia, con riesgo minimo de episodios de
hipoglucemia, sin efectos sobre el peso corporal y de
bajo costo son objetivos dificiles de alcanzar con un
Unico hipoglucemiante.

Numerosos estudios clinicos controlados y
aleatorizados (ECA) mostraron que los inhibidores
de la DPP-4, como sitagliptina y vildagliptina, son
eficaces para lograr el control de la glucemia, ya que
se asocian con reducciones importantes de los niveles
de hemoglobina glucosilada (HbAk), glucemia en
ayunas (GA) y glucemia posprandial (GPP); ademas,
estos agentes parecen mejorar la funcion de las células
alfa y beta del pancreas. Los inhibidores de la DPP-4
se asocian con un riesgo bajo de hipoglucemia, no
modifican el peso corporal y tienen un perfil saludable
de tolerabilidad. Los sintomas gastrointestinales, la
rinofaringitis, las infecciones del tracto respiratorio
superior y las cefaleas fueron los efectos adversos
mas frecuentes relacionados con el uso de inhibidores
de la DPP-4. En los estudios posteriores a la
comercializacién también se refirieron efectos cutaneos
e inmunoldégicos.

La teneligliptina es un inhibidor reversible y
competitivo de la DPP-4 de tercera generacién que
disminuye la degradacion de incretinas, en especial
de GLP-1, con aumento de la secrecion de insulina
y supresion de la liberacion de glucagén, de manera
dependiente de la glucosa. La teneligliptina es
eficaz y segura en los pacientes con diabetes tipo
2 y compromiso renal, incluso en los pacientes con
enfermedad renal en estadio terminal, sin necesidad de
ajustar la dosis.

La teneligliptina se comercializa en Japon,
la Argentina, Corea y la India. El objetivo de la
presente revision sistematica con metanalisis fue
analizar la eficacia y seguridad de la teneligliptina
como monoterapia o en combinacién con otros
hipoglucemiantes en pacientes con diabetes tipo
2. En los adultos, el farmaco es metabolizado por
el sistema enzimatico citocromo P450 (CYP) 3A4y
monooxigenasas dependientes de la flavina. Alrededor
del 34% del farmaco ingerido se elimina sin cambios
con la orina, mientras que el 66% restante lo hace,
luego de ser metabolizado, por via hepatica y renal. La
teneligliptina esta indicada en dosis de 20 0 40 mg por
dia; en el presente estudio se evaluaron los efectos de



la administracion de 20 mg diarios de teneligliptina, la
dosis mas utilizada en la practica diaria.

Métodos

Para la revision sistematica se siguieron las
pautas Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA); los articulos publicados
hasta 2018 en cualquier idioma se identificaron
mediante una busqueda en PubMed, Medline, Embase
y la Cochrane Library.

Se analizaron trabajos realizados en pacientes
con diabetes tipo 2, segun los criterios diagnoésticos
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de
mas de 18 afios y de cualquier raza. En los estudios,
la teneligliptina debia haber sido administrada
como monoterapia 0 en combinacién con otros
hipoglucemiantes durante 4 semanas como minimo.
En los ensayos debian incluirse grupos de comparacion
(placebo u otros farmacos) y se debia referir informacion
sobre los cambios en la HbA , la GA, la glucemia
posprandial (GPP) a las 2 horas (G-2h), el 4rea bajo
la curva de concentracion y tiempo para la glucemia
posprandial (GPP) de O a 2 horas (ABC ), y la funcién
de las células beta o la resistencia a la insulina (RI) en
el modelo de la homeostasis (HOMA-b y HOMA-RI,
respectivamente). También debian haberse registrado
los efectos adversos y los episodios de hipoglucemia.
Mediante el Cochrane Risk of Bias Tool se determin¢ el
riesgo de sesgo.

Las variables de eficacia se analizaron con diferencias
promedio ponderadas (DPP) e intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). La seguridad se analizd con risk
ratios (RR) y la heterogeneidad se estimé con pruebas
de chi al cuadrado y el estadistico 2. En presencia de
valores de 2< 50% se aplicaron modelos de efectos
fijos y, en los casos restantes, modelos de efectos
aleatorios.

Resultados

Se identificaron 251 articulos, 10 de los cuales,
todos ECA a doble ciego, reunieron los criterios
para el presente estudio. Dos estudios eran de fase
Il; 6, de fase lll, y 1, de fase IV. Las investigaciones
duraron de 4 a 24 semanas (7 se extendieron entre
2y 42 semanas). Los niveles promedio de HbA, en
los distintos estudios fueron del 7.72% al 8.73%, en
tanto que la concentracion basal de GA estuvo entre
143y 165.1 mg/dl. En la mayorfa de los estudios, casi
todos los enfermos eran de mediana edad y tenian
sobrepeso y diabetes tipo 2 de mas de 4 afos de
evolucién. La edad promedio de los participantes en
los diferentes trabajos fue de 55.9 a 60.4 afos; el
indice de masa corporal (IMC) estuvo entre 24.8 y
26.5 kg/m?. En 4 estudios, los enfermos solo recibieron
teneligliptina, mientras que en los otros 6, esta se
agreg6 al tratamiento hipoglucemiante basal con
canagliflozina, insulina, metformina, pioglitazona o
glimepirida.

Todos los trabajos fueron aleatorizados, a doble
ciego, controlados con placebo y tuvieron riesgo bajo
de sesgo.

Trabajos Distinguidos Diabetes 8 (2018) 6-15

El tratamiento con teneligliptina redujo
significativamente los niveles de HbA, (DPP =-0.82%;
IC 95%: -0.91 a-0.72; p < 0.00001), utilizada como
monoterapia (DPP = -0.86%; IC 95%: -0.95 a -0.76;

p < 0.00001) o agregada al tratamiento
hipoglucemiante basal (DPP = -0.79%; IC 95%: -0.93 a
-0.66; p < 0.00001), respecto del placebo. El andlisis por
subgrupos no disminuy6 el nivel alto de heterogeneidad
con los diferentes farmacos y la distinta duracion

del tratamiento. Con la exclusidon de 2 estudios, con
tamano del efecto mas importante respecto de los
otros ensayos, la heterogeneidad y el tamafo del

efecto para la HbA, disminuyeron significativamente
(-0.82%; IC 95%: -0.89 a -0.76; 1> = 0%). Los estudios
con seguimiento de 36 a 42 semanas no mostraron
mejores declinaciones de la HbA, en el grupo de la
teneligliptina. Respecto del placebo, un porcentaje
sustancialmente mas importante de enfermos tratados
con teneligliptina lograron los valores buscados de
HbA, < 7% (RR =3.99; IC 95%: 2.98 a 5.34;

p < 0.00001).

En comparacion con el placebo, el tratamiento con
teneligliptina se asocié con disminuciones sustanciales
de la GA (DPP =-18.32%; IC 95%: -21.05 a -15.6;

p < 0.00001), cuando se la utilizd como monoterapia
(DPP =-17.47%; IC 95%: -20.7 a -14.24; p < 0.00001)
o cuando se la agregd al tratamiento de base

(DPP =-18.85%; IC 95%: -23.38 a -14.31; p < 0.00001).

La teneligliptina indujo reducciones importantes en la

G-2h (DPP = -46.94%; IC 95%: -51.58 a -42.3;

p < 0.00001) y del ABC_,, de la GPP (DPP =-71.5%;

IC 95%: -78.09 a -64.91; p < 0.00001), respecto del
placebo. También disminuyd la G-2h 47.28 mg/dl
cuando se la utilizé aisladamente (IC 95%: -54.26
a-40.29; p < 0.00001) y 46.67 mg/dl cuando se la
indicé en combinaciéon con otros hipoglucemiantes
(IC 95%: -52.88 a -40.46; p < 0.00001). El ABC
la GPP disminuyd 73.75 mg h/dl en el grupo de la
teneligliptina, en comparacion con el del placebo
(IC 95%: -83.54 a -63.96; p < 0.00001) y 69.64 mg h/d|
cuando se agregd a otros hipoglucemiantes orales

(IC 95%: -78.54 a -60.74; p < 0.00001).

Los pacientes que recibieron teneligliptina
presentaron aumento del HOMA-b de 9.31, al
considerar todos los esquemas terapéuticos (IC 95%:
7.78 a 10.85; p < 0.00001): 9.18 cuando se la utilizd
como monoterapia (IC 95%: 5.95 a 12.41,

p < 0.00001) y 9.35 cuando se la usd en simultaneo con
otros farmacos (IC 95%: 7.61 a 11.09; p < 0.00001).
Sin embargo, las diferencias fueron significativas solo
con el tratamiento combinado, con una disminucion del
HOMA-RI de -0.25 (IC 95%: -0.47 a -0.03; p = 0.03).

No se registraron diferencias importantes en
la incidencia de efectos adversos globales entre
la teneligliptina y el placebo. La incidencia de
hipoglucemia fue baja en todos los enfermos y en la
mayoria de los trabajos no se registraron episodios
de hipoglucemia grave. El riesgo de hipoglucemia fue
similar en el grupo de la teneligliptina y en el grupo
del placebo (RR = 0.34; IC 95%: 0.04 a 3.18;

p = 0.34), en el grupo de monoterapia y en el grupo

de

1
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de terapia combinada (RR = 1.36; IC 95%: 0.66 a
2.78; p = 0.40).

Discusion

La teneligliptina es eficaz y segura en los pacientes
con diabetes tipo 2; los enfermos que la recibieron
presentaron reducciones importantes de los niveles
de HbA, , respecto del placebo, cuando se la utilizé
como monoterapia o cuando se la agregd a otros
hipoglucemiantes. Sin embargo, en los analisis por
subgrupos se encontrd una heterogeneidad importante,
posiblemente por las diferencias en la fisiopatogenia de
la diabetes en pacientes de diferentes grupos étnicos
(los farmacos a base de incretinas han sido mas eficaces
en los sujetos asiaticos en quienes, por lo general, hay
alteraciones en la primera fase de secreciéon de insulina),
y por las complejas interacciones entre la genética y los
factores ambientales.

En el presente metanalisis, los niveles de HbA,
aumentaron después de 36 a 42 semanas de
seguimiento en el grupo de la teneligliptina, de modo
que se requieren mas estudios a gran escala y de buen
disefio para establecer conclusiones definitivas sobre
su eficacia a largo plazo. Ademas de las mejoras en la
HbA, , la teneligliptina se asocié con efectos favorables
sobre la GA, la G-2hy el ABC_,, para la GPP.

En los enfermos con diabetes tipo 2, el control del
peso corporal es esencial. En esta ocasion, no se dispuso
de datos suficientes para valorar los efectos de la
teneligliptina sobre ese aspecto.

La destruccion de las células beta del pancreas cumple
un papel decisivo en la fisiopatogenia de la diabetes tipo
2; la preservacion de esas células retrasa la progresion
de la enfermedad. Los inhibidores de la DPP-4 mejoran
la funcion de las células beta, de modo que serian una
opcion muy Util en las primeras fases de la enfermedad.
Dada la estructura Unica de la teneligliptina, se asocia
con elevada potencia y selectividad y con riesgo bajo
de efectos adversos. Pero por el momento, sus efectos
sobre el sistema cardiovascular no se conocen con
precision.

Conclusion

Los resultados del presente metandlisis indican que el
tratamiento con teneligliptina se asocié con reducciones
significativas y clinicamente relevantes de la HbA, y la
GA en los pacientes con diabetes tipo 2; los cambios se
relacionaron con mejoras sustanciales en la funcion de
las células beta. Sin embargo, se requieren estudios de
mayor duracion para establecer conclusiones definitivas,
sobre todo en lo que se refiere a la seguridad.

2~ Informacion adicional en
MWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/158266

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

P  conflictos de interés, etc.
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4 - Diabetes Mellitus, Glucosa en Sangre y
Riesgo de Fibrilaciéon Auricular: Revision
Sistematica y Metanalisis de Estudios de
Cohorte

Aune D, Feng T, Riboli E y colaboradores
Imperial College London, Londres, Reino Unido

[Diabetes Mellitus, Blood Glucose and the Risk of Atrial Fibrillation: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Cohort Studies]

Journal of Diabetes and its Complications 32(5):501-511,
May 2018

La prediabetes y la diabetes aumentan un 20% y 28%,
respectivamente, el riesqgo de fibrilacion auricular. Los
valores de glucosa en ayunas se asocian, de manera
directa, con el riesgo de esta arritmia. En los estudios
futuros se debera determinar el papel de la adiposidad en
las asociaciones observadas.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas
frecuente y se estima que la prevalencia aumentara
de modo considerable en los préximos 50 afios
como consecuencia, en parte, del incremento de
la expectativa de vida y la mayor incidencia de la
enfermedad. Segun los resultados de un metandlisis
reciente, la FA aumenta el riesgo de enfermedad
cardiaca isquémica (riesgo relativo [RR] = 1.6),
insuficiencia cardiaca (RR = 5), muerte subita cardiaca
(RR = 1.9), accidente cerebrovascular (RR = 2.4),
enfermedad arterial periférica (RR = 1.3), enfermedad
renal crénica (RR = 1.6) y mortalidad por cualquier
causa (RR = 1.5). Ademas, se asocia con un deterioro
importante de la calidad de vida y con costos
significativos para los sistemas de salud.

La edad, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad
coronaria, la hipertensién arterial, el tabaquismo, la
obesidad y la frecuencia cardiaca alta son factores
conocidos de riesgo de FA. En numerosos estudios,
la diabetes también fue un factor de riesgo; sin
embargo, la informacion no ha sido concluyente. Lo
mismo ocurrié en los estudios que analizaron la posible
vinculacion entre la prediabetes (hiperglucemia en
ayunas [HA] o tolerancia anormal a la glucosa [TAG]) y
la FA.

En un metanalisis previo realizado en 2011, se
observé un aumento del riesgo de FA en los pacientes
con diabetes; sin embargo, como en esa oportunidad
solo se analizaron 7 estudios de cohorte con 5000
casos y 800 000 participantes, no fue posible realizar
analisis de sensibilidad ni determinar si las asociaciones
varfan en relacion con los factores geograficos u otras
caracteristicas. El objetivo de la presente revisiéon
sistematica con metanalisis fue actualizar la informacién
para el riesgo de FA en relacion con la presencia de
diabetes y prediabetes y los niveles de glucosa en la
sangre.

Materiales y métodos

Los estudios publicados hasta 2017 se identificaron
mediante una busqueda en PubMed y Embase.
Se evaluaron estudios de cohorte prospectivos o
retrospectivos y los estudios anidados de casos y



controles en los que se analizaron las asociaciones entre
la diabetes mellitus, la prediabetes (HA o TAG) y la
glucemia y el riesgo de FA.

Se tuvieron en cuenta el ano de publicacion del
estudio, el pais en el que se realizo la investigacion, el
periodo de estudio, el nimero de casos y participantes y
el tipo de exposicion y el subgrupo, entre otros factores;
se consideraron los RR con intervalos de confianza del
95% (IC 95%).

Se calcul6 la sumatoria de los RR con IC 95% de
FA para los pacientes con diabetes y prediabetes y
los que no tenfan estas enfermedades; se aplicaron
modelos de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird,
que contemplan la heterogeneidad en los estudios y
entre ellos. Para los valores de glucosa se utilizaron
analisis lineales de dosis y respuesta con el método de
Greenland y Longnecker.

La heterogeneidad entre los estudios se determind
con los estadisticos Q y /%; los valores de /> del 25%,
50% y 75% reflejan heterogeneidad leve, moderada y
alta, respectivamente. La calidad metodoldgica se valord
con la escala de Newcastle Ottawa, en tanto que el
sesgo de publicacion se conocié por medio de pruebas
de Egger y Begg-Mazumdar y la visualizacién de los
gréficos en embudo.

Resultados

Se analizaron 34 estudios de cohorte; 32 de ellos
(30 publicaciones) se incluyeron en el metandlisis de
diabetes y riesgo de FA (464 229 casos, > 10 244 043
participantes). Catorce trabajos se publicaron en
Norteamérica, 12 en Europa, 2 en Australia y 4 en Asia.

La sumatoria del RR para los pacientes con diabetes,
respecto de los sujetos sin diabetes, fue de 1.30
(IC 95%: 1.03 a 1.66); sin embargo, se encontré una
heterogeneidad muy pronunciada (” = 99.9%; p para
la heterogeneidad < 0.0001). El sesgo de publicacion
y la heterogeneidad disminuyeron de manera
considerable luego de la exclusion de un estudio muy
amplio (214 457 casos) de Espafa que halld un cociente
de indice de incidencia de 3.76 (IC 95%: 3.72 a 3.80),
es decir, una asociaciéon mucho mas fuerte que la
encontrada en los estudios restantes.

La sumatoria del RR para los otros 31 trabajos de
cohorte (249 772 casos, 10 244 043 participantes)
fue de 1.28 (IC 95%: 1.22 a 1.35; # =90%, p para la
heterogeneidad < 0.0001). No se encontraron indicios
de sesgo de publicacién en la prueba de Egger
(p = 0.44) ni en la prueba de Begg (p = 0.17).

La sumatoria de los RR estuvo entre 1.26 (IC 95%:
1.20 a 1.33) cuando se excluyé el Korea National
Health Insurance Database Studyy 1.30 (IC 95%: 1.23
a 1.37) cuando se elimind el Truven Health MarketScan
Commercial and Medicare Supplemental Databases
Study. Para 4 trabajos que evaluaron la prediabetes
(HA, TAG o hiperglucemia) y la FA (2392 casos, 58 547
participantes), la sumatoria del RR fue de 1.20 (IC 95%:
1.03 a 1.39; = 30%, p para la heterogeneidad
=0.23).

Cuatro estudios (3385 casos y 247 447 participantes)
se incluyeron en el andlisis de la glucemia en ayunas
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y la FA; la sumatoria del RR por cada aumento de la
glucemia de 20 mg/dl fue de 1.11 (IC 95%: 1.04 a
1.18; > = 60.6%, p para la heterogeneidad = 0.06).
No se encontraron asociaciones no lineales entre la
glucemia y la FA (p para la no linealidad = 0.34); se
observo una relacion entre la dosis y la respuesta.

Se observaron asociaciones positivas en casi todos
los analisis por subgrupos, sobre la base del sexo,
la variable de valoracién analizada, la duracion del
seguimiento, la localizacion geogréfica, la etnia, el
numero de casos, la calidad del estudio y el ajuste
por diversos factores de confusién. En los analisis de
metarregresion se comprobd heterogeneidad cuando se
efectuo el ajuste en los trabajos segun la presencia de
hipertension arterial (p para la heterogeneidad = 0.02);
no obstante, se mantuvo la asociacion significativa
entre los estudios con ese ajuste y los trabajos sin ese
factor de ajuste. No se registré heterogeneidad entre los
subgrupos restantes. Si bien la heterogeneidad fue en
general elevada, no se observé para las mujeres en los
analisis especificos por sexo, en los analisis por etnia y
en los estudios en los cuales la FA fue adjudicada por un
comité independiente. El puntaje promedio de calidad
de los estudios fue de 7.6.

Discusion

El presente metanalisis de estudios prospectivos con
249 772 casos y 10 244 043 participantes sugiere
que la diabetes aumenta un 28% el riesgo relativo
de FA, mientras que la prediabetes lo incrementa un
20%. Asimismo, se registré un aumento del riesgo
relativo del 12% por cada 20 mg/dl de aumento en los
niveles de glucemia. Las asociaciones se observaron en
hombres y mujeres y en todos los grupos étnicos. Si
bien los resultados coinciden con los de un metanalisis
previo de 7 estudios de cohorte con 5400 casos y
800 000 participantes, en la presente oportunidad se
analizaron casi 45 veces mas casos y mas de 12 veces
mas participantes, en comparacién con esos 7 trabajos.
Por lo tanto, el presente estudio tuvo mayor poder
estadistico y mayor precision para las estimaciones
globales, y permitio realizar andlisis relevantes por
subgrupos y sensibilidad.

La diabetes incrementaria el riesgo de FA por diversos
mecanismos, entre los que cabe mencionar la presencia
de otras comorbilidades; la inflamacion; los cambios
estructurales, eléctricos y electromecanicos de la
auricula, y la remodelacion autonémica. La diabetes
se asocia con mayor riesgo de hipertensién arterial,
enfermedad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca
e hipertrofia del ventriculo izquierdo, situaciones que
predisponen a la apariciéon de FA. Los pacientes con
diabetes suelen tener inflamacion de bajo grado y
niveles altos de proteina C-reactiva que inducen fibrosis
del miocardio y disfuncién diastélica. Los estudios
con animales mostraron que la diabetes motiva la
remodelacion estructural de la auricula izquierda,
con dilatacion auricular y fibrosis intersticial; estas
alteraciones inducen remodelacion ionica, retraso de
la conduccién eléctrica interauricular y arritmias. En
la diabetes también se producen productos finales de
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glucosilacion avanzada y se compromete la expresion de
genes, con mayor expresion de los factores involucrados
en la fibrosis auricular.

La diabetes ejerce efectos sobre la remodelacién
auricular autondmica al afectar los sistemas nerviosos
simpatico y el parasimpatico. Los estudios con ratones
indicaron que los animales diabéticos sometidos a
estimulacion simpatica tienen mas predisposicion a
presentar FA, en comparacién con los controles, tal
vez como consecuencia del acortamiento del periodo
refractario eficaz de la auricula y del aumento de la
dispersion.

Conclusion

Los resultados del presente metandlisis sugieren
gue la diabetes y la prediabetes se asocian con 28% y
20% de aumento, respectivamente, del riesgo de FA,
también habria una relacién de dosis y efecto entre los
niveles crecientes de glucemia y ese riesgo. Se necesitan
mas estudios para determinar si las asociaciones
encontradas son independientes de la obesidad.

PN Informacién adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/158263

5- Impacto de los Inhibidores de la
Dipeptidilpeptidasa 4 sobre las
Enfermedades Cardiovasculares

Xie W, Song X, LiuZ
Zhejiang University, Hangzhou, China
[Impact of Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitors on Cardiovascular Diseases]

Vascular Pharmacology 1-10, Jun 2018

Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 son utilizados
ampliamente en los pacientes diabéticos para el control

de la glucemia. Si bien los datos disponibles sugieren que
estos farmacos son sequros se requieren ulteriores estudios
para confirmarlo.

Se calcula que actualmente existen 415 000 000 de
personas con diabetes y que para 2040 ese numero
se incrementard a 642 000 000. La enfermedad
cardiovascular (ECV) es una de las principales causas
de muerte en los pacientes diabéticos. La informacion
disponible indica que el control intensivo de la glucemia
es eficaz como intervencion temprana, pero no ofrece
beneficios en la etapa tardia de la enfermedad. Deben
considerarse otros tratamientos para evitar la progresion
de las complicaciones cardiovasculares y para reducir el
riesgo cardiovascular.

Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (IDPP-4)
constituyen un nuevo grupo de farmacos empleados
para la diabetes mellitus tipo 2 (DBT2). Los IDPP-4
mejoran la secrecion posprandial de insulina al evitar
la degradacion enzimatica del péptido similar al
glucagdn 1 (GLP-1) y del polipéptido insulinotropico
dependiente de la glucosa (GIP). Ademas de sus
efectos antidiabéticos, los estudios preclinicos sugieren
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que los IDPP-4 tienen también efectos protectores
cardiovasculares. Los IDPP-4 tienen la capacidad de
inactivar una amplia variedad de incretinas, citoquinas,
quimioquinas y neuropéptidos asociados con la
inflamacién, la inmunidad y la funcion vascular.

Antiinflamacién y aterosclerosis

Se considera que la inflamacién es un factor
etiologico clave en la apariciéon de la aterosclerosis y
la ECV. Varios marcadores de inflamacién (proteina
C-reactiva, interleuquinas, factor de necrosis tumoral,
entre otros) han sido involucrados en el comienzo de la
aterosclerosis y en su progresion. La DPP-4 se expresa
en varias células, actia como mediador de las senales
proinflamatorias y es un factor de prediccion del inicio
de la inflamacién y de la aterosclerosis. Los IDPP-4
contrarrestan los efectos proinflamatorios de la DPP-4
y disminuyen las concentraciones de los marcadores
de inflamacion, segun se ha comprobado en mdltiples
estudios clinicos con los IDPP-4 mas frecuentemente
utilizados (sitagliptina, vildagliptina, linagliptina).

Mejoria de la funcion de la célula endotelial

La disfuncion endotelial en las arterias de las zonas
afectadas es un factor importante que contribuye a
la fisiopatologia de la ECV aterosclerdtica. El GLP-1
induce la relajacion arterial por un mecanismo sobre el
endotelio, a través del éxido nitrico (NO). Por otro lado,
las células progenitoras endoteliales estan reguladas
por el factor estromal 1 alfa (SDF-1 alfa), que es un
sustrato para la DPP-4. Los IDPP-4 aumentan las células
progenitoras endoteliales y regulan en aumento (up-
requlation) la produccion de NO. Los ensayos clinicos
con IDPP-4 en pacientes con DBT2 han indicado un
efecto beneficioso sobre la funcién microvascular,
puesto de manifiesto por estudios no invasivos del flujo
sanguineo capilar. Estos resultados, sin embargo, no
han sido reproducidos en otros trabajos similares.

Atenuacion de la progresion de la placa carotidea
El espesor de la intima/media carotidea es un
marcador de aterosclerosis ampliamente utilizado como
factor predictivo de ECV. Existen datos provenientes
de estudios controlados que indican que los IDPP-4
tienen el potencial de disminuir la progresion de la placa
aterosclerética carotidea, puesto de manifiesto por la
atenuacién de los cambios en el espesor de la intima/
media carotidea. Algunos estudios han informado,
incluso, regresion de la aterosclerosis carotidea en
pacientes con DBT2 tratados con IDPP-4.

Regulacién del metabolismo lipidico

El control del perfil de lipidos en los pacientes
diabéticos (especialmente la disminucién del colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad [LDL])
ofrece mejorias sustanciales en la morbimortalidad
cardiovascular. En estudios controlados, los IDPP-4
produjeron una reduccién significativa de los niveles
de colesterol, en comparacién con un placebo y con
pioglitazona. Se informd, ademas, una disminucion leve
del peso corporal.



El higado graso no alcohdlico es un hallazgo comun
entre los pacientes con DBT2 y se asocia con alta
prevalencia de ECV. La expresion del ARN mensajero
para la DPP hepatica es significativamente mayor en
pacientes con higado graso no alcohdlico que en la
poblacién general. Estudios preclinicos han indicado
gue los IDPP-4 ejercen efectos beneficiosos sobre
el metabolismo de los lipidos hepéaticos y sobre la
esteatosis hepatica. Los estudios clinicos con IDPP-4
han arrojado resultados incongruentes, y se espera
la conclusion de estudios controlados extensos,
actualmente en progreso.

Mejoria de la funcion cardiaca

Los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de
mortalidad cuando presentan un infarto agudo de
miocardio (IAM), en comparacion con los pacientes
sin diabetes. La disfuncién ventricular izquierda es la
principal manifestacion después de un IAM, y es un
factor de prediccion de mortalidad a corto plazoy a
largo plazo.

Los IDPP-4 mejoran la funcién cardiaca después de
un IAM, en forma independiente del control de la
glucosa. Se especula que este efecto estd mediado por
el eje conformado por el SDF-1 alfa y el receptor de
quimioquinas tipo 4 (CXCR4). Los IDPP-4 aumentan
el SDF-1 alfa, lo que potencia el reclutamiento en el
corazén isquémico de células germinales de la médula
6sea, portadoras de CXCR4, lo que a su vez se asocia
con atenuacién de la miocardiopatia isquémica.

En un estudio clinico en pacientes diabéticos con
IAM, la administracion de IDPP-4 mejor6 la disfuncién
diastolica del ventriculo izquierdo (medida por
ecocardiografia Doppler), en comparacién con el
grupo control. Diversos estudios con diferentes IDPP-4
(vildagliptina, alogliptina, teneligliptina, sitagliptina)
mostraron el efecto beneficioso sobre la disfuncion
isquémica del ventriculo izquierdo, pero los autores
refieren también que varios otros estudios no lograron
demostrar este efecto.

Efectos antihipertensivos

La prevalencia de hipertension arterial es mas alta
en los pacientes diabéticos. Se ha demostrado en
individuos sanos que la actividad de la DPP-4 es un
factor de prediccion de la aparicion de hipertension
arterial. Los IDPP-4 aumentan la actividad del GLP-1,
lo que disminuye la reabsorcién urinaria de sal y
favorece su excrecion.

Los estudios clinicos para evaluar este aspecto se han
hecho principalmente con sitagliptina y han mostrado
un efecto significativo, aunque pequefo, de reduccion
de la presion arterial en pacientes hipertensos, tanto
diabéticos como sin diabetes. Los pacientes mostraron,
también, disminucién de la albuminuria y descenso
moderado del peso.

Efectos sobre la retinopatia diabética

La retinopatia diabética es la primera causa de
ceguera en adultos de mediana edad. Se considera que
el flujo sanguineo aumentado en los vasos retinales

Trabajos Distinguidos Diabetes 8 (2018) 6-15

es la causa principal de esta enfermedad. Los estudios
con IDPP-4 en la retinopatia diabética han mostrado
resultados promisorios, con menor progresion del
deterioro retiniano y mejor perfusion retiniana.

Impacto sobre la insuficiencia cardiaca

La diabetes mellitus aumenta significativamente la
probabilidad de insuficiencia cardiaca.

La gran mayoria de los estudios clinicos con IDPP-4
han demostrado que estos farmacos son seguros desde
el punto de vista cardiovascular, pero no han evaluado
especificamente la influencia sobre la insuficiencia
cardfaca. Por otro lado, varias revisiones sistematicas
y varios metanalisis han observado un incremento del
riesgo de insuficiencia cardiaca en pacientes diabéticos
a quienes se administran IDPP-4, especialmente en
aqguellos con otros factores de riesgo de ECV. Los
autores de la revision indican que este aspecto esta
hoy en controversia y que son necesarios estudios
prospectivos extensos para poder dilucidarlo.

Perspectivas a futuro

Existen actualmente 3 estudios prospectivos recientes
(TECOS, SAVOR-TIMI 53 y EXAMINE) que evaltan
los efectos de la sitagliptina, de la saxagliptina y de
la alogliptina, respectivamente. Las investigaciones
incluyen, en conjunto, alrededor de 37 000 pacientes.
Los resultados iniciales confirman la seguridad
cardiovascular de los IDPP-4, excepto por el mayor
riesgo de insuficiencia cardiaca con saxagliptina.

Trabajos en curso incluyen el estudio CAROLINA
(linagliptina), que estima incorporar unos 6700
pacientes, el estudio CARMELINA (linagliptina), un
ensayo multicéntrico de fase IV, aleatorizado, con
doble enmascaramiento y controlado con un placebo,
que estima incorporar 7000 pacientes. Todas estas
investigaciones tienen criterios compuestos de
valoracién sobre distintos aspectos cardiovasculares,
tales como morbimortalidad cardiovascular, IAM y
accidente cerebrovascular.

Conclusiones

La vasculopatia y la ECV son causas principales de
morbimortalidad en los pacientes con DBT2. Los IDPP-4
son utilizados ampliamente en los pacientes diabéticos
para el control de la glucemia y para disminuir las
complicaciones de la enfermedad. Con respecto a las
ECV, existe acuerdo sobre la seguridad de los IDPP-4, y
los datos disponibles sugieren efectos favorables sobre
distintos aspectos de riesgo cardiovascular del paciente
diabético, aunque se requieren ulteriores estudios para
confirmarlos.

N Informacién adicional en
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6 - Hemoglobina Glucosilada antes de la
Cirugia y Complicaciones Posquirargicas
Inmediatas

Chen P, Hallock K, Cherian V y colaboradores

Clinical Diabetes 36(2):128-132, Abr 2018

La hiperglucemia representa un importante factor
de riesgo de infeccion de la herida luego de la cirugia.
La neuropatia y la nefropatia son complicaciones
cronicas de la diabetes, posiblemente atribuibles al
mal control de la glucemia en forma sostenida. La
exposicién prolongada a la hiperglucemia se asocia
con la glucosilacién de las proteinas, un fenémeno
gue compromete la actividad de los neutrdfilos y los
fibroblastos. El resultado es la mala cicatrizacién de las
heridas y las infecciones.

La hemoglobina glucosilada (HbA, ) obedece a la
glucosilacion irreversible de los aminoacidos de la
hemoglobina; los niveles de HbA, _reflejan el control de
la glucemia en las 8 a 12 semanas previas. Segun las
recomendaciones de la American Diabetes Association,
los niveles de HbA, deben mantenerse por debajo
del 7% en la mayoria de los pacientes. Sin embargo,
algunos grupos han sugerido que el control mas estricto
de la glucemia a largo plazo podria ser importante para
evitar las complicaciones posquirurgicas. En el presente
estudio prospectivo y de observacion, se analizo la
influencia de la concentracion elevada de HbA, sobre la
incidencia de trastornos de la cicatrizacion de la herida
quirurgica o de infecciones en general en el transcurso
de la primera semana que siguioé a la intervencién.

El objetivo secundario fue comparar el control de la
glucemia y la variabilidad de la glucosa en la sangre en
el periodo posquirdrgico inmediato.

Fueron reclutados enfermos con diabetes que serian
sometidos a cirugias programadas; sin embargo, se
excluyeron los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
y aguellos en quienes se anticipd que la cirugia
duraria menos de una hora. Tampoco se evaluaron
los enfermos con antecedentes de infecciones o los
tratados con antibioticos, esteroides, quimioterapia o
inmunosupresores, entre otros criterios de exclusion.

Los participantes fueron divididos en 2 grupos en
funcion de los niveles de HbA, : < 7% (grupo A) y > 7%
(grupo B). En todos los casos, los niveles de HbA,
se determinaron en el transcurso de las 2 semanas
anteriores a la cirugia.

Se tuvieron en cuenta la edad, el sexo, la talla,
el peso, las comorbilidades, las caracteristicas de la
diabetes (tipo, farmacos hipoglucemiantes y niveles de
HbA, ), el tipo y la duracién de la cirugia, los valores
de glucemia registrados en el periodo anterior a la
intervencion y el promedio de todos los valores de
glucemia valorados en las primeras 24 horas posteriores
a esta. En particular, se consideraron las complicaciones
gue aparecieron en la primera semana que siguié
a la cirugia, sobre todo las infecciones de la herida
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quirurgica y las infecciones en general (hipertermia

o inflamacion del sitio quirtrgico que motivaron

la administraciéon profilactica de antibiéticos), y los
trastornos para la cicatrizacion de la herida (inflamacion,
exudacion, retraso de la cicatrizacién o dehiscencia de la
sutura); por ultimo, se analizé la morbimortalidad.

Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de la U de Mann-Whitney o de Fisher, segun el
Caso.

Durante el periodo de 6 meses del estudio fueron
reclutados 25 pacientes para cada grupo. Los
participantes fueron comparables en la edad, el indice
de masa corporal, el sexo, las comorbilidades y la
duracién y el tipo de cirugia. Los enfermos del grupo
B tuvieron niveles séricos de glucosa (p < 0.0001) y
HbA, (p < 0.0001) antes de la induccion de la anestesia
significativamente mas altos, en comparacion con los
del grupo A. Mas pacientes del grupo B recibian insulina
(p = 0.02), en tanto que mas enfermos del grupo A
utilizaban metformina (p = 0.039).

Un sujeto del grupo Ay 10 del grupo B presentaron
valores de glucemia antes de la induccién de la
anestesia > 200 mg/dl; 4 de ellos (todos del grupo B)
presentaron infecciones en el periodo posoperatorio.

La concentracion promedio de la glucosa en las
primeras 24 horas posteriores a la cirugia fue mas
elevada en el grupo B (p = 0.0016); lo mismo ocurrié
para los valores promediados para la estimacion de la
variabilidad de la glucosa (p = 0.02).

En el primer dia del posoperatorio, 4 de 18 pacientes
(5 del grupo Ay 13 del grupo B) con valores de
glucemia > 200 mg/dl presentaron infecciones.

En el transcurso de la primera semana del periodo
posquirdrgico, 9 pacientes presentaron infecciones

o problemas en la herida quirtrgica, uno presento
infeccion urinaria y otro tuvo neumonia intrahospitalaria
(10 de estos 11 pacientes pertenecian al grupo B; el
restante era del grupo A): riesgo relativo de 10 para
las complicaciones posquirurgicas en los pacientes con
HbA, > 7%. El paciente del grupo A que presento

un hematoma de la herida quirdrgica tenia niveles

de HbA,_del 6.9%. Otros 4 enfermos sufrieron

otras complicaciones (insuficiencia renal aguda, fleo
posquirdrgico, exacerbacion de lupus eritematoso
sistémico y taquicardia supraventricular), autolimitadas
en todos los casos.

El analisis en el subgrupo de pacientes que
presentaron complicaciones posquirirgicas mostro
niveles significativamente mas altos de HbA, _

(p =0.0021) y de glucemia (p = 0.01) antes de la
induccion de la anestesia; también tuvieron mayor
tiempo de intubacion y de permanencia en la unidad de
cuidados intensivos.

Si bien los niveles de la glucosa fueron similares en
los 2 grupos en las primeras 24 horas que siguieron
a la cirugia, la variabilidad en la glucemia fue
significativamente mas importante en los pacientes que
presentaron complicaciones posquirdrgicas (p = 0.04).
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En ausencia de informacién acerca de la duracion de la
diabetes, la insulina se utilizé6 como un marcador de la
gravedad de la enfermedad. Seis de los 14 pacientes del
grupo B tratados con insulina sufrieron complicaciones
en comparacion con 4 de los 11 sujetos que no la
recibfan (p = 0.74).

En el presente estudio de observacion, los pacientes
con diabetes y niveles de HbA, > 7% tuvieron mayor
incidencia de complicaciones infecciosas y otras
complicaciones de la herida quirtrgica, en comparacion
con los pacientes con HbA, < 7%. Los primeros
también presentaron niveles mas altos de glucosa en la
sangre y una variabilidad mas importante de la glucemia
en el periodo posoperatorio.

La hiperglucemia motiva la glucosilacién de proteinas
intracelulares y extracelulares y la formacién de
productos finales de la glucosilacién avanzada (PGA), un
fendmeno de importancia decisiva en la fisiopatogenia
de las complicaciones crénicas de la diabetes, como
la nefropatia, la neuropatia y la retinopatia. Los PGA
inducen la liberacion de factores proinflamatorios, como
el factor de necrosis tumoral alfa, que comprometen la
cicatrizaciéon de las heridas.

Sin embargo, en el periodo posquirdrgico, el control
muy estricto de la glucemia aumenta el riesgo de
hipoglucemia, una complicaciéon asociada con elevada
mortalidad. En los enfermos sometidos a derivacion
cardiopulmonar se aceptan valores de glucemia de
hasta 180 mg/dI para evitar la hipoglucemia.

En el presente trabajo, la variabilidad de la glucemia
en el posoperatorio y los niveles de HbA, fueron mucho
mas altos en los pacientes que tuvieron complicaciones;
en cambio, la glucemia promedio durante el primer dia
del periodo posquirdrgico no difirié en gran medida
entre los grupos; por lo tanto, no solo la hiperglucemia
contribuiria a la apariciéon de complicaciones
posoperatorias.

En el contexto de estos resultados surge el
interrogante sobre la utilidad de la valoracién
sistematica de los niveles de HbA, a todos los
diabéticos que seran operados; las asociaciones entre el
riesgo de complicaciones posquirlrgicas y los niveles de
HbA, _no han sido categoricas, pero estaria justificada
su determinacién, ya que es un estudio de bajo costo
gue permitiria identificar a los enfermos con mayor
riesgo de padecer complicaciones importantes tras la
cirugia.

Otro interrogante que se plantea a partir de las
observaciones encontradas tiene que ver con la
necesidad de postergar las cirugias planificadas
en los pacientes con niveles altos de HbA, . En el
presente estudio, la mediana de los niveles de HbA,
fue del 7.9% y del 6.5% entre los enfermos que
presentaron complicaciones y los que no las tuvieron,
respectivamente.

En conclusion, la incidencia de complicaciones de la
herida quirurgica y la variabilidad de la glucemia en el
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periodo posquirdrgico fueron mas altas en los pacientes
con niveles de HbA, > 7%, en comparacion con las de
los sujetos con HbA, < 7%. La informacion en conjunto
sugiere que la optimizacion del control de la glucemia,
antes de las cirugias programadas, podria ser una
estrategia Util para evitar las complicaciones, en especial
las infecciosas, después de la operacion.

&N Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/158264

7 - Eficacia y Seguridad de la Teneligliptina
Agarwal P, Jindal C, Sapakal V/

Indian Journal of Endocrinology and Metabolism 22(1):41-46,
Ene 2018

Segun las cifras del dltimo Atlas de la International
Diabetes Federation (IDF), 415 millones de personas
en el mundo padecen diabetes tipo 2 (DBT2). Los
paises con mayor incidencia de la afeccién son China
e India; para este ultimo, la IDF refirié 69.2 millones de
enfermos y, segun las estimaciones para 2040,

123.5 millones de indios la presentaran.

La prevalencia creciente de la enfermedad se
atribuyé esencialmente al sedentarismo y los habitos
alimentarios poco saludables. En los pacientes con
DBT2, el control adecuado de la glucemia reduce, de
manera considerable, la morbimortalidad. Se estima que
alrededor del 60% de los enfermos que no logran las
cifras buscadas de hemoglobina glucosilada (HbA, ), del
6% al 7%, sufrirdn complicaciones vinculadas con la
enfermedad.

En comparacién con los sujetos sin DBT2, la funcion
de las células beta del pancreas se reduce a un 60% en
los diabéticos. La hiperglucemia sostenida se asocia con
hipertrofia, hiperplasia y atrofia de la masa de células
beta.

Si bien la mayoria de los hipoglucemiantes
actuales disminuyen el riesgo de complicaciones
macrovasculares de la DBT2, su uso a largo plazo
podria ser perjudicial para las células beta remanentes.
De hecho, las sulfonilureas se relacionan con una
pérdida progresiva de células beta. En cambio, las
gliptinas o inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4
(DPP-4) mejoran la secreciéon de insulina a partir
de las células beta del pancreas en respuesta a la
hiperglucemia.

El péptido 1 similar al glucagén y el péptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa son
enzimas intestinales que inducen la liberacion de
insulina y participan en la regulacién de los niveles
séricos de glucosa. Numerosos trabajos demostraron
que las gliptinas —sitagliptina, vildagliptina 'y
saxagliptina— disminuyen la glucemia; estos farmacos
se asocian con un riesgo muy bajo de eventos de
hipoglucemia.

La teneligliptina es una nueva gliptina que induce
mejoras en la glucemia en ayunas (GA) en los pacientes
con DBT2. El objetivo del presente estudio, controlado



con placebo, fue analizar la sequridad y la eficacia
del tratamiento con 20 mg diarios de teneligliptina
como Unica forma de terapia en pacientes de la India
con control inadecuado de la glucemia a pesar del
cumplimiento de las medidas generales, la dieta y el
gjercicio.

La investigacion, de fase Ill, tuvo un disefio
aleatorizado, a doble ciego, comparativo, controlado
con placebo y de grupos paralelos; se llevo a cabo en
24 centros de la India entre 2014 y 2015.

Para el estudio se analizaron pacientes de 18 a
65 afios con diabetes tipo 2 y mal control de la
glucemia (HbA, > 7% - < 8.5%) a pesar de la dieta
y el ejercicio. Los enfermos no debian haber utilizado
otros hipoglucemiantes en las 8 semanas anteriores al
ensayo.

El estudio durd en total 17 a 18 semanas, incluida
una semana de rastreo y 16 semanas de tratamiento
activo. Los pacientes que no lograron los objetivos
metabdlicos buscados, definidos de antemano (GA
> 240 mg/dl en la semana 12), recibieron terapia de
rescate con metformina hasta la finalizacion del estudio.

Los participantes fueron asignados al azar al
tratamiento con teneligliptina, en dosis de 20 mg por
dia o al placebo (2:1). Durante las primeras 4 semanas
recibieron 20 mg de teneligliptina antes del desayuno;
después la dosis podia aumentarse en funcion de la
glucemia. En los enfermos con GA < 180 mg/dl,
la dosis se mantuvo durante las 12 semanas restantes
del estudio, mientras que en los pacientes con GA
> 180 mg/dl, se duplicé. En la semana 12, los que
persistian con control inadecuado de la glucemia
(> 240 mg/dl) recibieron medicacion de rescate
con metformina, cuya dosis fue determinada por el
investigador.

El criterio principal de valoracién fue el cambio en
los niveles de HbA, _desde el inicio hasta la semana 16.
El porcentaje de pacientes con niveles de HbA, < 7%,
el porcentaje de enfermos que requirieron medicacion
de rescate en la semana 12, y los cambios en la GA, la
glucemia posprandial (GPP) y el peso corporal fueron
criterios secundarios de valoracion. Se tuvieron en
cuenta los efectos adversos clinicos, bioquimicos y
electrocardiograficos del tratamiento.

Las variables de eficacia se analizaron en la poblacién
con intencién de tratamiento (PIT), es decir, todos
los pacientes que recibieron por lo menos una dosis
de medicacion y para quienes se dispuso de una
valoracion de HbA, posterior a la basal, como minimo,
y la poblacién por protocolo (PP). Los datos faltantes
se abordaron con el método de arrastre segun la
Ultima observacion. Los valores obtenidos luego de la
indicacion de terapia de rescate para las comparaciones
de eficacia se consideraron datos faltantes.

El cambio promedio en la concentracion de HbA,
desde el inicio hasta la semana 16 se determiné con
analisis de la covarianza; se calcularon los promedios de
los cuadrados minimos (CM), los intervalos de confianza
del 95% (IC 95%) y los valores de p. El porcentaje de
enfermos que lograron niveles de HbA, < 7% al final
del tratamiento se compard con analisis de regresion
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logfstica, con ajuste segun la concentracion basal de
HbA, . Los restantes cambios se abordaron de manera
similar. Los valores de p < 0.05 se consideraron
significativos.

Fueron reclutados 237 pacientes de 49.6 y 48.9 afios,
en promedio, en los grupos de la teneligliptina
y del placebo, respectivamente. El 60.8% de los
pacientes eran varones; 158 y 79 pacientes recibieron
teneligliptina y placebo, en ese orden. El 89.9% de los
participantes (n = 213) completo el estudio.

Los niveles basales de HbA, fueron similares en los 2
grupos (7.75% en el grupo de teneligliptinay 7.74% en
promedio en el grupo placebo).

Respecto de los valores basales, se observé una
reduccion significativa en los niveles séricos de HbA,
en la semana 16 en los enfermos asignados a la
teneligliptina (diferencia promedio de los
CM [DPCM] = -0.31; DE 1.246; p = 0.0037 en la PIT,

y DPCM =-0.29; DE = 1.263; p = 0.0089 en la PP). Se
observaron mejoras significativas en los niveles de HbA,_
en el grupo de tratamiento activo respecto del grupo
control (DPCM = 0.555; IC 95%: 0.176 a 0.934;

p = 0.0043 en la PIT, y DPCM = 0.642; IC 95%: 0.233 a
1.052; p = 0.0023 en la PP).

El porcentaje de pacientes que alcanzaron los valores
buscados de HbA, (< 7%) fue significativamente mas
alto en el grupo de teneligliptina en comparacion
con el grupo placebo en la PIT (43.4% y 27.3%,
respectivamente; p = 0.026). En la PP se observé la
misma tendencia (43.6% y 26.6% en el mismo orden;
p=0.018).

El porcentaje de enfermos que requirieron medicacion
de rescate luego de 12 semanas fue bajo y similar en
ambos grupos. En la PIT, la GA disminuyé de
144.2 mg/dl £ 38.57 mg/dl al inicio a 141.9 mg/d|
+ 44.47 mg/dl en la semana 16 en el grupo asignado
al tratamiento con teneligliptina, con una reduccién de
0.9 + 51.72 mg/dl. Por el contrario, en el grupo placebo
se observd un aumento en la concentracion de GA de
145.4 mg/dl £ 37.94 mg/d! al inicio a 150.8 mg/d|
+ 50.36 mg/dl en la semana 16. La diferencia entre los
grupos no fue significativa (DPCM = 8.829;

IC 95%: -4.357 a2 22.016; p = 0.1883). En la PP,

la GA descendié de 144 mg/dl + 37.55 mg/dl al inicio
a 142.3 mg/dl £ 45.96 mg/dl en la semana 16 de
tratamiento con teneligliptina, pero aumento de
145.7 mg/dl £ 38.88 mg/dl a 153.9 mg/dl

+ 52.61 mg/dl en la semana 16. Las diferencias

entre los grupos no fueron significativas

(DPCM = 11.710 mg/dl; IC 95%: -2.893 a 26.312;
p=0.1154).

Se registraron disminuciones significativamente mas
importantes de la GPP en el grupo de teneligliptina,
respecto del grupo control, en la PIT
(DPCM = 25.849 mg/dl; IC 95%: 7.143 a 44.556;

p =0.0070) y en la PP (DPCM = 25.683 mg/dl;

IC 95%: 5.830 a 45.536; p = 0.0115). No se observaron
diferencias importantes en el peso corporal registrado al
inicio y en la semana 16.

Los pacientes recibieron teneligliptina y placebo
durante 106.7 dias y 107.7 dias en promedio,
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respectivamente. El 18.6% de los enfermos (44
de 237) refirieron, al menos, un efecto adverso.

El 19% (30 de 158) y 17.7% (14 de 79) de los
sujetos de los grupos de teneligliptina y placebo,
respectivamente, presentaron efectos adversos
emergentes durante el tratamiento (EAET). Dos
pacientes del grupo de tratamiento activo sufrieron
efectos adversos graves (un caso de cancer de la
fosa piriforme derecha y cirugia de venas varicosas
en otro paciente); ninguno de ellos se considero
relacionado con el tratamiento.

Seis pacientes tratados con teneligliptina (3.8%) y 2
del grupo placebo (2.5%) presentaron EAET. Los mas
frecuentes fueron los trastornos gastrointestinales y
del sistema nervioso; ambos ocurrieron con la misma
frecuencia en los 2 grupos.

La mayoria de los EAET fueron de intensidad leve; en
2 enfermos tratados con teneligliptina se registraron
EAET de intensidad grave, mientras que en 6y en 1
enfermos de los grupos de tratamiento activo y control,
respectivamente, se produjeron EAET de intensidad
moderada.

El 93.7% (n = 148) de los pacientes tratados con
teneligliptina 'y el 97.5% (n = 77) de los del grupo
control no presentaron episodios de hipoglucemia;
enel0.6% (n=1)y 1.3% (n = 1) de los casos, en el
mismo orden, se produjo al menos un episodio de
hipoglucemia. Cuatro pacientes (2.5%) y ninguno
(0%), respectivamente, presentaron 3 o mas episodios
de hipoglucemia. No se registraron cambios relevantes
en los niveles de enzimas hepaticas, fosfatasa alcalina,
amilasa y calcitonina en ninguno de los grupos.

El presente estudio indica que en los enfermos
diabéticos sin tratamiento hipoglucemiante y sin control
adecuado de la glucemia a pesar de la dieta y del
ejercicio, la administracion de teneligliptina, en dosis
de 20 mg por dia como monoterapia, se asocidé con
reducciones significativas y clinicamente relevantes de
la HbA, respecto del placebo. También se registraron
mejoras importantes en la GPP y un mayor porcentaje
de enfermos tratados con teneligliptina, respecto de los
asignados al placebo, alcanzaron la meta de la HbA, de
7% o mas baja.

A diferencia de otros hipoglucemiantes, como la
insulina, los estimulantes de la secreciéon de insulina y las
tiazolidindionas, que se asocian con aumento del peso
corporal, la teneligliptina utilizada hasta por
16 semanas no incrementé el peso; en una revision
previa, las gliptinas no indujeron un aumento de peso
en los enfermos con DBT2.

La incidencia de efectos adversos fue similar en los
enfermos que recibieron teneligliptina (19%) y placebo
(17.7%); la mayoria de ellos fueron de intensidad leve
a moderada. El 93.7% de los enfermos asignados al
tratamiento con teneligliptina no presenté episodios de
hipoglucemia.
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En conclusién, en los enfermos con diabetes mal
controlada a pesar de las medidas generales, la
teneligliptina redujo los niveles de HbA, vy se toler6
bien.

2. Informacion adicional en
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8 - Inhibidores de la Dipeptidilpeptidasa 4
y Estrés Oxidativo

De Nigris V, Prattichizzo F, Ceriello A y colaboradores

Oncotarget 9(10):8898-8910, Dic 2017

La hiperglucemia caracteristica de la diabetes mellitus
tipo 2 (DBT2) agrava la enfermedad cardiovascular de
los pacientes diabéticos al producir dafo al endotelio
mediado por especies reactivas del oxigeno (ERO).

Esto aumenta el estrés oxidativo y provoca disfuncion
endotelial (DE), la cual no mejora al disminuir la
glucemia. Este mecanismo fisiopatolégico puede ser
explicado mediante la teoria de la memoria metabdlica,
que define la continuacién del dafio a pesar de haber
alcanzado una glucemia 6ptima.

El péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) es una
hormona empleada para el tratamiento de la DBT2,
dado que no solo mejora el control glucémico, sino que,
ademas, tiene efectos protectores sobre la vasculatura
al inducir la expresion de enzimas antioxidantes y
disminuir el estrés del reticulo endoplasmatico liso (ERL)
de las células endoteliales.

Se ha demostrado recientemente que la
hiperglucemia produce resistencia a los efectos de esta
hormona, y que esta situacion puede ser explicada
parcialmente por la persistencia del estrés oxidativo.

La inhibicién de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4)

o el empleo de andlogos del GLP-1 resistentes a la
hidrolisis son estrategias empleadas en la clinica para
mejorar la funcién endotelial. La DPP-4 es una proteina
transmembrana con capacidad de clivar el GLP-1, y
puede encontrarse también en la circulacion sistémica.

La teneligliptina es una droga inhibidora de la DPP-4
con eficacia y seguridad clinica reconocidas, tanto como
monoterapia como en combinacién con otros farmacos
para el tratamiento de la DBT2. Trabajos previos han
demostrado su capacidad antioxidante en células
endoteliales de cordén umbilical humano (HUVEC)
expuestas a entornos con altas concentraciones de
glucosa. Ademas, se ha observado mejora en la
proliferaciéon celular y en la homeostasis del ERL en
estas condiciones.

El objetivo de este trabajo fue conocer los efectos
sinérgicos de la administracion de GLP-1 y teneligliptina
sobre la respuesta endotelial al evaluar la respuesta
antioxidante, la tasa de proliferacion y el estrés del

ERL en HUVEC expuestas a altas concentraciones de
glucosa.

Se cultivaron HUVEC en presencia de factores de
crecimiento epidérmico y de fibroblastos, entre otras
sustancias. Veinticuatro horas después de la siembra



fueron expuestas a tres condiciones de glucosa:
glucosa normal continua (GNC, 5 mmol/l por 21 dias),
glucosa alta continua (GAC, 25 mmol/l por 21 dias) y
de memoria metabolica (MM por 14 dias y GNC por

7 dias). Se administraron 3 pmol/I de teneligliptina
disuelta en agua cada 48 horas, mientras que el GLP-1
se administré solo o en combinacién con teneligliptina
1 hora antes de cosechar. Se empled la sonda
fluorescente 2’,7'-diclorofluoresceina para medir la
produccién intracelular de ERO. La concentraciéon de
8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (80OHdG) y de DPP-4 y

la incorporacion de bromodesoxiuridina (BrdU) fueron
medidas con la técnica de ELISA, y la actividad de la
proteina quinasa C (PKC) y la caspasa 3 fueron medidas
con kits comerciales. Se realizo el aislamiento del ARN
seguido de una reaccion en cadena de la polimerasa
por transcriptasa inversa en tiempo real (qQRT-PCR). Se
realizaron analisis de Western blot.

Se observaron niveles altos de 80OHdG en GNC
y GAC, con una mejora en las células tratadas con
teneligliptina, pero no en las tratadas con GLP-1,
aunque la mejora fue pronunciada cuando se
combind GLP-1 con un inhibidor de la DPP-4 (IDPP-4),
especialmente en el tratamiento MM.

La exposicion de los cultivos a las condiciones antes
mencionadas incrementé los niveles de ARN mensajero
(ARNm) y la actividad de PKC. El tratamiento con
teneligliptina, pero no con GLP-1, reduce estos niveles,
y la combinacién de GLP-1y el IDPP-4 no produjo
mejoras, aunque inhibio la actividad mejor que la
teneligliptina.

Los niveles de ARNm de la proteina asociada
con tiorredoxina, un marcador de dano inducido
por glucosa, fueron elevados en GNC y GAC. La
combinacion de GLP-1 y teneligliptina no indujo una
mejora en los niveles de este mensajero.

Los niveles de ERO fueron superiores en los cultivos
expuestos a GAC y MM, en comparacion con GNC,

y el GLP-1 produjo mejoras no significativas en la
produccion de ERO en GAC, pero no en MM. La
teneligliptina sf redujo estos niveles, y la mejora fue aun
superior en los cultivos tratados con la combinacion de
GLP-1y el IDPP-4. Los niveles de ARNm de subunidades
de la NADPH oxidasa aumentaron en las células bajo
las condiciones de GAC y MM; el GLP-1 no redujo

su concentracion y la teneligliptina disminuyd solo la
concentracién de la subunidad P22.

Respecto de la expresion de enzimas del sistema
antioxidante, en la condicién de GAC la teneligliptina
aumento los niveles de ARNm de SOD1, y la
combinacion del IDPP-4 y el GLP-1 aumentd los niveles
de SOD2 y CAT. Por otro lado, en las condiciones de
GAC y MM hubo aumentos del ARNm para SOD1,
SOD2 y GPX; el tratamiento con teneligliptina aumenté
la expresion de SOD2 en ambas condiciones y de GPX
solo en GAC. La combinacién de GLP-1 con un IDPP-4
aumento la expresion de todos los ARNm.

Respecto de los efectos del GLP-1 sobre la
proliferaciéon celular, se observo que los cultivos bajo
condiciones GAC y MM aumentaron la expresién del
gen p53, y que la teneligliptina, pero no el GLP-1,
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redujeron su nivel, mientras que la combinacién de
GLP-1y el IDPP-4 lo redujo alin mas. Se registraron
resultados similares con los genes que codifican para
las proteinas P21y P27. En los ensayos de captacion
de BrdU se observé que la teneligliptina sola o en
combinacion con GLP-1 aumento la proliferacion celular
en las condiciones de GAC y MM. El GLP-1 no tuvo
un efecto significativo. En cuanto al efecto sobre la
apoptosis, las condiciones GAC y MM aumentaron la
expresion de los genes proapoptoticos BAX'y CASP3 y
disminuyeron la expresion del gen BCL2, con efectos
antiapoptéticos. La administracion de GLP-1 aumentd
los niveles de BCL2 y redujo los de BAX'y CASP3 en
estas condiciones.

Se investigo el efecto del tratamiento crénico con
teneligliptina sobre los niveles de DPP-4 en plasma
y la expresiéon de su gen en las células expuestas a
las condiciones hiperglucémicas antes mencionadas.
Se observd que la actividad de la DPP-4 aumenté
en las condiciones GNC y GAC; la teneligliptina
produjo una reduccién en esta actividad en estas
condiciones, pero no en GNC. Las condiciones
hiperglucémicas aumentaron la actividad de la DPP-4
en el medio de cultivo, y la teneligliptina disminuyé
este valor. También se analizé la expresion de las
metaloproteinasas de la matriz (MMP) 1, 2y 14
dado que estan involucradas en el mecanismo de
descamacién del musculo liso. EI ARNm de estas
tres enzimas aumenté en las condiciones MMy
GAC. La teneligliptina atenu6 estos incrementos.

El GLP-1 no solo no tuvo efecto en las condiciones
hiperglucemiantes, sino que aumento la expresién de
estas enzimas en GNC.

Este trabajo tiene dos hallazgos fundamentales. El
primero es que el tratamiento crénico con teneligliptina
aumenta la eficacia del GLP-1 en las células HUVEC
expuestas a condiciones hiperglucémicas al reducir el
estrés oxidativo y mejorar la respuesta antioxidante
y la proliferacion. El segundo hallazgo es que, bajo
condiciones hiperglucémicas, la expresiéon del gen
que codifica para la DPP-4 se ve estimulada y que la
teneligliptina disminuye esta expresion.

La 80OHG es un marcador de dafio oxidativo
al ADN que persiste al normalizar la glucemia; la
teneligliptina disminuye los valores de este marcador
por si sola, con una sinergia positiva al administrarla
en conjunto con GLP-1. La teneligliptina tiene una
accion directa en la restauracion de los niveles
aumentados de ERO en condiciones hiperglucémicas,
y también se observé una sinergia con el GLP-1
en la mejoria del estrés oxidativo. En concordancia
con estos resultados, este farmaco tuvo eficacia
para reducir los marcadores de estrés oxidativo en
monoterapia, con mayor accion al coadministrarlo
con GLP-1.

Respecto de los efectos sobre la proliferacion
celular, la combinacién de teneligliptina y GLP-1
restauro la actividad antiapoptética y proproliferativa
de este Ultimo. Los mecanismos reguladores de la
transcripcion y la actividad enzimatica de la DPP-4 no
son conocidos.
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Este estudio ha demostrado que el tratamiento
prolongado con teneligliptina disminuye la actividad
de la DPP-4 a nivel de la transcripciéon génica bajo
condiciones hiperglucemiantes, y a nivel de traduccion
a proteinas en condiciones de glucemia normal. El
hecho de que la teneligliptina inhibe la expresion del
gen que codifica para la DPP-4 como respuesta a una
alta concentracion de esta enzima (presente solo en
condiciones hiperglucémicas) explicaria parcialmente
estos resultados. Se han documentado resultados
similares en células endoteliales microvasculares
dérmicas humanas.

La teneligliptina, ademas, impide la descamacion de
la DPP-4 al inhibir la expresion de las metaloproteinasas
bajo condiciones hiperglucémicas, lo que reduce la
forma soluble de dicha enzima.

En conclusién, los resultados de este estudio
demuestran que la teneligliptina mejora los efectos
beneficiosos del GLP-1 sobre la respuesta antioxidante y
la funcion proliferativa. Ademas, este farmaco reduce el
contenido y la actividad de la DPP-4 en las HUVEC.

PN Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/158273

9 - Hormona Klotho como Predictora de la
Funciéon Renal en la Diabetes Tipo 2

Fountoulakis N, Maltese G, Gnudi L, Karalliedde J

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
103(5):2026-2032, May 2018

La hormona antienvejecimiento Klotho, que
circula en su forma soluble, induce fosfaturia y tiene
beneficios cardiacos y renales mediante la reduccion
del estrés oxidativo y la proteccién endotelial. El
gen Klotho se considera antienvejecimiento y codifica
una protefna transmembrana que funciona como un
correceptor obligado para el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23), y la escisiéon de la porcion
extracelular de esa proteina origina la hormona
Klotho soluble circulante. El rindn es la fuente
principal de la hormona Klotho circulante soluble y
en diversos estudios transversales se encontré que
sus niveles disminuyen en los estadios avanzados
de la enfermedad renal crénica (ERC). Los ensayos
prospectivos recientes indicaron que los niveles de
la hormona Klotho soluble predicen la disminucién
de la funcion renal y la mortalidad cardiovascular
en personas ancianas sin diabetes y en pacientes en
hemodialisis, respectivamente. Las investigaciones en
animales indicaron que la hormona Klotho parece
ser un factor patogénico en la progresiéon de la ERC y
las complicaciones cardiovasculares, y su suplemento
disminuye las alteraciones renales. En un estudio
publicado por los autores en 2017 se encontré una
asociacion entre los niveles disminuidos de hormona
Klotho y la microalbuminuria (MA) en los pacientes
con diabetes tipo 1, pero sefialan que no hay
investigaciones prospectivas a largo plazo sobre la
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prediccion de la declinacion de la funcién renal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) segun
las concentraciones de la hormona soluble Klotho.
Por ello, realizaron una investigacion sobre el tema
en 101 personas con DBT2, con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) > 45 ml/min a nivel basal,
con un seguimiento de 9 afnos (2 a 13 anos).

Los pacientes reclutados se atendian en 2 centros
londinenses, Diabetes Clinic at Guy’s y St Thomas’
Hospitals, entre 2004 y 2006. Participaron pacientes
de mas de 40 afios con DBT2, segun los criterios de
la Organizacién Mundial de la Salud, con enfermedad
renal diabética (antecedentes de MA y sin enfermedad
renal de otra causa). El seguimiento se extendié por
una mediana de 9 afios (2 a 13 afios) y se llevd a
cabo mediante mediciones clinicas y bioquimicas
estandarizadas con visitas anuales o bianuales. Los
niveles plasmaticos de la hormona soluble Klotho
y FGF-23 C-terminal se midieron en duplicado por
enzimoinmunoanalisis en muestras almacenadas
al inicio. En dichas muestras también se realizaron
determinaciones de las concentraciones séricas de
fosforo, calcio y FGF-23.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para el
analisis de las caracteristicas demograficas y clinicas
de la cohorte. El criterio principal de valoracién fue
la disminucién en mas de un 50% en la TFGe con
respecto al inicio. Se aplicaron modelos de riesgo
proporcional de Cox y se calcularon los hazard
ratios (HR), con los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%).

La edad promedio fue de 60 afos (40 a 82 anos),
el 60% fue de sexo masculino y la duracion promedio
de la diabetes, de 9.8 + 6.6 anos. La TFGe fue de 90.7
+ 20 ml/min y la mediana de la tasa de excrecion de
albumina (TEA) fue de 24.5 pg/min. El 91% (n = 92)
de los participantes recibia tratamiento con inhibidores
del sistema renina-angiotensina (SRA) y de ellos,

39 tenian valores de albuminuria normales y 53 un
aumento en la TEA (> 20 pg/min), a pesar del uso de
un inhibidor del SRA. Los pacientes con aumento en
la TEA tuvieron niveles significativamente superiores
de presién arterial sistolica, incremento en el indice de
masa corporal, utilizaciéon mas frecuente de estatinas,
hipoglucemiantes orales y niveles disminuidos de
hormona soluble Klotho, en comparacién con

los sujetos con normoalbuminuria. En el analisis
univariado, los niveles de hormona soluble Klotho se
correlacionaron inversamente con la TAE basal, pero
no con la TFGe basal.

En la cohorte evaluada, los pacientes en el cuartil
inferior de niveles de hormona soluble Klotho tuvieron
una tasa mas rapida de disminucién en la TFGe, en
comparacion con los ubicados en el cuartil superior.
Del total de 101 participantes, el 21% (n = 22) alcanzo
el criterio principal de valoracion consistente en una
declinacion mayor del 50% en la TFGe con respecto
al inicio. El 17.8% (n = 18) falleci¢ antes de alcanzar
un descenso superior al 50% en la TFGe. Un 10% de
incremento en los niveles basales de la hormona soluble
Klotho produjo un descenso del 12% en la incidencia



relativa del criterio principal de valoracion (HR: 0.28, IC
95%:0.15 a 0.52, p < 0.001), independientemente de
los factores de riesgo tradicionales. Los individuos con
concentraciones de la hormona soluble Klotho inferiores
a la mediana de 204.4 pg/ml tuvieron una incidencia
acumulada aproximadamente 4 veces mas alta del
criterio principal de valoracion, en comparacién con
aquellos con valores superiores a esa mediana (24%
contra 6.2%).

Comentan los autores que los resultados de su
estudio indican que la hormona soluble Klotho es
un predictor independiente del descenso superior
del 50% en la TFGe en pacientes con DBT2, con
funcion renal inicial relativamente preservada. En
efecto, la accion de la hormona soluble Klotho fue
independiente de los niveles de FGF-23, calcio y
fosfato y los factores de riesgo renal tradicionales. Un
10% de aumento en los niveles de hormona soluble
Klotho redujo la incidencia del criterio principal de
valoraciéon en un 12%, independientemente de los
factores de riesgo tradicionales. También, se encontré
que los pacientes con albuminuria residual, a pesar del
bloqueo del SRA, tuvieron niveles significativamente
inferiores de la hormona soluble Klotho, en
comparaciéon con aquellos con normoalbuminuria.
Segun los autores, este hallazgo no se habia descrito
previamente. Las personas con concentraciones de
hormona soluble Klotho inferiores a la mediana para
el grupo tuvieron aproximadamente una incidencia
4 veces superior de pérdida de mas del 50% de la
funcién renal durante el sequimiento de casi 10 afios.
En estudios transversales publicados previamente,
especialmente en cohortes de pacientes sin diabetes,
se habia informado una asociacion inversa entre los
niveles de hormona soluble Klotho y la TFGe. En un
ensayo prospectivo publicado en 2017, con 2496
ancianos, el 37% de ellos con diabetes, la duplicacion
de los niveles de hormona soluble Klotho se asoci6
independientemente con un riesgo disminuido
de descenso en la funcién renal. Hay menos
investigaciones prospectivas que hayan evaluado el
efecto de la hormona soluble Klotho en los pacientes
con ERC.

No se ha dilucidado el mecanismo por el cual la
hormona soluble Klotho ejerce sus efectos protectores
cardiacos y renales. Se ha implicado a la activacién
del SRA como el principal mecanismo patoldgico que
provoca la reduccién de la expresion Klotho por medio
del incremento en el estrés oxidativo. Los autores
encontraron previamente que el blogueo del SRA
incrementa los niveles de hormona soluble Klotho en los
pacientes con DBT2.

La principal limitacién de esta investigacion fue su
tamanfo relativamente pequefio debido a la exclusion
de las personas con insuficiencia renal mas grave. La
principal fortaleza radica en que los participantes tenian
funcion renal basal relativamente preservada.

En resumen, en una cohorte de pacientes con DBT2,
con funcioén renal basal relativamente preservada,
los niveles inferiores de hormona soluble Klotho se
asociaron con albuminuria residual y progresiéon mas
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rapida de la disminucion de la funcion renal. Estos
resultados completan los datos obtenidos in vitro y

en estudios con animales e indican que la hormona
soluble Klotho pueden constituir un potencial blanco
terapéutico para retrasar la progresion de la disfuncion
renal. Ademas, estos datos avalan el papel de esta
hormona como un biomarcador potencial y predictor de
la enfermedad renal en la diabetes.

PN Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/158260

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

P conflictos de interés, etc.
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consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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1 La Gravedad de la Enfermedad Coronaria... e Dr. S. Raghavan. Veterans Affairs Eastern Colorado Healthcare System, University of Colorado
School of Medicine, Denver, Colorado, EE.UU.
2 Subgrupos Nuevos de Diabetes de Inicio... e Dra. E. Ahlgvist. Department of Clinical Sciences, Lund University, Lund, Suecia
3 Eficacia y Seguridad de la Teneligliptina... o Dr. X. Li. Laboratory of Chinese Materia Medica, Department of Pharmacology, School of

Pharmacy Southwest Medical University, Luzhou, China

4 Diabetes Mellitus, Glucosa en Sangre y Riesgo... e Dr. D. Aune. Department of Epidemiology and Biostatistics, School of Public Health, Imperial
College London, Londres, Reino Unido

5 | Impacto de los Inhibidores de la Dipeptidilpeptidasa...| e Dr. W. XIE. Department of General Surgery, Zhejiang University, Hangzhou, China

6 Hemoglobina Glucosilada antes de la Cirugia... e Dr. P. Chen. Department of Anesthesiology and Perioperative Medicine, Penn State Milton S.
Hershey Medical Center, Hershey, EE.UU.

7 Eficacia y Seguridad de la Teneligliptina e Dr. P. Agarwal. Department of Medical Services, Glenmark Pharmaceuticals Limited, Mumbai,
Maharashtra, India

8 Inhibidores de la Dipeptidilpeptidasa 4 y Estrés... e Dra. V. De Nigris. Institut d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona,
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura

atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
Senale el enunciado correcto para la asociacion A) Los niveles bajos de HbA, _se asocian con mayor riesgo de mortalidad en la EC obstructiva.
entre los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA. ) B) Los niveles bajos de HbA, se asocian con mayor riesgo de mortalidad en la EC no obstructiva.
y la evolucion clinica de pacientes con enfermedadwc Q) Los niveles bajos de HbA, _se asocian con mayor riesgo de mortalidad en ausencia de EC.
1 coronaria (EC): D) Los niveles altos de HbA, se asocian con mayor riesgo de infarto de miocardio.

E) A, By D son correctas.

¢Cual serfa el tipo de diabetes con mayor riesgo de | A) La diabetes autoinmune grave.
nefropatia diabética? B) La diabetes insulinodeficiente grave.
C) La diabetes insulinorresistente grave.
2 D) La diabetes asociada con la obesidad leve.
E) La diabetes asociada con la edad leve.

¢Cual de los siguientes enunciados es correcto sobre | A) Reduce de manera importante la glucemia en ayunas.
la teneligliptina? B) Red_uce los n|ve_|es de hemoglobina glucosilada.
C) Mejora la funcion de las células beta.
3 D) Se asocia con un riesgo muy bajo de hipoglucemia.
E) Todos ellos.

Sefale el enunciado correcto en relacion con el A) La diabetes aumenta el riesgo de FA.
riesgo de fibrilacion auricular (FA): B) La prediabetes aumenta el riesgo de FA.
C) Ambos enunciados son correctos.
4 D) Depende de la duracién de la diabetes.
E) Depende de la edad de los enfermos.
;Cuél de las siguientes aseveraciones sobre los A) Aumentan el fi?SQO de ihsufigigncig cardl’a?ca.
inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 en pacientes | B) Disminuyen el riesgo de insuficiencia cardiaca.
diabéticos es verdadera? C) No modifican el riesgo de insuficiencia cardiaca.
5 D) Aumentan el riesgo de infarto agudo de miocardio.

E) Aumentan el riesgo de hipertensién arterial.

25



Trabajos Distinguidos Diabetes 8 (2018) 25-26

Respuestas correctas

TD N°

Respuesta

Fundamento

Opcion

A, B'y D son correctas.

Las asociaciones entre los niveles de HbA, , la mortalidad y el riesgo de infarto agudo de miocardio estan
fuertemente determinadas por la presencia y la gravedad de la EC.

La diabetes insulinorresistente grave.

Segun un estudio, los pacientes con diabetes insulinorresistente grave tendrian mayor riesgo de presentar
nefropatia diabética y enfermedad renal crénica; ademas, la terapia de reduccion de glucosa no seria la
mejor manera de prevenir esta complicacién.

Todos ellos.

Una revision reciente con 10 estudios confirmo la eficacia y seguridad de la teneligliptina, como
monoterapia 0 agregada a otros hipoglucemiantes.

Ambos enunciados son correctos.

En un metanalisis reciente, la prediabetes y la diabetes aumentaron un 20% y 28%, respectivamente, el
riesgo de FA. Ademas, los valores de glucosa en ayunas se asociaron, de manera directa, con el riesgo de
la arritmia.

Aumentan el riesgo de insuficiencia cardiaca.

Varias revisiones sistematicas y varios metanalisis han observado un incremento del riesgo de insuficiencia
cardiaca en pacientes diabéticos a quienes se administran inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4,
especialmente en aquellos con otros factores de riesgo cardiovascular.
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