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La DuIceVida: Disfrutando las bebidas sin sentirse culpable

* Mas de 200 millones de personas en todo el mundo seleccionan comidas y bebidas hechas
con edulcorantes bajos en calorias y sin calorias, como el aspartame o la sucralosa, para
satisfacer su deseo de ingerir algo dulce pero sin las calorias que esto conlleva.

* El extracto de estevia es un edulcorante sin calorias de origen natural (de la planta estevia). Es
uno de los edulcorantes mas recientes de amplio uso para disminuir el azucar y las calorias en

+ Los edulcorantes bajos en calorias y sin calorias han estado presentes durante mucho tiempo.
El primer edulcorante bajo en calorias fue descubierto en 1879.

Los edulcorantes bajos en calorias y sin calorias han estado presentes por
mas de un siglo; sin embargo, cuando se trata de controlar el peso, las
personas a menudo olvidan que su uso frecuente para controlar las
calorias puede ayudarnos a alcanzar un peso corporal saludable. La
buena noticia es que nuestro gusto por el dulce puede ser satisfecho por
una variedad de edulcorantes bajos en calorias y libres de calorias que se
usan en miles de productos en la actualidad.

Veamos el ejemplo de las bebidas gaseosas. Las bebidas gaseosas son
muy populares ya que logran satisfacer la necesidad de las personas de
refrescarse, y muchas estan hechas con edulcorantes bajos en calorias o
sin calorias. De hecho, las bebidas son los Unicos productos (excepto por
la goma de mascar) que pueden proporcionar sabor dulce con y sin
calorias. Cada afio, consumimos (INSERTAR CALIFICATIVO, por
ejemplo, volumen bebida gaseosa dietética) en (INSERTAR
REGION). Asi que desde las (INSERTAR variedad de bebidas
gaseosas bajas en calorias y sin calorias en su mercado) hasta
(INSERTAR producto) y hasta (INSERTAR producto), hay variedad de
opciones para cualquier persona que esté cuidando su peso.

La verdad sobre los edulcorantes

A menudo se usan los edulcorantes bajos en calorias y sin calorias en
lugar del azucar, del jarabe de maiz alto en fructosa y de otros
edulcorantes caléricos, y ya que esos edulcorantes son cientos de
veces mas dulces que el aztcar, solamente se necesita una pequefia
cantidad para lograr un gran sabor dulce sin las calorias extra. Estos

edulcorantes hacen que equilibrar el consumo de calorias (balance
energético) y el control del peso sea mas placentero, al ayudarnos a
tener un poco de dulce en la dieta a la vez que comemos
adecuadamente y nos mantenemos activos fisicamente.

Un estudio en mas de 9000 adultos descubrié que las personas que
consumen comidas y bebidas libres de azlcar, bajos en calorias o sin
calorias, consumen mas vitaminas y minerales e ingieren menos
calorias en general. Y una encuesta a consumidores realizada por The
Calorie Control Council descubrié que la razén principal por la cual las
personas usan edulcorantes bajos en calorias y sin calorias es para
gozar de una mejor salud en general.

Consejos para un dulce éxito: No tienes que
renunciar a los dulces por completo

+ Busca versiones favoritas de tus comidas y bebidas bajas en calorias,
con menos calorias o sin calorias.

+ Prepara comidas con un edulcorante bajo en calorias o sin calorias en
lugar de azulcar.

* Recuerda que cuando se trata de controlar el peso, es importante
equilibrar las calorias que consumes con las que quemas (balance
energético), y eso lo logras consumiendo una dieta adecuada y
equilibrada, combinada con la practica regular de actividad fisica.

Para mas informacion sobre estilos de vida actives y saludables, y acerca de edulcorantes bajos en calorias y libres de calorias, visita el sitio web del Instituto
de Bebidas para la Salud y el Bienestar de la Compaiiia Coca-Cola en www.thebeverageinstitute.org.

1Sigman-Grant MJ, Hsieh G. Reported use of reduced-sugar foods and beverages reflect high-quality diets. J of Food Science. 2005;70:542-46.
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Instrucciones a los autores

Revista de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes

Informacion general

La Revista de ALAD publica investigaciones originales,
revisiones narrativas, consensos, reportes de caso o se-
ries de casos y opiniones de expertos relacionados con
la diabetes o sus patologias asociadas.

Todo manuscrito enviado a la revista ALAD sera eva-
luado por dos revisores independientes, seleccionados
por el Comité Editorial o uno de los Editores Asociados.
Los autores pueden sugerir revisores, pero no se garan-
tiza que la eleccién del Comité Editorial o los Editores
Asociados coincida con la sugerencia de los autores.
Los autores recibiran la evaluacién de su trabajo en no
menos de cuarenta (40 dias), acompafiada de una de
cuatro posibles respuestas editoriales:

e Eltrabajo es aceptado sin cambios para su publicacién.

e El trabajo puede ser aceptado, sujeto a cambios
menores en el manuscrito.

e El trabajo puede ser aceptado, sujeto a cambios
profundos en el manuscrito.

e Eltrabajo no es aceptado para publicacién.

Independientemente de la decisién editorial, los auto-
res recibiran la retroalimentacion de los revisores.

Los autores deben enviar las revisiones en un plazo me-
nor a veinte (20) dias, de lo contrario el manuscrito se
tratara como una remisién nueva e iniciara el proceso
desde el principio.

Tipos de articulos
Investigaciones originales

Son trabajos de investigacidn basica, clinica o aplicada
que tratan sobre la diabetes, sus patologias asociadas o
sus complicaciones. Los principales criterios de seleccién
seran la originalidad y calidad metodoldgica de los traba-
jos remitidos. Los manuscritos pueden tener hasta 5,000
palabras de longitud incluyendo referencias, pero sin

incluir la hoja de presentacién, el resumen (abstract),
leyendas de tablas ni leyendas de figuras.

Articulos de Revision

Tratan sobre temas de interés en diabetes, pueden ser
solicitadas por el Comité Editorial o enviadas por ini-
ciativa de los autores. En este Ultimo caso, es posible
que el Comité Editorial recomiende algunas revisiones
al texto o lo remita a un profesional para revisidon de
estilo. La longitud y nimero de tablas y figuras son las
mismas que para los articulos originales. Las figuras re-
mitidas por los autores seran re-dibujadas por el depar-
tamento de disefio grafico de la revista para garantizar
homogeneidad de estilo.

Reportes de caso o series de casos

Esta seccion se reserva a reportes de uno o varios casos
que constituyen una oportunidad para describir condi-
ciones infrecuentes pero de alto interés, o resultados
de imagenes diagnosticas que son altamente instructi-
vos para los lectores de la revista. Deben tener menos de
1000 palabras, mas un maximo de una tabla y un grafico.
No deben incluir mas de diez referencias bibliograficas.

Cartas al Editor

Preferiblemente son comentarios a articulos previa-
mente publicados en la revista, asi como datos muy
concisos que complementan un articulo previamente
publicado en la revista. También se aceptan cartas que
expresen hallazgos originales de la practica clinica o que
contribuyan a la misma, y/u opiniones generales sobre
temas concernientes a la diabetes. Deben tener un maxi-
mo de 500 palabras y un maximo de 5 referencias biblio-
graficas, mas una tabla y una figura como maximo.

Documentos de consenso

Sujeto a criterio editorial, la revista se reserva el dere-
cho a publicar documentos de consenso que se consi-




dere son relevantes para los lectores y se enfilan con la
visién y objetivos de la revista. Los consensos se publi-
caran en idioma espafiol.

Opiniones de expertos

Seran solicitadas por el Comité Editorial o los Editores
Asociados internacionales a un experto reconocido en
una determinada area de la diabetologia.

Doble publicacion

Por ninglin motivo se publicaran articulos que ya hayan
sido publicados en otra revista, y el Comité Editorial
realizara las busquedas necesarias para garantizar que
no se realice doble publicacion. Incurrir en doble publi-
cacion puede resultar en la no aceptacion de manus-
critos de los mismos autores en la revista en el futuro.
Sin embargo, se pueden remitir articulos basados en
investigaciones cuyos resultados hayan sido presenta-
dos previamente como poster o presentacién oral en
congresos cientificos.

Remision de los articulos

Los articulos seran remitidos exclusivamente por co-
rreo electronico al Editor-Director de la Revista, Dr. Yu-
lino Castillo, a la siguiente direcciéon electrénica:

y.castillo@claro.net.do

Solicitando acuso de recibo, el cual se enviarad dentro
de los tres dias siguientes a la remisién del articulo.

Estilo de los articulos

Los articulos deberan ser remitidos como archivo elec-
trénico en formato Word (.doc, .docx) o Rich Text For-
mat (.rtf). Si se emplea otro procesador de texto como
OpenOffice Writer o Word Perfect, se recomienda guar-
dar los manuscritos como .rtf. Se recomienda escribir
los articulos en la fuente Times New Roman, 12 pun-
tos de tamafio. Si se requiere emplear simbolos grie-
gos (por ejemplo en micromolar), por favor escribir el
termino en espafiol, pues los simbolos insertados se
pueden desconfigurar. Los revisores/diagramadores de

la revista se encargaran de reemplazar empleando los
simbolos relevantes.

Los manuscritos tendran las siguientes
secciones:

Hoja de presentacion

Que incluya el titulo del articulo (no mds de 200 letras),
nombre, inicial del segundo nombre y apellido de los
autores, su(s) afiliacion(es), asi como el autor de co-
rrespondencia y su direccion de correspondencia fisica
y electrdnica. Fuentes de apoyo financiero, especifican-
do todas las fuentes de apoyo total o parcial.

Resumen en espaiiol y palabras clave

Que tenga las siguientes cinco secciones: Anteceden-
tes, objetivo, métodos, resultados y conclusion. El re-
sumen no debe exceder 300 palabras y el estilo debe
ser conciso y enfocado en los datos. Se recomienda res-
tringir al minimo el uso de abreviaturas. El resumen no
debe tener referencias bibliograficas. Las palabras clave
deben ser términos DeCS (Descriptores en Ciencias de
la Salud).

Resumen en inglés (abstract) y palabras clave
(keywords)

Traduccidn del resumen en espaiol. Si los autores de-
sean, pueden comisionar al Comité Editorial para que
contrate un traductor. Las palabras clave deben ser tér-
minos MeSH (Medical SubHeadings).

Cuerpo del manuscrito

Incluyendo introduccién, métodos, resultados y discusion
o conclusiones. Para los articulos de revision las secciones
seran diferentes de acuerdo a la tematica del articulo.

Introduccion

Presenta la informaciéon que motivo la realizacion del
estudio y plantea explicitamente la hipdtesis que se
puso a prueba. La introduccidn debe ceiiirse a la infor-
macién pertinente a la investigacién realizada y no es
una revision de tema.
Materiales y Métodos

Esta seccion debe describir los sujetos, animales, 6r-
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ganos, tejidos o células estudiados. Se deben enunciar
claramente los instrumentos, reactivos, kits, aparatos
y procedimientos en un nivel de detalle suficiente para
permitir la replicacién de los resultados encontrados.
Se deben mencionar los métodos estadisticos emplea-
dos, y la razén para su escogencia. Cuando se hayan
realizado experimentos en seres humanos, se debe ex-
plicitar si los procedimientos respetaron normas éticas
concordantes con la Declaracion de Helsinki (actualiza-
da en 2000) y si fueron revisados y aprobados por un
comité de ética. Dicha aprobacidon puede ser solicitada
por el Comité Editorial de la Revista. Se deben incluir
claramente los farmacos y compuestos quimicos em-
pleados, con su nombre genérico, sus dosis y vias de
administraciéon. Toda informacién que permita la iden-
tificacién individual de un paciente debe ser suprimida
del manuscrito, solo se presentara informacidon agrega-
da o acumulada, o fotografias en las que los pacientes
hayan sido claramente de-identificados.

Resultados

Deben seguir el orden sugerido por las preguntas de
investigacién planteadas en la introduccién. La infor-
macién puede ser presentada en texto, tablas o figuras
pero sin repeticion.

Discusion y conclusiones

La longitud de la discusion y su nivel de elaboracion de-
ben ser conmensurados con los hallazgos del estudio.
Se debe evitar sobreinterpretar los resultados. Es reco-
mendable incluir sugerencias sobre nuevas preguntas
de investigacion resultantes de los hallazgos presenta-
dos. No debe ser una revisidon de tema en si misma.

Agradecimientos

Es una expresidn de agradecimiento sélo a personas e insti-
tuciones que hicieron contribuciones sustantivas al trabajo.

Referencias

Los articulos originales pueden incluir hasta un maximo
de 50 referencias bibliograficas, los articulos de revi-
sién pueden incluir hasta un maximo de 200 referen-
cias bibliograficas. El formato debe ser el de el Comité
Internacional de Editores de Revistas Medicas (ICMJE
— www.icmje.org). Las referencias se citaran en orden
numérico y entre paréntesis en el punto relevante en
el texto. Se incluirdn solo los tres (3) primeros autores
de cada articulo citado, seguidos por la abreviatura et
al. Se recomienda citar la literatura primaria mas que
revisiones previas.

Tablas

Las tablas deben ser claras y legibles, el tamafio de
fuente empleado no puede ser inferior a 10 puntos, y
debe ser el mismo para diferentes secciones de la ta-
bla. No fusionar celdas en sentido vertical (no fusionar
“renglones”), pues esto frecuentemente hace que el
formato de la tabla se pierda al abrirlo en otra versién
del procesador de palabra. Cada tabla debe iniciar en
una nueva pagina, y la leyenda correspondiente a cada
tabla debe estar en la pagina inmediatamente subsi-
guiente.

Figuras

Las figuras deben estar incrustadas dentro del mismo
archivo del manuscrito general, si se requieren ver-
siones de mayor resolucién se solicitaran al autor de
correspondencia. Es preferible insertar imagenes .jpg,
.tif o .bmp. Si es imposible insertar las figuras dentro
del archivo del manuscrito, favor enviarlas en formato
.pdf en archivos separados. La resolucion minima re-
comendada para las figuras enviadas es 600 dpi. Cada
figura debe iniciar en una nueva pagina, y la leyenda
correspondiente a cada figura debe estar en la pagina
inmediatamente subsiguiente.
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Los costos de la hipoglucemia en

The costs of hypoglycemia in Latin America

1 Profesor titular de Endocrinologia, Universidad Intec.
Co-editor y co-director, Revista ALAD.

Santo Domingo, Republica Dominicana

Direccion electronica: y.castillo@claro.net.do

n grupo de trabajo de la American Diabetes
Association y de la Endocrine Society de los
Estados Unidos de Norte América definié a
la hipoglucemia iatrogénica en pacientes con
diabetes como todos los episodios de una concentra-
cion de glucosa en plasma anormalmente baja que ex-
ponen al individuo a dafo potencial (1). Se definié la
hipoglucemia severa como un evento requiriendo asis-
tencia de otra persona para activamente administrar
carbohidratos, glucagon, o tomar otras acciones co-
rrectivas. Se precisa que las concentraciones de gluco-
sa en plasma pueden no estar disponibles durante un
evento, pero la recuperacién neuroldgica siguiendo el
retorno de la glucosa en plasma a lo normal es conside-
rada evidencia suficiente de que el evento fue inducido
por una baja concentracion de glucosa en plasma (1).

La hipoglucemia secundaria a la terapia con insulina
o sulfonilureas esta con frecuencia asociada con seria
morbilidad cardiovascular y aumento en la mortalidad.
La hipoglucemia es una causa potencial de isquemia
miocardica, arritmias cardiacas y muerte subita. La hi-
poglucemia causa activacién simpato-adrenal y secre-
cion de catecolaminas, cortisol y aldosterona, las cuales
ejercen pronunciados efectos adversos cardiovascula-
res. La hipoglucemia puede dar lugar al desarrollo de
efectos vasculares deletéreos, incluyendo la activacién
de mecanismos pro-inflamatorios, pro-aterogénicos
y pro- trombdticos, tanto en individuos con diabetes
como en individuos sanos por demds. En personas sa-
nas, estos efectos son bien tolerados, pero en pacientes
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con vasculopatia coronaria y un sistema de conduccion
cardiaco disfuncional pueden inducir eventos cardio-
vasculares serios o incluso fatales. Evitar la hipogluce-
mia es crucial en pacientes diabéticos con vasculopatia
(2). Tales consecuencias adversas se traducen en gastos
muchas veces no cuantificados.

La hipoglucemia impacta de manera negativa la eco-
nomia de los sistemas de salud, tanto los servicios de
emergencia como de atencidén primaria. La hipoglu-
cemia puede afectar el rendimiento en el trabajo al
dia siguiente, particularmente después de un evento
nocturno, y por lo tanto afecta la productividad en el
sitio laboral (3). Se ha estimado que se puede tomar
en promedio medio dia laboral para retornar a un ni-
vel normal de rendimiento después de un episodio no
severo de hipoglucemia (3). En un estudio, la pérdida
de la productividad se estimé que oscilaba de $15.26 a
$93.47 ddlares norteamericanos, por evento de hipo-
glucemia no severa, representando 8.3 a 15.9 horas de
pérdida laboral por mes (4). En un estudio llevado a cabo
en el drea sur central de Inglaterra, se estimaron los costos
de la hipoglucemia severa requiriendo atencién por los
servicios médicos de emergencia. El costo total estimado
de la atencidn inicial de ambulancia y tratamiento en la es-
cena fue de $553, 000 libras esterlinas (£); si fue necesario
el transporte al hospital, los costos adicionales de ambu-
lancia fueron $223,000 £ mas $140,000 £ de los costos de
uso del departamento de emergencia (5). El costo anual
estimado de llamadas de emergencia por hipoglucemia
severa es de $13.6 millones de £ en Inglaterra (5).



En un estudio que auln se encuentra en prensa al mo-
mento de la redaccidn del presente editorial, se anali-
26 el “MarketScan Commercial Claims and Encounters
Database” de los Estados Unidos de Norteamérica,
identificdndose que el costo promedio por episodio de
hipoglucemia fue de $445 ddlares norteamericanos (6).

En el presente numero de la Revista de la Asociacién
Latinoamericana de Diabetes, Gallegos-Lemos y cola-
boradores presentan los resultados de un estudio en el
gue se evaluaron los costos asociados a las atenciones
por hipoglucemia grave en pacientes con diabetes me-
[litus tipo 2 en tratamiento con antidiabéticos orales en
Ecuador (7). Se estimé que la mediana del importe de la
atencién asociada a un episodio de hipoglucemia grave
fue de $275.95 ddlares; el importe del total de episo-
dios identificados en 2013 fue de $2,045,299 ddlares
(7). Estas cifras son realmente alarmantes, si se toma
en cuenta que en muchos de los paises de Latinoaméri-
ca, el ingreso mensual promedio per capita no alcanza
los 275 délares. El gasto de mds de 2 millones de dé-
lares por todos los episodios identificados de hipoglu-
cemia durante el afio 2013 en el Ecuador, supone una
carga adicional mayor a la impuesta por la enfermedad
y sus complicaciones crénicas. El hallazgo es relevante
ya que identifica un drea de oportunidad para reducir el
costo atribuible a la diabetes. Las medidas no implican
cambios en la infraestructura o tecnologia de punta.
Las estrategias de prevencion de la hipoglucemia cen-
tradas en los profesionales de la salud, los pacientes y
sus familiares son acciones de bajo costo con el poten-
cial de inducir ahorros sustanciales al sistema de salud.
Los profesionales de la salud deben ser entrenados
para perseguir las metas de control glucémico acorde
las caracteristicas del paciente. Las metas mas estrictas
para pacientes jovenes, con diabetes de reciente diag-
nostico, sin comorbilidades ni complicaciones micro o
macrovasculares; las metas menos estrictas aplican
para los adultos mayores, con diabetes de larga evo-
lucién, corta expectativa de vida, historia de hipoglu-
cemias graves 6 enfermedad vascular y comorbilidades
extensas. Deben ser capacitados en el uso de medica-
mentos que se asocian con bajo riesgo de causar hipo-
glucemias y en la identificaciéon de pacientes con alto
riesgo. Los pacientes y sus familiares deben recibir la
informacidn para reconocer en forma oportuna a la hi-
poglucemia. La informacion debe convertirse en accién
al capacitarlos para prevenir y tratar la hipoglucemia,
aln cuando no se encuentre en un ambiente propicio.

El sistema de salud debe establecer vias de comunica-
cién entre el paciente y su personal (ej. educadores,
enfermeras) para ajustar el tratamiento durante los
eventos de estrés o una enfermedad intercurrente, sin
gue sea necesario que el paciente acuda a una unidad
de salud. Deben aumentar el acceso a los glucdmetros
y sus consumibles mediante ajustes a sus procesos de
distribucién. Por ejemplo, la prescripcién de la insulina
debe ser sindnimo del suministro de los materiales re-
qgueridos para medir la glucemia capilar. La certificacion
de las competencias relacionadas con el empleo de Ia
insulina podria reducir significativamente las tasas de
sobre-tratamiento y las hospitalizaciones. Ademas, los
sistemas de salud deben tener un sistema de vigilan-
cia para identificar practicas erréneas (como la falta de
ajuste de las dosis en pacientes con nefropatia o la se-
leccidn inapropiada de farmacos en pacientes con alto
riesgo), los casos en riesgo y hacer uso de indicadores
creados exprofeso. Las acciones antes mencionadas,
integradas en un programa nacional o regional, tienen
el potencial de reducir el nUmero de hospitalizaciones
y disminuir el impacto econdmico de la hipoglucemia.

Pese a la magnitud de los gastos reportados por Galle-
gos-Lemos, sus resultados infraestiman los costos rea-
les. La fuente de informaciéon no incluye los casos con
hipoglucemia que no hicieron uso de los servicios de
salud. Sin embargo, son causa de gastos para los pa-
cientes y determinantes de complicaciones crénicas.
Tampoco se detallan los costos derivados de eventos
intrahospitalarios ocurridos en pacientes con diabetes
gue ingresaron por causas distintas a la hipoglucemia.

En suma, articulos como el que origina este comenta-
rio deben generar el interés de los tomadores de deci-
siones y de los sistemas de salud por crear programas
para abatir las hospitalizaciones por hipoglucemiay sus
complicaciones. La hipoglucemia es un determinante
mayor del gasto causado por la diabetes. Con interven-
ciones de bajo costo es posible disminuir el nimero
total de hipoglucemias y la incidencia de las hipogluce-
mias graves

Los doctores Yulino Castillo y Carlos Aguilar-Salinas de-
claran no tener conflictos de intereses en la redaccion
del presente editorial.
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PK/PD de la insulina glargina: ; Administracion en la
manana o en la noche?
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of insulin glargine given in the

evening as compared with in the morning in type 2 diabetes
Porcellati F, et al. Diabetes Care 2015; 38: 503-512

os estudios de farmacocinética y farmacodinamia  nistracion en la mafiana (10am) o en la noche (10pm).

(PK/PD) son la piedra angular para definir por Para esto se realizd un estudio abierto de disefio
qué, cdmo, cuando, y cada cuanto cruzado (cross-over) donde 10 pacientes
deberian ser administrados de con DM2 bajo insulinoterapia fue-
forma dptima los farmacos. Sus ' ron aleatorizados a dos estudios

de clamp euglucémico de 24
horas luego de recibir una
inyeccién subcutanea de
insulina glargina (0.4
unidades/kg) a las
10am o alas 10pm.

aplicaciones en la practica
clinica incluyen una amplia
gama de areas como por
ejemplo, la terapia an-
tibidtica y la terapia
para anticoagulacién,
por sélo nombrar

unas pocas. Por su-

puesto, la terapia

para la diabetes no

es ajena a este he-

cho.

Se encontré que si
bien habia un area
bajo la curva (ABC,
pardmetro farmaco-
cinético que relaciona
la concentracion plas-
matica de un farmaco
en funcién del tiempo)
en 24 horas similar en los

Se suele definir a la far-

farmaco” y a la farmacodi- K dos grupos (valor p=0.5), el hy
namia como “lo que el farma- ABC en las primeras 12 horas 2
co le hace al cuerpo”. Teniendo P era menor en el grupo de glargi-
en mente estos conceptos, el estu- %%OJ na en la noche frente al de la mafiana a
dio de Porcellati y colaboradores pretende Uaﬁbw/ (p=0.004). Asi mismo, el ABC en las 12 horas §(
comparar la PK/PD de la insulina glargina en pacientes  posteriores a la inyeccion era mayor en el grupo de glargi- 2
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) después de suadmi-  na en la noche frente al de la mafiana (p=0.002). g
<
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Asi mismo, para la farmacodinamia, se documentd que
no hubo diferencias en niveles de insulina plasmatica
ni de péptido C. Pero si hubo diferencias en niveles de
glucagon (p=0.02) y lipolisis (medido a través de niveles
de acidos grasos libres (p=0.005) y beta hidroxibutira-
to (p=0.005)), los cuales siempre fueron mayores en el
grupo de inyeccién en la mainana frente al grupo de in-
yeccién en la noche.

Los autores de este interesante estudio sefialan que los
resultados reflejan la influencia de los cambios circa-

dianos en la sensibilidad a la insulina en pacientes con
DM2 de la siguiente forma: con la aplicacidon nocturna
de esta insulina de accién prolongada es mds consisten-
te la supresién de la produccidon enddgena de glucosa,
asi como de la lipolisis y niveles de glucagdn. Por tanto,
esta opcion podria ser mas oportuna en el caso de co-
rreccion de los niveles basales o de ayuno de glucemia.
Del mismo modo, la dosis matinal de glargina podria
ser mas conveniente si se requiere evitar el riesgo po-
tencial de una hipoglucemia nocturna.

¢,.Cuan motivados estan los pacientes con
diabetes tipo 2 a cambiar su estilo de vida?

How motivated are patients with type 2 diabetes to change their lifestyle? A
survey among patients and health care professionals

Linmans JJ, et al. Primary Care Diabetes 2015. Article in Press http://dx.doi.org/10.1016/j.pcd.2015.02.001

(T

ara nadie es un secreto que los cambios tera-

péuticos en el estilo de vida (CTEV) siempre de-

ben estar en el tratamiento de los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Todas las guias y
posiciones de diversas autoridades en diabetes posicio-
nan a los CTEV como la piedra angular del tratamiento
cuya presencia debe ser permanente en cualquier es-
tadio de la enfermedad. Y también, para nadie es un
secreto que este aspecto del tratamiento y la consecu-
cién de su adherencia no es facil de alcanzar.

Imagen tomada de: http://pixabay.com/es/

Con el objetivo de averiguar el grado en el que los pa-
cientes se sienten motivados a abandonar el estilo de
vida sedentario y la malnutricién, Linmans y colabo-
radores realizaron una encuesta a 141 pacientes con
DM2 provenientes de 10 centros de cuidado primario
en Holanda. El 35% de ellos reportaron tener un defi-
ciente nivel de actividad fisica y el 28% no estaban mo-
tivados a cambiar su estilo de vida. AUn mas interesan-
te resulté el hecho que, los profesionales de la salud
involucrados en la atencidon fueron encuestados sobre




su propio paciente, encontrando una pobre concordan-
cia entre lo reportado por ellos. Los profesionales de
la salud reportaron que el 47% de sus pacientes tenian
un deficiente nivel de actividad fisica y que el 43% no
estaban motivados a cambiar su estilo de vida (kappa
0.32 y 0.13, respectivamente para ambos desenlaces).
Esto indica que, en cierto modo, los pacientes fueron
algo mas positivos en comparacion a los profesionales
que los atienden.

Los resultados de este estudio son contundentes. Apro-
ximadamente una de cada tres personas con diabetes
considera que tiene un pobre nivel de actividad fisica y
no estan motivados a modificar su estilo de vida. Como
sefialan los autores del estudio, la motivacion es el ele-

mento clave para un cambio en el comportamiento.
Sin embargo, en este estudio no se reporta si los indi-
viduos estaban adscritos a un programa de educacién
al paciente con diabetes. En este contexto (pero a la
vez, en todos los escenarios), la educacién juega un rol
fundamental, al permitir que el paciente se apropie de
su enfermedad adquiriendo los conocimientos necesa-
rios para comprender plenamente los beneficios de la
realizacién permanente de ejercicio y del respeto por el
plan de alimentacion indicado. En efecto, algunos es-
tudios han demostrado un beneficio modesto (en des-
enlaces bioquimicos y recursos sanitarios) de interven-
ciones educativas en personas con DM2, por lo menos
a corto y mediano plazo.

Metformina en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 y enfermedad renal

Metformin in patients with type 2 diabetes and kidney disease: a systematic review

Inzucchi SE, et al. JAMA 2014; 312: 2668-2675

arias caracteristicas de la metformina hacen

gue sea el farmaco de primera eleccién

para el tratamiento de la diabetes me-

llitus tipo 2 (DM2). Entre ellas, se r
encuentra la demostracion para reducir
eventos cardiovasculares en pacientes
con DM2 (estudio UKPDS 34) y el he-
cho de que es uno de los antidia-
béticos orales mas efectivos para
disminuir la hemoglobina
Alc. Aungque desde hace
varias décadas se sabia
que su accién principal
consistia en la supresion
de la gluconeogénesis, su
mecanismo molecular per-
manece sin elucidar por com-
pleto. Actualmente, se cono-
ce que la molécula podria (a
concentraciones terapéuticas)
activar al AMPK (protein quinasa
activada por AMP) lo que conlleva
a inhibir la expresidn de ciertos genes
gluconeogénicos vy a la inhibicion de la gli-
cerol 3-fosfato deshidrogenasa mitocondrial, lo
que en ultimo término conduce a limitar la conversién

& de lactato a piruvato, disminuyendo
¥ de esta forma la gluconeogénesis
{produciendo un aumento en los
niveles de lactato). Esta situacion
sumada a la conocida eliminacién
renal de la metformina podria au-
mentar el riesgo de acidosis lacti-
ca en pacientes con DM2 y enfer-
medad renal crénica. Meta analisis
previos de ensayos clinicos contro-
lados, no encontraron asociacidn
con el uso de metformina y la acido-
sis lactica. No obstante, hay que
resaltar el hecho que los ensa-
yos clinicos controlados tienen
usualmente como criterio de
exclusion cualquier grado de
disfuncion renal. Asi mismo,
algunos reportes de caracter
observacional han descrito la
aparicion de acidosis lactica en
este tipo de pacientes.

La revision sistematica de Inzucchi y colabo-
radores, tiene el objetivo de recopilar informacién
proveniente de varios disefios para evaluar el riesgo de
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acidosis lactica con el uso de metformina en el escena-
rio de disfuncién renal. Estudios farmacocinéticos evi-
denciaron que aunque el aclaramiento de metformina
disminuye en situaciones de enfermedad renal crdnica,
los niveles del farmaco permanecen dentro del rango
terapéutico y no afectan significativamente los niveles
circulantes de lactato cuando la tasa de filtracién glo-
merular (TFG) es mayor a 30 mL/min por 1.73 m2.

De la misma forma, tras analizar varios estudios obser-
vacionales y de farmacovigilancia al parecer la frecuen-
cia de acidosis lactica es muy baja y similar al riesgo de
base para la poblacién de DM2.

De esta forma, los autores de la revisién concluyen que
mientras la funcién renal se mantenga estable y el pa-
ciente tenga un seguimiento adecuado, metformina
puede ser utilizada en pacientes con enfermedad renal
crénica con una TFG entre 30y 60 mL/min por 1.73 m2,

Comentarios a articulos de actualidad en diabetes

sin incrementar el riesgo de acidosis lactica. Asi mismo,
sugieren que en este escenario se debe evaluar con
mayor precaucion la funcién renal y evitar si la funcién
renal estd o se espera que llegue a ser inestable. Asi
mismo, sugieren que en el estadio 3B (TFG entre 30 y
44 mL/min por 1.73 m2) no se inicie de novo la terapia
con metformina, pero se podria continuar si el paciente
la viene recibiendo.

La Asociacidon Latinoamericana de Diabetes en sus
Guias 2013, recomiendan no utilizar la metformina
en el paciente con TFG menores a 30 mL/min por
1.73 m2 (ni en otras condiciones que predispongan a
hipoxia como insuficiencia hepatica o alcoholismo).
Asi mismo, establece que metformina podria ser
utilizada en dosis media (hasta 1000 mg/dia) en el
contexto de TFG entre 30 y 45 mL/min por 1.73 m2,
acompafiada de una valoracion médica apropiada de
forma periddica.
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Resumen

La disponibilidad de un nuevo grupo de farmacos,
como son los inhibidores del SGLT2, esta replantean-
do las estrategias terapéuticas para el manejo de los
pacientes con diabetes.

Los inhibidores del SGLT2 tienen como efecto cen-
tral una accién glucosurica y logran revertir el efecto
deletéreo del aumento de la reabsorcidn tubular de
glucosa en el paciente diabético y la mayor hiper-
glucemia resultante. La eliminacién de glucosa por
via urinaria favorece una disminucién de la glucemia
gue se traduce en una reduccién de HbAlc prome-
dio de 0.8%, comparable con otros de los farmacos
utilizados en la actualidad, como lo han demostrado
estudios con una HbA1c inicial < a 8%. Si se parte de
una HbAlc mas elevada se pueden tener reduccio-
nes mayores.

Por tener un mecanismo de accién totalmente dife-
rente a los fdrmacos actuales, pueden ser utilizados
como monoterapia o en combinacién con cualquier
medicamento oral o parenteral incluyendo las dife-
rentes tipos de insulina o sus analogos. Esta sinergia
terapéutica, logra un mayor porcentaje de pacientes
en metas de control glucémico.

Ademads de los efectos glucémicos, los inhibidores
del SGLT2 tienen como efectos complementarios re-
duccidn de peso y de presién arterial que le da una

Abstract

The availability of a new drug class, such as the SGLT2
inhibitors, is restructuring the therapeutic strategies
for the management of patients with patients.

SGLT2 inhibitors main effect is a glucosuric action,
preventing the deleterious outcome of increased glu-
cose tubular reabsorption and greater hyperglyce-
mia in diabetic patients. The elimination of glucose
through urine favors a lowering of glycaemia, achie-
ving a reduction of HbA1lc average of 0.8%, compa-
rable with other oral antidiabetics agents used at
present, as shown by studies with a baseline HbAlc
<8%. However, higher levels of HbAlc can have fur-
ther reductions.

Because SGLT2 inhibitors have an action mechanism
very different from the current drugs, can be used
as monotherapy or in combination with any oral or
parenteral medication, including the different types
of insulin or its analogues. This therapeutic synergy
achieves a higher percentage of patients in glycemic
control goals

In addition to the glycemic effects, SGLT2 inhibitors
have complementary effects as weight loss and blood
pressure reduction, which gives this drug class a great
advantage due to the high prevalence of overweight,
obesity and hypertension among patients with dia-
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gran ventaja adicional, debido a la elevada preva-
lencia de sobrepeso, obesidad e hipertension entre
los pacientes con diabetes. El control integral del pa-
ciente, incluyendo los demas componentes del sin-
drome metabdlico que puede tener, nos puede re-
ducir el riesgo potencial de complicaciones micro y
macrovasculares.

Los efectos secundarios son pocos y es de destacar
gue no se asocian a hipoglucemia. Serd importante
mantener una adecuada vigilancia dirigida a la posi-
bilidad de infecciones genitourinarias, ya que estos
farmacos pueden duplicar el riesgo de presentarlas.
Cabe sefalar que hasta el momento no existe evi-
dencia que asocie a los inhibidores del SGLT2 con un
riesgo incrementado de desarrollar cancer, ni even-
tos cardiovasculares.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Proteinas de
Transporte de Sodio-Glucosa, Hipoglucemiantes

betes. The integral control of the patient, including
the other components of the metabolic syndrome
may reduce the potential risk of micro and macro-
vascular complications

Side effects are few and it is noteworthy that are
not associated with hypoglycemia. It will be im-
portant to maintain adequate monitoring aimed to
the possibility of genitourinary infections, becau-
se these drugs can double the risk of presenting
them. So far, there is no evidence linking the use
of SGLT2 inhibitors with an increased risk of deve-
loping cancer or adverse cardiovascular outcomes.

Keywords: Diabetes Mellitus, Sodium-Glucose
Transport Proteins, Hypoglycemic Agents

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica
con una prevalencia elevada en América Latina y en
el mundo, la cual se asocia a una alta tasa de morbili-
dad, discapacidad y mortalidad sobre todo en paises en
vias de desarrollo (1-6). En México, la prevalencia ha
mostrado un crecimiento acelerado, pues tomando en
cuenta solo a las personas ya conocidas con diabetes,
ésta ha subido de 4.6% en el aifio 2000, a 7.3% en el aiio
2006 y a2 9.2% en 2012 en mayores de 18 aios (7).

La fisiopatologia de la diabetes tipo 2 es compleja y
multifactorial, donde estan involucrados diversos érga-
nos y sistemas en los que fallan mecanismos de con-
trol de la euglucemia (8,9). La resistencia a la insulina
en musculo, higado y tejido adiposo; la reduccién en
la produccion de incretinas (principalmente GLP-1) en
el intestino, la sintesis aumentada de glucagén, la in-
suficiente respuesta en la generacién de insulina y la
reabsorcion aumentada de glucosa en riiidn llevan en
conjunto a un estado de hiperglucemia, inicialmente
postprandial y luego tanto en ayuno como después de
la ingesta de alimentos.

La hiperglucemia postprandial puede estar presente
por meses o afnos antes de la alteracion de la glucemia
de ayuno y el diagndstico de diabetes. Es precisamente
la hiperglucemia persistente la que se ha asociado es-
trechamente al desarrollo de las complicaciones micro
y macrovasculares (10,11); ademas de tener un papel
preponderante en la resistencia a la insulina, y en el
deterioro vy falla de la célula beta a través de sus efec-
tos glucotoxicos (8,12). Mediante un control glucémico
estricto y de las patologias asociadas, se ha demostra-
do la reduccién de la progresion de la enfermedad, asi
como la prevencion de las complicaciones mas comu-
nes, entre las que se incluyen enfermedad cardiovascu-
lar, nefropatia, retinopatia y neuropatia.

El papel del rinndn en la homeostasis de la
glucosa en la persona sanay con diabetes

Los rifiones tienen un papel predominante en la regu-
lacion y mantenimiento de la composicion y volumen
del liquido extracelular. Entre otras funciones, ayudan




a mantener la presién osmoética de los liquidos corpo-
rales, juegan un papel esencial en el equilibrio acido-
base, ayudan a regular la presion arterial y eliminan los
productos de desecho del metabolismo, entre otros
aspectos. Es de especial interés la funcidén que los rifio-
nes ejercen en la reabsorcion tubular, ya que involucra
a multiples iones (p. ej. sodio, potasio, calcio, bicarbo-
nato), agua y metabolitos como glucosa y aminodacidos
(13). En conjunto, la reabsorcion, filtracién y secrecion
de éstas sustancias en los rifiones, mantienen el estre-
cho balance de liquidos y solutos corporales.

En la fisiopatologia que lleva a alteraciones en el meta-
bolismo de la glucosa, es de suma importancia la fun-
cion del tubulo contorneado proximal. En condiciones
normales, en el tubulo contorneado proximal (TCP) se
lleva a cabo la reabsorcién de aproximadamente 70%
del agua y sodio, asi como casi la totalidad de la glucosa
filtrada previamente en el glomérulo. Existe un umbral
para la reabsorcidn total de la glucosa sérica, que se ha
demostrado en personas sanas estar alrededor de los
180 mg/dl, lo que representa hasta 350 mg/min; una
vez rebasado este limite, como en los pacientes con
diabetes, se presenta glucosuria (14) (Figura 1).

Fi gura 1. Fisiologia renal normal y en el paciente con diabetes de los niveles de glucemia. Modificado de: referencia 94. DeFronzo; Diabetes,

Obesity and Metabolism 14: 5-14, 2012

Para lograr la homeostasis de la glucosa a nivel del glo-
mérulo, se filtran diariamente en la persona sana 180
gr de glucosa, y practicamente en su totalidad es re-
capturada por receptores especificos en la membrana
del TCP asociados a la bomba sodio potasio dependien-
te de ATP. Estos transportadores son conocidos como
SGLTs (por sus siglas en inglés de sodium-glucose linked
transporter). Se han descrito dos isoformas, SGLT1 que
tiene una alta afinidad y baja capacidad de transporte,
y SGLT2 con una baja afinidad y una alta capacidad de
transporte de glucosa (15). Los SGLT2 estan localizados
en el segmento S1 del TCP y reabsorben el 90% ( 160
gr./dia) de la glucosa filtrada en glomérulo, el 10% res-
tante es funcion de los SGLT1 que estan localizados en
el segmento S3 del TCP (16) (Figura 2y 3).

La capacidad de reabsorcién renal de glucosa se ve
incrementada en el paciente diabético descontrolado
por un aumento de la expresién y accion de los SGLT2
dando como resultado aumento de la hiperglucemia,
menos glucosuria de la esperada y dando lugar a mas
descontrol y glucotoxicidad (17,18) (Figura 1).

Al bloquear los transportadores SGLT2 en el paciente
con hiperglucemia, se logra inhibicidén en la reabsorcion
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Fig ura 2. Fisiologia normal de la homeostasis de glucosa renal. Modificado de: referencia 16, 95 y 96
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de glucosa en el TCP de aproximadamente un 30 a 50%
lo cual corresponde a 50-80 gr por dia de glucosuria y
esto favorece mejoria en el control del paciente diabé-
tico ademas de un bajo riesgo de hipoglucemia (Figura
4). En términos de calorias eliminadas via glucosuria,
se traduce entre 200 a 320 Kcal/dia. Se han descrito
diversos cambios metabdlicos que resultan del efecto
de los inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) y que se presen-
tan en forma simultdnea con la glucosuria, como una
reduccién en los niveles séricos de glucosa e insulina,
llevando a una mayor sensibilidad de la célula beta y
mayor sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos.
Asimismo, se ha identificado con dapagliflozina un in-
cremento en la produccién enddgena de glucosa de
un 23% relacionada con un incremento en las concen-
traciones de glucagdn; cabe seialar que esto sucede
cuando disminuye la glucosa por debajo de 153 mg/dl,
y esto explica por qué esta clase terapia no se asocia
con un mayor riesgo de hipoglucemia, sugiriendo que
con éstos medicamentos se activa la gluconeogénesis
en higado y/o rifdn. Todos estos cambios observados
se dan con una reduccién en la oxidacién de glucosa y
un aumento del metabolismo de los lipidos (19).

El rindn como generador de glucotoxici-
dad

Las células mesangiales renales pueden ser estimu-
ladas por la hiperglucemia para producir mediadores
humorales, citocinas y factores de crecimiento que son
responsables de las alteraciones estructurales que se
han documentado en la nefropatia diabética (20). El
transporte de glucosa de las células renales hacia el
intersticio, estd dado por el transportador de glucosa-2
(GLUT-2); a su vez, el factor de crecimiento transforma-
dor beta 1 (TGF-betal) modula la expresién de GLUT-
1y 2 (21). Se ha demostrado que en condiciones de
hiperglucemia, las células mesangiales producen una
mayor cantidad de TGF-betal, lo que a su vez lleva a
una sobreexpresion de la proteina GLUT-1y 2 (22). Es-
tas alteraciones y la sobreexpresién de SGLT2, se tradu-
cen finalmente en una mayor entrada de glucosa de las
células renales a la circulacién, acelerando las anorma-
lidades inducidas por la hiperglucemia.

Ademas de la hiperglucemia, las alteraciones hemodi-

Figu ra 4. Fisiologia renal en la hiperglucemia y el resultado de la Inhibicién de SGLT2. Modificado de referencias 98-100.
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namicas frecuentemente encontradas en pacientes con
diabetes, como hipertensidn arterial, hipertensién glo-
merular e hiperfiltracién, son otros factores que induce
la sobreexpresion de TGF-beta 1, GLUT-1y GLUT-2 (23).
Asi, estas patologias podrian contribuir a la nefropatia
diabética, teniendo ademads una participacién activa en
la entrada de glucosa a las células mesangiales y permi-
tiendo mayor glucotoxicidad.

Perspectiva terapéutica de la diabetes
tipo 2

Se han desarrollado farmacos que han demostrado
su eficacia en corregir algunos de los mecanismos fi-
siopatoldgicos que llevan a la intolerancia a la glucosa
y a la diabetes tipo 2. La metformina y las glitazonas
con un efecto relevante para corregir la resistencia a
la insulina; las sulfonilireas y meglitinidas con un es-
timulo potente para la liberacién de insulina por las
células beta del pancreas; la acarbosa que inhibe las
alfa-glucosidasas en intestino, evitando asi la absorcién
intestinal de glucosa; los agonistas de los receptores
GLP-1 e inhibidores de DPP-4 que logran un mayor nivel
de insulina e inhibicion de la produccién de glucagén
entre otros efectos vy, recientemente, los iSGLT2 que
impiden la reabsorcién de glucosa en rifién generando
glucosuria, lo que a su vez favorece un mejor control
de la hiperglucemia. Finalmente, la insulina que logra
corregir, no sélo la hiperglucemia, sino todos los efec-
tos catabdlicos desencadenados por la resistencia y/o
la deficiencia parcial o total de esta hormona (24,25).

La llegada de los iSGLT2 da la oportunidad para tratar
al paciente con hiperglucemia sin importar los meca-
nismos fisiopatoldgicos tradicionales que estén favore-
ciendo el descontrol, logrando un efecto de glucosuria
que favorece la correccidn de los niveles séricos de la
glucosa, aunado a otros de sus efectos benéficos como
reduccién de peso y mejor control de la presion arterial
(26,27).

Una de las metas de control del paciente con diabetes
es la normalizacién de la hiperglucemia evaluada por la
HbA1lc, que de acuerdo a las recomendaciones de ADA/
EASD, AACE y ALAD, debe estar lo mas cercana a los ni-
veles 6ptimos y de no haber factores de riesgo cardio-
vascular o de hipoglucemia, debe ser <7% con glucemia
de ayuno promedio €120 mg/dl; en personas con ries-
go cardiovascular incrementado o de hipoglucemia, se

acepta la HbAlc entre 7y 7.5%. No obstante, el control
del paciente con diabetes no sdlo es lograr la eugluce-
mia, sino también se debe tener un nivel adecuado de
la presion arterial, un indice de masa corporal de <25
kg/m?y concentraciones séricas normales de triglicéri-
dos, colesteroly sus fracciones (CT, HDL-c, LDL-c) (28).
Las estrategias de tratamiento para llegar a metas de
control deben ser siempre personalizadas y tener como
base un estilo de vida saludable que incluye principal-
mente una dieta adecuada y ejercicio regular, elimi-
nando tabaquismo y alcoholismo. Estas medidas de
tratamiento son dificiles de lograr en forma sostenida
y se requiere un esfuerzo constante por todo el equipo
de salud. Lo anterior, aunado a la baja adherencia a los
tratamientos y el rechazo frecuente a medicamentos
inyectados, complican aun mas el logro de metas de
control. En México, la ultima Encuesta Nacional de Sa-
lud y Nutricion (ENSANUT) reporté en 2012, que sélo
en el 25% de los pacientes con diabetes logran metas
de control con HbAlc < 7%’. Es por ello, de suma im-
portancia identificar en cada paciente el esquema de
tratamiento idéneo y que incluya educacién, alimenta-
cion adecuada, ejercicio y farmacos eficaces con bajo
riesgo de efectos secundarios.

Inhibidores de SGLT2

Los iSGLT2 son la mas reciente clase terapéutica para
el tratamiento de la diabetes. Algunos de ellos aun es-
tan bajo investigacion y algunos ya han sido aprobados
para su uso clinico. Dentro de esta familia farmacoldgi-
ca se encuentran: y son dapagliflozina, canagliflozina,
empagliflozina (aprobados en México), ertugliflozina,
ipragliflozina, tofogliflozina, luseogliflozina y sotagliflo-
zina.

Perfil farmacodlogico, farmacocinética y
farmacodinamia

Los farmacos sefialados, son inhibidores selectivos de
la reabsorcidn renal de glucosa por los SGLT2. Como
consecuencia de ello, reducen las concentraciones de
glucosa en sangre mediante el aumento de la excrecién
de glucosa por la via urinaria, proporcionando una nue-
va terapia insulino-independiente. En pacientes con
diabetes, estos cambios en las concentraciones de glu-
cosa plasmatica reducen la HbAlc, glucosa plasmatica
de ayuno (GPA) y glucosa postprandial (GPP).




Atendiendo a su estructura quimica se distinguen dos
grupos, los C-glucdsidos (dapagliflozina, empagliflozina,
canagliflozina, ipragliflozina y tofogliflozina) que mues-
tran ligeramente mas potencia para inhibir a SGLT2 que
los O-glucésidos (sergliflozina, remogliflozina y flori-
zina) (29). En estudios preclinicos la selectividad para
SGLT2 sobre SGLT1 para dapagliflozina es de >1200 ve-
ces, empagliflozina >2500, canagliflozina >250, ipragli-
flozina >550 y tofogliflozina >1875 veces (29) (Figura 5).
Recientemente en estudios in vitro se ha demostrado
con dapagliflozina una selectividad de los receptores
SGLT2 en humanos de 3000 veces vs SGLT1 (29).

La concentracién inhibitoria 50% (CI50), es la cantidad
de farmaco requerido para el 50% de inhibicidn de al-
guna funcién in vitro. La CI50 para SGLT2 y SGLT1 hu-
mano son de 1,1 nmol/Ly 1,4 nmol/L para dapagliflo-
zina (30), 3.1 y 8,300 nmol/L con empagliflozina (29),
2,2 nmol/L y 4,4 nmol/L para canagliflozina (31), 5.64
nmol/L y 1,380 nmol/L para ipragliflozina (32) y 2.9
nmol/Ly 8,444 nmol/L para tofogliflozina (33).

Su absorcion es rapida por via oral, alcanzando una
biodisponibilidad elevada en el caso de dapagliflozi-
na (78%) (34), canagliflozina (65%) (7) y tofogliflozina
(97.5%) (35). El volumen de distribucion de los inhibi-
dores de cotransportador SGLT2 es muy elevado (da-
pagliflozina 118 L (34) y canagliflozina 119 L (36)), lo

Topogliflozina

gue sugiere extensa distribucién en el tejido; también
se unen extensamente a las proteinas en plasma, prin-
cipalmente a la albumina (dapagliflozina 91% (34), ca-
nagliflozina 99% (36)) a dosis de 10 mg y 100 mg dosis
Unica respectivamente. La unién a proteinas fue similar
en estados de enfermedad, asi como en insuficiencia
renal y hepatica (34,37).

El tiempo en alcanzar la maxima concentracién plasma-
tica (t ) esde 1-2h(34),1.5h(38),1.5h (37) para da-
pagliflozina, empagliflozina y canagliflozina respectiva-
mente. La concentracidn plasmatica maxima en estado
estacionario (C__) es de 2510 ng/ml (39), 2630 ng/ml
(38) y 1096 ng/ml (40) para dapaglifloxina, empagliflo-
zina y canagliflozina a dosis de 10 mg, 25 mg y 100mg,
respectivamente. En cuanto el drea bajo la curva de da-
pagliflozina es de 13337 ng-h/min (39), empagliflozina
de 15900 ng-h/min (38) y canagliflozina de 6357 ng-h/
min (40), respectivamente.

La vida media de eliminacion (tl/z) 12.9 hrs, 8.7 hrs. y
13.1 hrs para dapagliflozina (10 mg), empagliflozina
(25 mg) y canagliflozina (100 mg) respectivamente. Fi-
nalmente, el metabolismo de los C-glucdsidos es por
medio de glucuronidacidn extensa a conjugados inacti-
vos predominantemente en el higado y su eliminacién
principalmente en la orina como metabolitos inactivos
(33,36).

HO" “'OH

OH
Empagliflozina

Ipragliflozina

N°1

Revista de la ALAD



N
H Revista de la ALAD V5 N°1

Inhibidores de SGLT2 como tratamiento
de la diabetes

Resultados sobre la hemoglobina glicada (HbA1c)

Existen diversos estudios que han evaluado los efectos
de este tipo de fdrmacos en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Al comparar la eficacia de dapagliflozina
contra placebo, se encontrd una diferencia significati-
va de -0.59% de HbA1c a las 26 semanas en pacientes
con HbAlc basal >7.5%; al analizar estudios de mayor
duracién, se demostré que el buen resultado se man-
tuvo hasta las 48-52 semanas (41). En un meta analisis,
donde se compard la eficacia de los iSGLT2 contra pla-
cebo, se demostré un descenso de la diferencia media
estandar de la HbAlc de -0.971 con canagliflozina,
-0.731 con dapagliflozina, -0.783 con empagliflozina y
de -0.675 con ipragliflozina (42). En conjunto, la dife-
rencia media estandar de estos farmacos fue de -0.77
% a pesar de la heterogeneidad de los grupos (1*’=77%)
(42).

Existen estudios combinando iSGLT2 con metformina
vs. metformina y una sulfonildrea. En el caso de ca-
nagliflozina 300 mg con metformina demostré no ser
inferior vs. la combinacidn de metformina con glime-
pirida a una dosis promedio de 4.2 mg en ~80% de los
pacientes y con HbA1lc basal de 7.8% en ambos grupos,
logrando una reduccion de 0.93% vy 0.81% de HbAlc
respectivamente, siendo canagliflozina no inferior a las
52 semanas (43). En el caso de dapagliflozina 10 mg
con metformina demostrd no ser inferior vs la combi-
nacién de metformina con glipizida a una dosis prome-
dio de 15.9 mg, selograndose una reduccion de -0.52%
en ambos grupos a las 52 semanas, cabe sefalar que la
HbA1lc basal promedio fue 7.72% (44). En otro estudio
con pacientes virgenes a tratamiento, al comparar la
eficacia de dapagliflozina 10 mg y metformina de libe-
racion prolongada a una dosis de 2000 mg, se demostro
una reduccion a las 24 semanas de -1.45% y -1.44% res-
pectivamente, sin diferencia significativa (45). También
se ha comparado la eficacia de canagliflozina contra
sitagliptina en pacientes ya tratados con metformina,
encontrando una reduccidon de HbAlc similar entre ca-
nagliflozina y sitagliptina (46,47). Un estudio mds com-
pard la eficacia de empagliflozina contra metformina y
placebo a 12 semanas, demostrandose una reduccién
de HbAlc con 25mg de empagliflozina de - 0.72%, simi-
lar a la dosis maxima tolerada de metformina (48).

En pacientes no controlados con 21500 mg/dia de met-
formina y HbAlc basal de 8.04%, a quienes se les ad-
ministré placebo o dapagliflozina 10 mg, realizado a 24
semanas con un periodo de extensién de 78 semanas,
mostro al final del seguimiento (102 semanas), que los
pacientes a quienes se les administro dapagliflozina
10 mg tuvieron un descenso de la HbAlc de -0.78% (p
<0.0001), comparado con los pacientes que recibieron
Unicamente Metformina en quienes la HbAlc aumentd
0.02% (49). Es importante sefialar que la HbAlc de la
semana 24 a la semana 102 se mantuvo estable, ya
que Unicamente cambié un 0.06%.

Al momento de esta revision se tienen resultados a 104
semanas con tres de estos fdrmacos:

a) Se ha comparado la administracién de canagliflozina
a dosis de 100 y 300 mg contra glimepirida que pue-
de llegar a dosis maximas, en pacientes que no logran
meta de control con metformina. Se tuvo una reduc-
ciéon de HbAlc de -0.65% y -0.74% con dosis de canagli-
flozina de 100 y 300 mg respectivamente contra -0.55%
en quienes recibieron glimepirida. La HbAlc basal fue
7.8% (50). La pérdida en la reduccién de la HbAlc de la
semana 52 a la semana 104 en el brazo de canagliflozi-
na 300 mg fue de 0.19%.

b) Empagliflozina a dosis de 25 mg vs. glimepirida, en
pacientes que no lograban meta de control con metfor-
mina. La HbAlc se redujo: 0.66% en el brazo de Empa-
gliflozina y 0.55% con glimepirida. La HbA1lc basal fue
de 7.92% (51). EI 40% de los pacientes que estuvieron
en el brazo de glimepirida recibieron una dosis de 4 mg
por dia

c) En estudio de no inferioridad, evaluando dapagliflo-
zina contra glipizida adicionadas a pacientes no con-
trolados con metformina: a las 52 semanas hubo una
reduccidn de la HbAlc en ambos grupos de -0.52%. A
la semana 104 se mantuvo el efecto benéfico en la re-
duccién de HbAlc de dapagliflozina con promedio de
-0.32% vs. glipizida de -0.14%. La HbAlc basal fue de
7.6% (52). La pérdida en la reduccién de la HbAlc de la
semana 52 a la semana 104 en el brazo de dapagliflozi-
na fue de 0.2%.

En resumen, los pacientes que mejor respuesta tienen
a los iSGLT2, en revision hecha por meta analisis son:
los que cursan con sobrepeso y obesidad; tiene mayor
nivel de glucemia de ayuno y de niveles de HbA1lc (53).




Glucosa plasmdtica en ayuno

De forma paralela al comportamiento de la HbAlc,
cuando se ha comparado la concentracién plasmatica
de glucosa en ayuno (GPA) en pacientes tratados con
iSGLT2 contra placebo, la GPA ha sido consistentemen-
te menor. Los pacientes de un estudio, con glucemia
basal de 180-196mg/dI, tratados con dapagliflozina, tu-
vieron una reduccién de la concentracidn de la GPA de
46mg/dl, la cual fue significativamente mayor a la regis-
trada en el grupo de placebo (45). En estudio, donde
los pacientes tuvieron una GPA inicial de 160mg/dI, la
administracién de canagliflozina por 52 semanas, resul-
té en un descenso en la GPA de 27mg/dl, siendo éste
significativamente mayor que el encontrado con glime-
pirida (18mg/dl) (43). Asimismo, al probar la eficacia de
empagliflozina se demostré una reduccién de 31mg/dl,
similar a la encontrada con la dosis maxima tolerada de
metformina (48).

Por lo antes sefialado y debido a que la inhibicion de
SGLT2 promueve la excrecién de glucosa de manera
independiente a las acciones de la insulina, los iSGLT2
pueden ser considerados en cualquier etapa del trata-
miento de la diabetes ya sea como monoterapia o como
parte de un esquema combinado, teniendo en cuenta
que debe haber una funcién renal suficiente con una
tasa de filtracion glomerular (TFG) mayor a 45 ml/min.
El tratamiento con monoterapia con iSGLT2 podria ser
una opcidn terapéutica inicial, particularmente en caso
de intolerancia a metformina, que es recomendada
como primera linea de tratamiento por su reconocido
perfil farmacoldgico. Se ha demostrado que al agregar
un iSGLT2 a un esquema de tratamiento con hipogluce-
miantes orales o insulina resulta en una reduccion de la
HbA1c mayor que con placebo y similar a la encontrada
con otros agentes como metformina, sulfonillreas, si-
tagliptina o insulina como ya se comento (43,44,54,55).
Lugar en la terapéutica de la diabetes tipo 2.

La llegada de esta nueva clase terapéutica en el trata-
miento de la diabetes tipo 2 ha replanteado el lugar y
momento en que éste y otros fadrmacos pueden ser uti-
lizados. Los iSGLT2 al no tener una accidn correctiva de
la fisiopatologia en la diabetes tipo 2 dan una amplia
perspectiva para sus indicaciones terapéuticas. A pesar
de los estudios clinicos realizados, hay falta experien-
cia para poder emitir recomendaciones definitivas, sin

embargo puede considerarse su uso en cada una de las
etapas del manejo de la diabetes.

Intolerancia a la glucosa

No hay estudios al respecto. El umbral renal para la glu-
cosuria es alrededor de 180 mg/dl y con la administra-
cion de iSGLT2 se ocasionaria glucosuria con glucemias
menores al umbral normal, con ajuste en el nivel sérico
de glucosa dando como resultado una disminuciéon de
la hiperglucemia y glucotoxicidad. Por ahora la base
del tratamiento de la intolerancia a la glucosa es la
busqueda de un estilo de vida saludable que mejore la
alimentacién y actividad fisica. Esta alternativa abre el
panorama para estudios de investigacidn para prevenir
o retrasar el inicio de diabetes tipo 2 (12,39).

Tratamiento con monoterapia

Actualmente las diferentes guias de tratamiento de la
diabetes tipo 2, consideran como farmaco de primera
linea a la metformina junto con un estilo de vida salu-
dable. De acuerdo a los ensayos clinicos realizados, los
iSGLT2 pueden reducir la HbAlc que hasta — 0.89%,
manteniendo un buen perfil de seguridad y tolerancia,
con efecto sostenido durante el tiempo de seguimiento
(24 semanas) (56,57). Esto pone a los iSGLT2 como una
alternativa de manejo de los pacientes con intolerancia
a la metformina, incluso como farmaco de primera li-
nea en pacientes seleccionados.

Combinacion farmacologica

No habiendo alguna contraindicacion para su utiliza-
cion de los diversos farmacos existentes, los iSGLT2
pueden ser considerados en combinacién con cual-
quiera de ellos. Resulta interesante por sus resultados
y suma de acciones farmacoldgicas, su asociacién con
metformina, glitazonas, sulfoniltreas, inhibidores de
DPP-4, agonistas de GLP-1 e incluso insulina. Se pueden
hacer las siguientes observaciones cuando se usan en
combinacion:

Metformina. Sigue siendo la piedra angular del trata-
miento farmacolégico en diabetes tipo 2 y debera con-
siderarse a los iSGLT2 como medicamentos de segunda
linea para la monoterapia. En las guias de tratamiento
de diabetes tanto de ADA/EASD, AACE y ALAD estan
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contemplados ambos farmacos para tratamiento com-
binado (25).

Al agregar el efecto glucosurico de los iSGLT2 a la dis-
minucion de la produccién hepatica de glucosa y dismi-
nucion de la resistencia a la insulina por la metformina,
da como resultado un mejor control metabdlico (54).
Se ha reportado que al agregar dapagliflozina a pacien-
tes tratados con metformina con HbAlc basal de 9%,
se logra una reduccién de ésta hasta en un - 2% (45).
Con canagliflozina a dosis de 100 y 300 mg vs glime-
pirida, en pacientes que no logran meta de control con
metformina a 104 semanas, se tiene una reduccion de
HbAlc de —0.65%y —0.74% con dosis de 100 y 300 mg
respectivamente vs. -0.55% de quienes recibian glime-
pirida, teniendo HbAlc basal de 7.8% (50). Empagliflo-
zina a dosis de 25 mg vs. glimepirida en pacientes que
no lograban meta de control con metformina y segui-
dos a 104 semanas, la HbAlc se redujo -0.66% vs glime-
pirida - 0.55%, con HbA1lc basal de 7.92%. El 40% en el
brazo con glimepirida recibio una dosis de 4 mg por dia
(51). Comparando dapagliflozina vs. glipizida adiciona-
das en pacientes no controlados con metformina: a las
52 semanas hubo una reduccién de la HbAlc en ambos
grupos de —0.52%; a la semana 104, la HbAlc tuvo con
un descenso promedio de -0.32% con dapagliflozina vs
glipizida -0.14%, teniendo la HbAlc basal en 7.6% (52).

Sulfoniltireas. Sin lugar a dudas, este grupo de medi-
camentos son muy potentes por aumentar la produc-
cion de insulina por la célula beta. La hipoglucemia es
su principal efecto secundario, pero llevan a una reduc-
cion rapida de la glucemia de ayuno. Si se les agrega
el efecto combinado de los iSGLT2, tendremos buen
control en un nimero significativo de pacientes. En un
estudio a 24 semanas, la suma de efectos de dapagli-
flozina con glimepirida mostré una reduccién de HbAlc
de - 0.82%, teniendo los pacientes una HbAlc basal de
8.1% (44,58).

Glitazonas. Su uso con inhibidores de SGLT2 podria ser
una combinacién muy efectiva para pacientes con in-
suficiencia renal con riesgo de hipoglucemia, pero con
TFG > de 45 ml/min y que pueden requerir glitazonas
por tiempos no prolongados (59). La diuresis osmoética
gue promueven los iSGLT2, reducen el riesgo de edema
y de insuficiencia cardiaca inherente a este grupo far-
macoldgico. Cabe mencionar que las glitazonas mantie-

nen un riesgo bajo de cancer de vejiga y de fracturas en
huesos largos con uso prolongado.

Inhibidores de DPP-4. Los diferentes compuestos que
integran este grupo farmacoldgico se han convertido
en uno de los nuevos pilares del tratamiento de la dia-
betes tipo 2. Dando un aumento en la vida media de
GLP-1, producido en ileon, se conserva por un tiempo
prolongado su accién farmacolégica de estimular la li-
beracidn de insulina por la célula beta a través de un
mecanismo diferente al de las sulfonilureas o del me-
canismo fisioldgico que depende de ATP. Con sus dos
acciones predominantes, al estimular la liberacidon de
insulina e inhibir la produccién en glucagdn en el islote
pancredtico, dan un efecto hipoglucemiante efectivo.
Su riesgo de hipoglucemia es similar a placebo con me-
canismo de accién dependiente del nivel de glucemia.
La accidn combinada de este grupo con los iSGLT2 ha
mostrado efectos significativos en la reduccién de la
HbA1c con bajo riesgo de hipoglucemia. Su administra-
cion es posible en practicamente todos pacientes con
diabetes que toleren estos medicamentos y los hacen
una combinacién que puede ser de primera linea (46-
47).

Agonistas de GLP-1. Mantienen un efecto sostenido de
la GLP-1 que, ademas de estimular la liberacién de insu-
lina e inhibir glucagdn, reducen el vaciamiento gastrico,
disminuyen el apetito por una accién central en siste-
ma nervioso y logran una reduccién del peso corporal.
Descontando a la ndusea que es su efecto secundario
frecuente, dan una suma de acciones de amplio bene-
ficio ya que ademds de mejorar la glucemia de ayuno,
logran una reduccién de la glucosa postprandial de una
manera no lograda por otros medicamentos diferentes
a la insulina. La adicién de un iSGLT2 a los pacientes
no controlados con este grupo de medicamentos, da
un panorama muy cercano al ideal para manejo de los
pacientes con diabetes tipo 2. La asociacién de los dos
farmacos es una combinacién para el paciente con dia-
betes mellitus tipo 2 con sobrepeso u obesidad, ya que
ambos favorecen la reduccién de peso.

Triple esquema de farmacos orales. También se han
realizado estudios como parte de un triple esquema en
pacientes no controlados, que han sido tratados con
glimepirida y metformina. Puede haber una reduccién
cercana al 1% de HbA1c con el triple esquema, ademas




de descenso de peso y disminucién de los niveles de
la presion sistdlica. El efecto sinérgico es claro con la
ventaja de acciones complementarias a los otros far-
macos administrados. Asociado a otros dos farmacos
puede ser considerado particularmente como decisidon
del especialista o del médico con experiencia en el tra-
tamiento de diabetes (44,54).

Insulina. El esquema basal de insulina es el mas utilizado
es en la actualidad cuando fallan los farmacos orales. La
administracién de insulina glargina, detemir, degludec o
NPH combinada con cualquier esquema de tratamiento
farmacolégico es muy aceptada, en especial en perso-
nas que no han logrado un buen control. Para este gru-
po de pacientes, los iSGLT2 pueden adicionarse como
un segundo o tercer medicamento (60) cuando a pesar
de un esquema combinado tradicional con insulina no
se logran buenos resultados. Dapagliflozina ha repor-
tado evidencia a 104 semanas en combinacién con in-
sulina. A dosis de 10 mg de dapagliflozina+insulina vs.
placebo+insulinalnsulina (HbAlc basal 8.5% y 8.4% res-
pectivamente) se logrd una reduccion estadisticamente
significativa de HbAlc de 0.78% vs 0.43% a favor de da-
pagliflozina + insulina. La dosis de insulina se mantuvo
estable en el brazo con dapagliflozina a 2 afios, con una
disminucién de -0.8 U de insulina mientras que en el
brazo con placebo+insulina requirié un incremento en
+ 18 U de insulina en promedio. En el brazo con dapa-
gliflozina hubo una disminucidon >10% en la dosis de in-
sulina en el 17% de los pacientes, también se observo
una reduccion de 1.5 kg de peso y bajo en promedio 7.5
mmHg la presion arterial sistélica y 4 mmHg la presidon
diastolica (.61).

Finalmente podemos resumir que los iSGLT2 son efec-
tivos para lograr un buen control de la hiperglucemia
cuando se administran como monoterapia, combina-
dos con otros farmacos orales o con insulina. El porcen-
taje de reduccidn final de HbAlc dependera de su nivel
al inicio del tratamiento. Asi, se han realizado estudios
con dapagliflozina 10 mg como monoterapia que logra
disminuir la HbAlc - 0.89% con basal <8%, - 1.9% si la
basal es >9% y -2.66% cuando la HbAlc basal es >10%
(62).

Diabetes tipo 1

Al tener un mecanismo de accién independiente de la insuli-

na, pueden tener un papel importante en el tratamiento de
pacientes con diabetes tipo 1. Se llevd a cabo un estudio con
empagliflozina durante 8 semanasy se encontrd reduccidon
significativa en nivel de HbA1c, de glucemias capilares, peso
corporal, unidades totales diarias de insulina utilizadas y
menor cantidad de hipoglucemias (63). Estos resultados po-
drian ser explicados en parte por una disminucién sostenida
de la glucemia favorecida por la glucosuria. En los pacientes
con diabetes tipo 1 que presentan frecuentes excursiones de
glucemia, estos efectos ayudaran a disminuir la glucotoxici-
dad causada por los picos glucémicos. De acuerdo a los ha-
llazgos de estudios ya enumerados, los iSGLT2 podrian ser
considerados como agentes ahorradores de insulina. Se ha
logrado demostrar una reduccién de la HbAlc de manera si-
milar con un esquema, combinando insulina con empagliflo-
zina y comparado con doble dosis de insulina (64). Al tener
un efecto independiente de insulina, el riesgo de hipogluce-
mia es bajo para iSGLT2, sin embargo se deberd tener cuida-
do al administrar insulina de manera conjunta ya que este
riesgo podria incrementarse. Evidentemente se requeriran
mas estudios en esta linea, pero sin duda es una ventana
terapéutica promisoria para pacientes con diabetes tipo 1.

Posicion de las Guias de tratamiento en diabetes so-
bre iSGLT2

Las sociedades médicas que generan las guias de tratamien-
to para diabetes en diferentes partes del mundo estan reco-
nociendo a los iSGLT2 como una opcion efectiva en los algo-
ritmos de manejo del paciente con DM?2

Los ISGLT2 son una alternativa como monofarmaco cuando
hay intolerancia a metformina y se consideran en combina-
cion con metformina cuando no se logra meta de control con
metformina. En los esquemas de tratamiento con tres medi-
camentos es una de las opciones. Por tener un mecanismo
de acciéon diferente practicamente se puede recomendar
con cualquier farmaco oral y/o insulina (60, 61). También se
hace énfasis en que se deben esperar estudios adicionales
que avalen su seguridad y sigan mostrando sus beneficios
con buena tolerancia.

Consideraciones especiales en el trata-
miento de los iISGLT2

Hasta el momento se han encontrado pocos efectos se-
cundarios en los estudios de investigacién y pocas ve-
ces ha sido necesario suspender estos medicamentos
por esta razén. A continuacidn se analizan las principa-
les reacciones adversas y consideraciones especiales.
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Infecciones

Con mayor frecuencia se han encontrado infecciones
de vias urinarias y se debera estar alerta a este tipo de
patologia para prevenir sepsis de origen urinario que
desencadene alteraciones metabdlicas como hiperglu-
cemia y requerimiento de antibidticos parenterales.
La experiencia hasta ahora es que la mayor parte de la
infecciones han sido no complicadas y limitadas a vias
urinarias bajas. Los gérmenes mdas comunmente repor-
tados son gram negativos. Cabe seialar que a pesar
de haberse encontrado una prevalencia mayor, no en
todos los estudios se alcanzd significancia estadistica
(65)y enotros, la frecuencia de presentacion fue igual
a placebo y/o metformina (48).

Los pacientes tratados con iSGLT2 pueden presentar
con mayor frecuencia infecciones micéticas en genita-
les debido a la presencia de glucosa en orina, ademas
de tener una mayor susceptibilidad, si se tiene descon-
trol crénico que ocasiona disminucidn de la inmunidad
celular y humoral. Entre los patdégenos mas frecuentes
se encuentran diferentes tipos de Candida species, re-
portandose hasta en 25% de los cultivos (42).

Su manifestacion clinica suele ser leucorrea, prurito
vaginal y en algunas ocasiones sélo malestar inespeci-
fico. El diagndstico adecuado favorece un tratamiento
temprano que puede ser local y/o sistémico. En térmi-
nos generales se ha observado el doble de frecuencia
de balanitis y vulvovaginitis al estar recibiendo iSGLT2
comparado contra placebo. El tratamiento habitual con
fluconazol, itraconazol u otros azoles, son igualmente
efectivos que en pacientes no diabéticos. En un estudio
a 12 semanas con canagliflozina, el 31% de las mujeres
tuvieron cultivos positivos para Candida species contra
14% de las que recibian placebo, considerando que al
inicio del mismo tenian cultivos negativos (66). El tra-
tamiento adecuado de las infecciones genitourinarias,
no requiere que los iSGLT-2 sean suspendidos. Con em-
pagliflozin en promedio fue del 12% en estudio de 104
semanas, en mujeres el 15%y en hombres 9% vs 2%
con glimepirida (51). Un estudio a 104 semanas con
dapagliflozina reporté infecciones genitales en 60/408
(14.8%) vs. 12/408 (2.9%) con glipizida y la mayoria de
los casos ocurrieron en las primeras 52 semanas, sien-
do mas comunes en mujeres (52).

La presencia de glucosuria, propio del efecto farmaco-
l6gico del medicamento, puede desencadenar ademas
un malestar local inespecifico, en este sentido, las reco-
mendaciones higiénicas son fundamentales.

Hipoglucemia

El mecanismo de accidon de los iSGLT2 no se relaciona
con una producciéon mayor de insulina o por mejorar
su efecto terapéutico en los tejidos. Como hemos ana-
lizado, su accién es por un mecanismo exclusivamen-
te renal que no favorece hipoglucemia. Los estudios
en humanos no han demostrado hipoglucemia aun en
personas sanas y en los estudios de fase 2 y 3 con da-
pagliflozina, empagliflozina y canagliflozina no han te-
nido mayor prevalencia de hipoglucemia comparado
con placebo al administrarse como monoterapia o en
asociacion con metformina (45,67). La precaucién para
hipoglucemia debe ser cuando los iSGLT2 se utilizan en
combinaciéon con otros hipoglucemiantes particular-
mente sulfonilureas o insulina.

Cancer

En los estudios de fase 2 y 3 se han encontrado perso-
nas que han desarrollado cdncer de mama con dapa-
gliflozina (0.4% farmaco vs 0.09%placebo) y de vejiga
(0.16% farmaco vs 0.03% placebo), los cuales no fueron
estadisticamente significativos (68). Algunos de los ca-
sos, pero no todos, asi detectados fueron diagnostica-
dos al poco tiempo de iniciar su manejo (menos de 1
afio en tratamiento promedio), situacién que no con-
cuerda con la historia natural de los tumores malignos
gue tienen un proceso de desarrollo diferente y mas
prolongado. De los pacientes con cancer de vejiga y de
rifidn, se reporta que parte de ellos ya cursaban con he-
maturia al inicio del estudio. Es necesario mas tiempo
de observacion para poder descartar totalmente riesgo
para este y otro tipo de neoplasias.

Alteraciones electroliticas

Teniendo un efecto glucosurico con diuresis osmaética
se debe considerar si hay pérdidas en vias urinarias de
electrolitos a pesar de que el volumen urinario se au-
mente Unicamente entre 200-400 ml al dia (69). En los
estudios fase 2 y 3 no se encontraron anormalidades
en los valores séricos de sodio, potasio, cloro, calcio,
fosforo y magnesio (42).




Lipidos

Los cambios en el perfil de lipidos pudieran ser dife-
rentes en cada uno de los SGLT2. En un estudio dapa-
gliflozina mostrd un incremento del C-HDL de 6%, una
disminucion de triglicéridos del 2.7% y un aumento en
el C-LDL 2.9% (68). En el caso de Canagliflozina con
300 mg mostré un incremento del C-HDL 10%, con
un efecto neutro en triglicéridos y un aumento del
C-LDL en 9.3% (69). Los cambios que ocasionan estos
medicamentos en general son marginales y no tienen
un efecto que haya mostrado impacto negativo en el
riesgo cardiovascular (68). En un reciente meta andlisis
que incluyé 25 estudios con iSGLT2, se encontrd una
elevacidn modesta, pero estadisticamente significativa
de c-HDL con estos medicamentos al compararlos con
placebo (53). El mecanismo por el cual se producen es-
tos cambios no esta totalmente dilucidado.

Metabolismo 6seo y riesgo de fracturas

Se ha observado que los pacientes que reciben iSGLT2
tienen un incremento de los marcadores de resorcién
d6sea como beta telopéptido carboxi-terminal (betal2-
CTx) de 17.1% a 24.9% y una disminucion en los mar-
cadores de formacién de hueso como el propéptido
procolagenopropéptido procolageno tipo 1 N-terminal
(PINP, 5.7% a 6.9%) (59). Este mismo patrén se obser-
va en pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con
pioglitazona, que pueden tener un mayor riesgo de
fracturas. Aunque por el momento no hay evidencia de
osteopenia u osteoporosis con el uso de iSGLT2, sera
necesario esperar otros estudios antes de descartar
completamente este tipo de complicaciones. Aunque
se han observado casos de fracturas con estos medica-
mentos no ha sido un efecto estadisticamente signifi-
cativo. Hasta ahora, los estudios de densitometria 6sea
no muestran deterioro en la estructura de vértebras,
fémur, tibia, cuello femoral, radio y cubito. El efecto so-
bre el hueso de la combinacién con pioglitazona vy ries-
go de osteopenia con fractura no se conoce (70).

Funcién Renal

Pacientes con insuficiencia renal moderada a severa no
tienen una buena respuesta terapéutica. El efecto de
los iISGLT2 esta estrechamente relacionado con la filtra-
cion glomerular, por este motivo estos medicamentos

no estan indicados con TFG menor a 45 ml/min (71).
En estudios realizados a 26 semanas con pacientes
con TFG entre 30 y 50 ml/min, la HbAlc mostré una
reduccién significativa con la administracion de cana-
gliflozina de 100 mg o 300 mg, siendo - 0.3% y -0.4%
respectivamente comparado con -0.03% de placebo,
sin embargo cuando la depuracion desciende de 45 ml/
min, los resultados empiezan a perder su relevancia cli-
nica y significativa (72,73).

Por otra parte, en estudios realizados con dapagliflo-
zina que evaluaron la funcién renal, mostraron que
a 16 semanas de su administracidn, comparado con
metformina y placebo, no hubo diferencias en el nivel
de creatinina sérica y Unicamente un aumento de en-
tre 1-2 mg/dl de nitrégeno ureico, clinicamente no sig-
nificativo, en el grupo que recibié dapagliflozina (74).
Estudios con iSGLT2, han mostrado una reduccién de
la depuracién de creatinina de hasta 4 ml/min en las
primeras 4 semanas de tratamiento, sin embargo con
una TFG y nitrégeno ureico sin cambios con respecto
a los niveles basales a la semana 24 (75). El mecanis-
mo fisiopatoldgico no esta completamente dilucidado,
pero no parece haber dafo renal y probablemente sea
una alteracion funcional relacionada con los cambios
de volumen circulante y presion intrarrenal.

Se ha observado que los pacientes que reciben cana-
gliflozina 100 y 300 mg a un ano de seguimiento, mos-
traron una reduccidn significativa en los niveles de al-
buminuria comparado con placebo (43). La evidencia
actual con los iSGLT2 de estabilidad en la funcién renal,
aunado a la correccion de elementos fisiopatoldgicos
de la nefropatia diabética como son la hiperfiltracidn,
albuminuria, inflamacién, fibrosis renal y sobre todo hi-
perglucemia, nos dan la perspectiva de que se puede
lograr incluso un efecto de nefroproteccién (76). Se tie-
nen que esperar resultados de nuevos estudios como
el CANVAS-R y el CREDENCE con canagliflozina que per-
mitan clarificar totalmente la seguridad y los posibles
efectos benéficos renales de los SGLT2.

Estado de hidratacion

El efecto diurético ocasiona resequedad de boca que
puede ser interpretado como una expresion de descon-
trol metabdlico y se puede confundir con poliuria por
hiperglucemia. El médico debe advertir y corroborar
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que efectivamente se trata de la accién del farmaco y
no consecuencia de diabetes descontrolada.

De la mano con los efectos anteriores se puede identi-
ficar una elevacion del hematocrito de 1 a 3% que has-
ta el momento no ha mostrado una traduccion clinica
(69), pero debera tenerse en cuenta sobre todo en po-
blaciones que radican por arriba de 2,000 metros sobre
el nivel del mar que tienen valores normales altos de
hematocrito y estar atentos ante un posible sindrome
de hiperviscosidad.

Ventajas de los iSGLT2

Acciones no glucémicas de los iSGLT2

Dos de las acciones que complementan su efecto sobre
el nivel de glucemia son: reduccién en la presion arte-
rial tanto sistdlica como diastélica y pérdida de peso.
Aunque también los andlogos de incretinas pueden te-
nerlos, el mecanismo con el que se logran estas accio-
nes es totalmente diferente con los iSGLT2.

Acciones sobre la presion arterial

Los estudios realizados con los diferentes iSGLT2 han
logrado una reduccion de la presidon arterial en forma
sostenida. Para la presidn arterial sistélica se logran re-
ducciones de 1.7 a 6.9 mmHg vy para la presién diasté-
licade 0.9 a 3.5 mmHg (77-84).

Hay dos mecanismos que han sido considerados siendo
el primero la promocién de diuresis osmética, lo cual
ocasiona una reduccién cronica de volumen. La otra
propuesta sugiere que la no absorcion de sodio en TCP
por accion de los iSGLT2 (figura 3), favorece un bloqueo
de la produccién de renina a nivel de la macula densa
con la consecuente inhibicién del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (85), dando asi un efecto duradero
al control de la presidn arterial. Localmente se ha iden-
tificado una reduccién en la presidn glomerular que se
puede traducir en nefroproteccién. No hay estudios
reportados al respecto (pero estdn en proceso), y es
punto de gran interés por la frecuencia tan elevada de
nefropatia en los pacientes con diabetes (83).

Los reportes de la reduccidn de la presidn arterial a las
104 semanas de tratamiento han sido:

Canagliflozina: descenso de la presién arterial sistdlica
de 2 mmHgy 3.1 mmHg con dosis de 100 y 300 mg res-
pectivamente (50).

Empagliflozina: la presidn sistdlica se redujo 3.1 mmHg
y la presion diastélica 1.8 mmHg con 25 mg por dia (51).
Dapagliflozina: la reduccién de presidn arterial sistdlica
a la semana 52 fue de 3.8 mmHg y a las 104 semanas
en 2.7 mmHg (52).

Efecto sobre el peso corporal

Hay una reduccidon en peso a través de dos mecanismos
principales. Al inicio de su administracién, la diuresis
osmotica que se ocasiona se traduce en una reduccion
de peso por una deshidratacién relativa. Con su admi-
nistracién a mediano y largo plazo, se ha calculado que
los iSGLT2 promueven la pérdida de 200-300 calorias
por dia a través de la glucosuria, esto se traduce en una
pérdida de 1 a5 kg. En un estudios que se realizd a 102
semanas con dapagliflozina y metformina se dié una
reducciéon de 4.5 kg y una disminucién en el didmetro
de cintura de 5 cm y a expensas de pérdida de grasa
visceral y subcutdnea (86.): CEstudios con canagliflozi-
na reportan una reduccién de peso promedio de 4.15%
del basaldel basal que equivale a 3.6 kg en estudio
a 104 semana cuando se administré con metformina
(50). Otros estudios combinando metformina Ccon em-
pagliflozina y dapagliflozinay dapagliflozina cuando se
administran con metformina a 104a 104 semanas, se
logra una reduccién de peso depeso de 3 kg y 3.7 kg
respectivamente (51-52).

Al analizar a los pacientes que recibieron iSGLT2, aque-
llos con menor tiempo de evolucidn de la enfermedad
y quienes ademas tenian tratamiento con base en met-
formina presentaron una mayor reduccién de peso cor-
poral. En los pacientes con mas tiempo de evolucidn y
gue estaban con insulina, la pérdida ponderal tras la
adicion de un iSGLT2 fue menos significativa (4.5 vs 2.2
kg) (87).

Como podria esperarse la adicion de empagliflozina,
dapagliflozina o canagliflozina con medicamentos bien
conocidos que favorecen aumento de peso, pueden lo-
grar pérdida ponderal en combinacién con estos farma-
cos, tal como sucede al combinarse con insulina, sulfo-
nilureas o pioglitazona (84).




Acido drico

Se ha observado una reduccién sérica de acido urico en
promedio de un 10%. Este efecto estd relacionado con el
transportador GLUT-9 (SLC2A9) en el tubulo contorneado
proximal el cual intercambia glucosa por urato. Al existir una
gran cantidad de glucosa en el tubulo por efecto del iSGLT2,
se aumenta su intercambio dando un resultado neto de una
mayor excrecion de acido Urico por orina (86).

Riesgo Cardiovascular

Actualmente se ha hecho requisito demostrar seguridad
cardiovascular con los nuevos medicamentos hipogluce-
miantes, antes de que las agencias reguladoras como la FDA
(Food and Drug Administration) y la EMA (European Medi-
cines Agency) los aprueben para su uso comercial y aun hoy
se encuentran en proceso protocolos que analizaran este
aspecto a largo plazo (89).

Sin embargo, hoy en dia existe evidencia sobre seguridad
cardiovascular con dapagliflozina, evaluada en meta-andlisis
de los estudios de investigacion clinica. El criterio de evalua-
cion primario fue el tiempo transcurrido desde el inicio de
su administracion hasta el primer evento de los siguientes
desenlaces: muerte cardiovascular, accidente cerebrovascu-
lar, infarto del miocardio y hospitalizacién debido a angina
inestable. La tasa de riesgos de dapagliflozina vs. el compa-
rador fue de 0.67 (IC 98%: 0.39 a 1.18; IC 95%: 0.42 a 1.08).
La evidencia actual muestra que el tratamiento con dapa-
gliflozina no esta asociado con un incremento en el riesgo
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La
revision de la evidencia sobre canagliflozina y empagliflozina
han encontrado resultados similares, mostrando seguridad
cardiovascular. Inclusive se encuentran en proceso estudios
a largo plazo que analicen la posible reduccién de riesgo car-
diovascular con el uso de iSGLT2 (90).

El estudio DECLARE TIMI 58 se esta llevando a cabo para eva-
luar si dapagliflozina, sumada a la terapia actual del paciente
con diabetes, es eficaz en la reduccion de eventos cardiovas-
culares (infarto del miocardio, eventos vasculares cerebrales
isquémicos y muerte cardiovascular) en comparaciéon con
placebo (91). Por otro lado, los estudios CANVAS y CANVAS-
R evallan a canagliflozina en el tratamiento de pacientes
con DM2 con eventos cardiovasculares previos, riesgo car-
diovascular elevado y con nefropatia (92).

Dosis, administracion y precauciones

Los iSGLT2, por su vida media, pueden ser administrados en
una toma al dia, seleccionando siempre una hora en espe-

cifico y su toma es independiente de la ingesta de alimen-
tos. Ddapagliflozina, que Unicamente estd en presentacion
de 10 mg, empagliflozina tiene la presentacion de 10y 25
mg, mientras que canagliflozina se encuentra en 100 y 300
mg. En estos ultimos, se puede ajustar la dosis de acuerdo
a la respuesta del paciente. Por el momento solo se ha es-
tudiado en adultos y no hay evidencia para recomendarlo
en nifios. Debe evitarse su administraciéon en el embarazo y
utilizarse con precaucién cuando se administra simultanea-
mente con diuréticos que por su efecto aditivo que pudiera
llevar a deshidratacién. Asimismo, en caso que el paciente
curse con pérdidas de volumen por cualquier causa, se de-
berd reponer el estado de volemia a la brevedad.

Este grupo de farmacos, se pueden combinar con cualquier
medicamento que actualmente se utiliza para el tratamiento
de la diabetes tipo 2 como metformina, sulfoniltreas, acar-
bosa, inhibidores de DPP-4, agonistas de GLP-1, anadlogos de
insulina e insulina cuando la monoterapia no logra metas de
control. Es posible administrar simultdneamente con otros
medicamentos sin alterar su farmacocinética.

No debe administrarse en pacientes con insuficiencia renal
moderada a severa (TFG <45 ml/min) ya que su accién de-
pende de la filtracion glomerular. De la misma manera, si
el paciente presenta deterioro de la funcidn renal, deberan
buscarse alternativas de tratamiento.

Como recomendaciones especiales, se deberd mantener
alerta al paciente ante la posibilidad de infecciones genita-
les y de vias urinarias, ademas de insistir en conservar un
estado de hidratacién adecuado, aun cuando la pérdida es-
perable de volumen con los iSGLT2 sea modesta (69).

No existe contraindicacién para el uso de los iSGLT2 en pa-
cientes con enfermedad cardiovascular, ni en aquellos con
complicaciones microvasculares (71-73). En cuanto a los
pacientes con insuficiencia hepatica, hasta el momento no
hay estudios realizados con este grupo de pacientes, sin em-
bargo se ha visto que el uso de los iSGLT2 ayuda a corregir la
elevacion las transaminasas alteradas por esteatosis hepati-
ca (93). De la misma manera, al no interferir con la inmuni-
dad, no hay necesidad de suspender su uso con infecciones
sistémicas concurrentes.
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Resumen

Antecedentes

El estrés oxidativo y mediadores inflamatorios son considera-
dos probables factores causales del aumento de la excrecién
urinaria de albumina (EUA) en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1). El ejercicio también aumenta transitoriamente la
EUA en DM1 y en no diabéticos. Se desconocen los mecanis-
mos del aumento de EUA en ejercicios intensos y no esta claro
si administrar antioxidantes tendria algun efecto.

Objetivo

Evaluar marcadores de inflamacidn y oxidacion en maratonis-
tas entrenados con DM1 y maratonistas normoglucémicos lue-
go de realizar un ejercicio prolongado.

Métodos

Se midieron en 12 maratonistas, 6 DM1 y 6 controles: EUA,
estado de antioxidantes totales (TAS), proteina quimioatrayen-
te de monocitos (MCP-1) y proteina C-reactiva ultra-sensible
(PCR-us) al inicio, final y 24h luego de correr una primera media
maratén (21 km) y lo mismo en una segunda media maratén
tras recibir Vitaminas E y C 1g/dia, 7 dias previos. Los datos se
analizaron con ANOVA.

Resultados

La EUA (mg/g) basal fue normal y similar entre DM1 y contro-
les (5,6611,2 vs 5,1612,0 mg/g). Luego de la primera media
maratén la EUA aumentd en ambos grupos, pero mucho mds
en DM1 (65,1+20,7 vs 20,0£2,4 mg/g P<0,01). 24 horas des-
pués de la primera media maratén los valores retornaron al
valor basal. La suplementacién con vitaminas no modificé el
comportamiento de la EUA en la segunda media maraton. El
TAS disminuyd 24 horas después de la primera media mara-

Abstract

Background

Oxidative stress and inflammatory mediators are considered pro-
bable causative factors of increased urinary albumin excretion
(UAE) in patients with type 1 diabetes mellitus (DM1). Exercise
also transiently increases UAE in DM1 and in nondiabetics. Me-
chanisms of increased UAE in intense exercise is unknown and
it is unclear whether giving antioxidants would have any effect.

Objective

To assess markers of inflammation and oxidation in trained with
type 1 diabetes and normoglycemic runners after performing
prolonged exercise.

Methods

In this study, we evaluated UAE, total antioxidants status (TAS),
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and high-sensitive
C-reactive protein (hs-PCR) in six well-trained diabetic runners
and six non-diabetic runners, at the start, end and 24h after run-
ning a first half marathon (21 km). Later, 1 week after receiving
vitamin E and C (1g/day), the same evaluation was conducted.

Results

The UAE (mg/g) at baseline was normal and similar between DM1
and controls (5.66 + 1.2 vs 5.16 + 2.0 mg/g). After the first half-
marathon the UAE increased in both groups, but more in DM1
(65.1 £ 20.7 vs 20.0 + 2.4 mg/g P <0.01). 24 hours after the first
half marathon values returned to baseline. Vitamin supplemen-
tation did not modify the behavior of the UAE in the second half
marathon. TAS decreased 24 hours after the first half-marathon
in both groups with greater reduction in DM1 (0.6 £ 0.1vs 1.1 +
0.1 nM/L; P <0.02). The intake of vitamins kept TAS level in baseli-
ne values in the second half marathon (post-race and 24h). In the
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tén en ambos grupos con mayor reducciéon en DM1 (0,6+0,1
vs 1,1+0,1 nM/L; P<0.02). La ingesta de vitaminas mantuvo el
TAS en los valores basales en la segunda media maratén (post-
carreray 24h). En la primera media maratdn la PCR-us, aunque
fue similar al inicio, aumento 24h luego de la carrera en ambos
grupos, pero mas en DM1 (1,7+0,3 mg/dL vs 5,5 mg/dL+0,9),
y la MCP-1 aumenté inmediatamente después de la carrera en
ambos grupos (711 +77pg/mL vs 985 pg/mL+107) sin retorno
al valor basal a las 24h en DM1. No se observaron cambios de
estos marcadores en la segunda media maratén.

Conclusion

Una menor capacidad antioxidante y un aumento de MCP-1y
PCR-us podrian estar implicados en la mayor EUA transitoria
inducida por el ejercicio intenso y sostenido en DM1. La inges-
ta de vitaminas E y C mejora la reserva antioxidante total pero
no modifica la EUA ni los marcadores inflamatorios estudiados.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 1, ejercicio, albuminu-
ria, estrés oxidativo

first half marathon hs-CRP levels were similar at baseline, but
increased 24h after the race in both groups, but more in DM1
(1.7+ 03 mg/dLvs 5.5 mg / dL £ 0 9), and MCP-1 increased
immediately after the race in both groups (711 + 77pg / mL vs
985 pg / mL * 107) without return to baseline at 24h in DM1.
No changes were observed in these markers in the second half
marathon.

Conclusion

A lower antioxidant capacity and an increase of MCP-1 and hs-
CRP could be implicated in the UAE transient increase induced
by intense exercise and sustained in DM1. The intake of vitamins
E and C improves total antioxidant reserve but does not change
the UAE nor the studied inflammatory markers.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 1, exercise, albuminuria, oxi-
dative stress

Introduccion

La elevacion de la excrecidon urinaria de albumina (EUA),
por encima de 30 mg/24 us 6 una relacion albuminu-
ria/creatininuria (A/C) >30 mg/g, define la presencia
de nefropatia diabética incipiente o Microalbuminuria.
Ella es consecuencia de un escape de macromoléculas
(“leakage”) a través del capilar glomerular por aumen-
to de la permeabilidad y/o incremento de la presién in-
traglomerular. Estas alteraciones se consideran relacio-
nadas a un estado de inflamacion crénica y disfuncién
endotelial, y de esta forma asociadas a hiperglucemia
o al sindrome metabdlico (1, 2). Sin embargo, la EUA
esta sujeta a una variabilidad intraindividual, por lo que
para establecer un diagndstico de microalbuminuria,
se requieren 2 de 3 valores anormales. La EUA puede
aumentar tras ejercicios intensos, pero a pesar de este
aumento, no hay evidencias de que los ejercicios vigo-
rosos aceleren la progresion de la enfermedad renal en
el diabético y no existen restricciones especificas para
ellos. Debido a este efecto del ejercicio sobre la EUA,
se sugiere su no realizacién por 24 a 48 h antes de la
determinacidn por laboratorio (3). Actualmente persis-
ten interrogantes sobre la duracion de este aumento y
la intensidad del ejercicio que lo genera. Asi mismo, la
mayoria de los estudios en personas con diabetes han
sido con ejercicios de corta duracidn. Las causas, la
frecuencia y la significacidn de esta respuesta variable

de la EUA al ejercicio, tanto en personas con diabetes
como en personas sin ella, no han sido concretamente
determinadas.

El estrés oxidativo, ciertos mediadores inflamatorios y
de disfuncion endotelial son probables factores o mar-
cadores de riesgo de microalbuminuria en las perso-
nas con diabetes (4, 5). La realizacidon de un ejercicio
intenso y prolongado como una maratén, aumenta la
produccidn de especies reactivas del oxigeno (ERO) con
posibilidad de dafio tisular especialmente en sujetos in-
adecuadamente entrenados (6). Se sabe, ademas que
quien realiza ejercicio de forma rutinaria incrementa la
produccién de ERO en sus tejidos, principalmente por
el mecanismo de oxidacién del oxigeno molecular en
las mitocondrias. En un estudio transversal se obser-
vé en adultos sanos, correlaciones significativamente
positivas entre valores de antioxidantes totales (TAS) y
quimioquinas como las proteinas quimiotactica de mo-
nocitos MCP-1 y MCP-2 (7), lo cual implicaria una po-
sible interaccién entre quimioquinas y biomarcadores
de estrés oxidativo en adultos sin situaciones clinicas
graves preexistentes.

Por su parte, la Proteina-C Reactiva (PCR), que actual-
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mente es considerada como un predictor aterogénico
puede verse reducida tras un aumento en la produc-
cion de Oxido Nitrico (NO) o con la disminucién de ERO
(8). Asi mismo, se ha demostrado que la actividad fisica
regular puede reducir la inflamaciéon y modificar los
niveles de CRP en el plasma (9). En un estudio realizado
en corredores se compararon los efectos en los valores
de proteina C-reactiva del entrenamiento de resistencia
y de fuerza durante 15 semanas de entrenamiento para
los 42 kildbmetros, y se observé que los entrenamientos
de un volumen elevado, tienden a elevar la inflamacién
y por ende los valores de la proteina C-reactiva (10).

Las ERO producen dafio importante a los tejidos y
a la célula en general, y se sugiere que la ingestion
de complementos antioxidantes (principalmente
vitaminas A, C y E) puede disminuirlo. También
se sostiene que dicha ingestién puede mejorar
el rendimiento fisico de un atleta, pero no se ha
comprobado. Diferentes estudios realizados hasta
la fecha han arrojado resultados contradictorios
gue indican que el entrenamiento de resistencia en
combinacion con diferentes mezclas de vitaminas
(sobre todo las vitaminas C y E y el acido a-lipoico),
produce tantos efectos positivos como negativos sobre
el estado redox, las vias de la biogénesis mitocondrial,
y la sensibilidad a la insulina (11, 12). La administracién
de vitamina E mejora el estado antioxidante pero
no la microalbuminuria y el acido félico reduce la
homocisteina y la microalbuminuria, pero no los
marcadores de estrés oxidativo (13).

En este estudio se propone evaluar marcadores de
inflamacién y oxidacién en maratonistas entrenados
con diabetes mellitus tipo 1 y maratonistas
normoglucémicos luego de realizar un ejercicio
prolongado (media maratén, 21 km).

Materiales y métodos

Todos los sujetos incluidos en este trabajo firmaron
consentimiento informado escrito. Se respetaron nor-
mas éticas concordantes con la Declaracién de Helsin-
ki (actualizada en 2000). Este estudio fue evaluado y
aprobado por un comité de expertos de la Secretaria de
Ciencia y Tecnologia (SeCyT) de la Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad Nacional de Cuyo.

Poblacion de estudio

Se realizé un estudio de cardcter descriptivo. Se inclu-
yeron a 6 varones con DM1 normotensos (PA< 140 y/o
90 mmHg) y normoalbuminuricos, (EUA<20 mg/g) ma-
ratonistas entrenados y a 6 controles varones no dia-
béticos también maratonistas habituales con similar
entrenamiento (=50 km semanales). Los 12 participan-
tes del estudio pertenecen al Mendoza Sweet Team y
habitualmente participan en maratones nacionales e
internacionales dirigidos por uno de los autores de este
trabajo (MR). A todos los participantes del estudio se
les midié frecuencia cardiaca y presion arterial luego
de 5 minutos de estar sentados, presion arterial luego
de 5 minutos de estar acostado y a los 2 minutos de
estar parado, peso, talla, indice de masa corporal (IMC)
por férmula (peso/Talla?” porcentaje de grasa corporal
por bioimpedancia, umbral de percepcidn vibratoria en
pulpejo del primer dedo de ambos pies con Biothesio-
meter. Fueron excluidos personas con DM1 con diag-
nostico de diabetes tipo 1 con menos de un afio de evo-
lucion, con hemoglobina glucosilada (HbAlc) mayor a
9%, uso de medicacion bloqueante del sistema Renina-
Angiotensina, pie en riesgo, neuropatia autondémica
cardiovascular y con enfermedad renal: Microalbumi-
nuria > de 20 mg/g.

Procedimientos en el ejercicio y de laboratorio

Se determind la EUA, el estado antioxidante total (TAS),
la proteina quimiotactica de monocitos (MCP1) y la
proteina C reactiva ultra-sensible (PCR-us), antes, in-
mediatamente después y 24 horas de correr una media
maratén (21 km) con el objeto de evaluar las variacio-
nes en el tiempo que dichos marcadores sufren luego
del ejercicio intenso.

Con el fin de evaluar el efecto de la ingesta de antioxi-
dantes sobre la EUA, el TAS y los marcadores de infla-
macion inducidos por el ejercicio, se realizé la misma
evaluacion en una segunda media maratén, una sema-
na después de recibir 1000 mg de vitamina E y vitamina
C.

Se realizaron dos medias maratones de 21 km de largo,
con una diferencia de 3 meses entre ambas, con el mis-
mo recorrido y en las mismas condiciones. Los dias de
las dos evaluaciones los participantes concurrieron con
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una muestra de la primera orina matinal a las 08:00 h al
Laboratorio para toma de muestra de sangre. Posterior-
mente consumieron un desayuno con 80 g de Hidratos
de Carbono. Todos los pacientes DM1 usaban insulinas
andlogas con esquema basal/bolo. Se redujo la dosis de
insulina basal y el bolo previo al desayuno un 30% por
cada 1 hora programada de actividad fisica intensa (>80
% de la FC maxima). Se estimé como tiempo promedio
de la media maratén 2 h con reduccion del 60% de la
dosis previa tanto de la insulina basal como del bolo de
insulina rapida. A los 90 minutos post desayuno inicia-
ron la actividad fisica con determinacién de glucemias
alalargada, alos 10 kmy 21 km. Se planificé a los 10
km hidratacién con aporte de glucosa para todos los
participantes, segun glucemia para los pacientes DM1
medida con glucémetro Accu Check Nano (<100 mg/dL
50g,100a 150 mg/dL40g, 150 a 200 mg/dL 30 gy 200
a 250 mg/dL 20 g).

El esquema de insulinizacidn que se utilizé en este estu-
dio fue reproducible en ambas medias maratones, sin
presentar hipoglucemias sintomaticas ni valores meno-
res a 54 mg/dL (3 mmol/L). Se sabe que el esquema
de insulinizacién empleado en DM1 durante diferen-
tes practicas deportivas depende del tipo de ejercicio,
intensidad y duracion. Grimm y col. han sugerido una
reduccion no mayor al 30% de la dosis de insulina pre-
via, con un aporte de 100 g de hidratos de carbono, en
ejercicios prolongados de mas de 60 minutos y a una
intensidad mayor del 75% de la VO2M4éx(14). En este
estudio utilizamos un esquema de reduccidn de las do-
sis de insulinas, tanto basal como bolo, del 30% cada 1
hora programada de actividad intensa. La dosis previa
de ambas insulinas se redujo en un 60% con un aporte
de carbohidratos a la primera hora de carrera segun el
valor de glucemia.

Se analizaron muestras de orina en ayunas, inmedia-
tamente post 21 km y a las 24 us para determinacién
de EUA. Con el objeto de evaluar la capacidad antioxi-
dante y el estado inflamatorio de los participantes de
la maratén, se tomaron muestras de sangre en ayunas,
inmediatamente post 21 km y a las 24 us para el TAS,
Proteina Quimioatractante de Monocitos (MCP-1), Pro-
teina C Reactiva ultrasensible (PCR-us). Antes de la se-
gunda media maratén los pacientes DM1 y controles
tomaron diariamente durante una semana 1000 mg de
vitamina E (Evion Merk Quimica) y 1000 mg de vitami-

na C (Redoxon, Roche). Se repitieron las mismas deter-
minaciones realizadas luego de la 1°media maratén.
Todas las determinaciones bioquimica fueron procesa-
das en el mismo laboratorio de bioquimica en la Facul-
tad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo,
por los mismos operadores.

La determinacidn de la hemoglobina glucosilada se ob-
tuvo mediante inhibicion de aglutinacién (DSA2000),
la excrecidn urinaria de albumina (EUA) se midié por
Quimioluminiscense (Immulite Siemens®), la creatinina
urinaria por el método Benedict / Behr (Biosystems®),
el estado antioxidante total (TAS) por el kit de ABTS
(Randox, EE.UU.), la proteina quimiotactica de mono-
citos (MCP-1), mediante el test de ELISA en fase sdlida
(BD OptEIA, EE.UU), y la PCR-us mediante el kit de Im-
mulite ® equipo (Siemens Corp.).

Analisis estadistico

Se realizé el test de t de Student para comparaciones
entre dos grupos, y analisis de varianza ANOVA de una
via con post test de Turkey, o ANOVA de dos vias con
post test de Bonferroni, utilizando el programa Gra-
phPad Prism 6.0. Se fijé la significancia en p< 0.05.

Resultados

Las caracteristicas basales de ambos grupos se descri-
ben en la tabla 1.

La figura 1 muestra las glucemias promedio para la pri-
mera (12) y segunda (22) media maratén en DM1 y de
la 12 media maratdén en controles, en ayunas, 90 mi-
nutos post desayuno tras 80 g de hidratos de carbono
(largada) y las glucemias a los 10 km y a los 21 km de
carrera. Todos los sujetos completaron sin complicacio-
nes ambas pruebas y los sujetos DM1 no presentaron
hipoglucemias sintomaticas ni asintomaticas menores
de 54 mg/dL (3 mmol/L). El grupo de maratonistas con-
trol siempre mostrd valores de glucemia dentro de los
valores de referencia, por tal motivo no se determinéd
hemoglobina glicosilada en estos participantes.

El tiempo promedio de carrera fue de 116 minutos en
los sujetos DM1 y de 106 minutos en los controles.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes con DM 1 y controles (promedio, +: desviacion estdndar). NA: No aplica.

DM1 (n=6) Controles (n=6) Valor p
Edad aios 38,5 (+11,5) 37,3(x11,8) 0,95
Antigiiedad de la diabetes afios 7,8 (16,4) NA NA
PAS mmHg 128 (6,6) 123 (+11,2) 0,27
PAD mmHg 76 (+8,3) 70 (+9,7) 0,74
Cambio postural PAS mmHg +3 +3 -
Frecuencia cardiaca sentado (L/min) 62 (£5,7) 55 (+12,9) 0,09
IMC (peso/T?) 25,6 (+1,7) 25,3 (£2,2) 0,58
Grasa corporal (%) 24,5 (+2,0) 23,3 (£3,8) 0,25
Umbral de percepcién vibratoria por

<10V <10V
Biothesiometer NA
HbA1c (%) 8,1 (1,1) NA NA
Glucemia ayunas mg/dL 151,5 (+45,3) 89,1 (+3,6) <0,0001
Excrecion Urinaria de Albumina

o o 5,66 (+1,2) 5,16 (£2,0) 0,28

mg de albumina/ g de creatinina

Figura 1. Glucemias (mg/dL) en ayunas, post desayuno (largada), a los 10 kmy 21 km en DM1 (12 y 22 media maratdén) y en controles (1¢ media

maraton)
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Efecto del ejercicio intenso sobre la EUA y la capacidad
antioxidante total

Se evalud la EUA en ambos grupos de corredores. En
la figura 2A se observa que la EUA basal, medida como
la relacién entre la albumina urinaria (mg)/creatinina
urinaria (g) fue similar en DM1 y controles (5,66+1,2
mg/g vs 5,16 2,0 mg/g). En la primera media maratdn
se observé un incremento significativo de la EUA inme-
diato post carrera en los corredores diabéticos como
en los controles (P<0,01 vs basal). Este incremento fue
mayor en los DM1 (P<0,01 vs control, figura 2B). To-

Figura 2. EUA basal, post inmediato y post 24h en la 19 y 29 me-
dia maratén en ambos grupos. Los datos representan A) Promedio +
error estdndar (SEM). Las diferencias entre grupos se calcularon uti-
lizando una One-Way ANOVA. *P<0,01 vs basal. B) Representacion
de promedio+SEM de las diferencias entre el valor basal y los valores
de microalbuminuria post maratén y 24 h después de la maraton.

**p<0,01 vs control 1°maraton
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dos los sujetos retornaron a los valores basales luego
de 24h sin diferencias entre los grupos. En la segunda
media maratén luego del tratamiento con vitaminas
antioxidantes, observamos resultados similares (figura
2A), sin embargo no todos los DM1 incrementaron los
valores de EUA post carrera a niveles mayores que los
controles (figura 2B).

Con el objeto de evaluar el efecto del ejercicio intenso
en la capacidad antioxidante se determiné el TAS. El va-
lor de TAS basal fue similar en ambos grupos (2,06+0,2
vs 2,01+0,1 nM/L, figura 3A). En la 12 media maraton

Figura 3. Antioxidantes Totales TAS en ambos grupos basal, post y 24
h post 12y 22 media maratoén Los datos representan A) Promedio+SEM.
Las diferencias entre grupos se calcularon utilizando una One-Way ANO-
VA. *P<0,05 vs basal; §P<0,02 vs grupo control., B) Representacion de
Promedio+SEM de las diferencias entre el valor basal y los valores de TAS

post maraton y 24 h despues. *P<0,05 vs 24 h post, grupo control.
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*P<0.05 vs. basal
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hubo una reduccioén significativa del TAS en ambos gru-
pos a las 24 h (*p<0.05 vs basal). El descenso fue mayor
en los sujetos DM1 que en los controles (§p<0,02 figura
3A y *P<0,05, figura 3B). En la 22 media maratdn, tras
el consumo de 1 g de vitaminas Cy E durante la semana
previa a la carrera los valores de TAS determinados en
los maratonistas diabéticos y los controles, no se mo-
dificaron luego de finalizada la maratdn ni a las 24us
posteriores a la carrera (figura 3B).

Efecto del ejercicio intenso sobre los mar-
cadores de inflamacion

En la Tabla 2 se observan los valores de PCR-us en con-
diciones basales, post carrera y 24 h luego de la mara-
tén, tanto en la primera carrera como luego de la suple-
mentacién vitaminica.

La PCR-us basal fue similar en DM1 y controles. No
hubo diferencias en ambos grupos entre el valor basal
y el inmediato post media maratdén en ambas pruebas.
En ambas maratones se observé un incremento desde
el valor inmediato post media maratdn al valor post 24
h tanto en controles como en DM1. Este aumento fue
mayor en los sujetos DM1 comparado con los contro-
les. En la segunda media maratdn se observaron valo-
res similares de PCR-us a los obtenidos en la primera
maraton.

En la Tabla 3 se observan los valores de MCP-1 en con-
diciones basales, post carrera y 24 h luego de la mara-
tén, tanto en la primera carrera como luego de la suple-
mentacidén vitaminica.

Tabla 2. Efecto de la suplementacién con vitaminas sobre los niveles de PCR-us

Corredores con DM1 (n=6) Corredores normoglucémicos (n=6)
Basal Post Maratoén 24 h Post Basal Post Maraton 24 h Post
PCR-us (mg/L)
; 1,0 (0,2) 1,2 (+0,2) 5,5 (£1.1) *§ 0,4 (0,1) 0,4 (0,1) 1,7 (0,3) *
1° mMaraton
PCR-us (mg/L)
) 2.4(+1.1) 2.7(+1.2) 5.7(+1.2)*§ 0.5(+0.1) 0.4(+0.1) 1.5(+0.3)*
2° mMaratén

Los datos representan el Promedio+SEM Las diferencias entre grupos se calcularon utilizando una One-Way ANOVA. Los valores en negrita se consider-

aron estadisticamente significativos. *P<0,05 vs basal; §p <0,05 vs. corredores no diabéticos 24 h después de la media maraton.

Tabla 3. Efecto de la suplementacidn con vitaminas sobre la expresion de MCP-1 plasmdtica.

Corredores normoglucémicos
Corredores con DM1 (n=6) (n=6)
Post Post 24 h
Basal : 24 h Post Basal i
Maraton Maraton Post
MCP-1 (pg/mL)
267(+32) 985(1107)* | 654(+198) *§ 352(+77) 711(£77)* 324(+74)
1° mMaraton
MCP-1 (pg/mL)
387 (+224) 1080 (£300)* | 924 (+101)*§ 294 (£72) 740 (£254)* | 486 (+39)
2° mMaratoén

Los datos representan el Promedio+SEM. Las diferencias entre grupos se calcularon utilizando una One-Way ANOVA. Los valores en negrita se
consideraron estadisticamente significativos. *P<0,05 vs basal; §p <0,05 vs. corredores no diabéticos 24 h después de la media maraton.
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MCP-1 mostré un aumento significativo post media
maratén comparado al valor basal, mayor en DM1 que
en controles durante la 12 media maratén. Sélo en los
controles los valores volvieron a los basales 24 h poste-
rior a la carrera. Si bien observamos un aumento en los
valores de MCP-1 24 us pos maratén en los corredores
con DM1y en los controles, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas, sugiriendo que el tra-
tamiento con los antioxidantes no modifica sustancial-
mente los valores de estos marcadores de inflamacion.

Discusion

El ejercicio prolongado puede no acelerar o precipitar
la nefropatia diabética, aunque algunos estudios han
considerado la posibilidad de que la elevacién de la mi-
croalbuminuria posterior al ejercicio es un marcador
precoz de la nefropatia diabética (15). Los mecanismos
involucrados en el desarrollo de la microalbuminuria y
la progresidn de la nefropatia en personas con diabetes
implican alteraciones en la hemodinamia glomerular y
cambios estructurales causados por el estrés oxidativo,
mediadores de la inflamacién y la disfuncién endote-
lial secundaria a la hiperglucemia crénica (16). En este
estudio la EUA mostré un importante aumento luego
de correr medio maratdn, que volvid a los valores ba-
sales 24 h después de la carrera en todos los partici-
pantes. Estos resultados son consistentes con estudios
previos de nuestro grupo en el que se examinamos los
cambios en la EUA la mafiana antes y la manana des-
pués de finalizado un ejercicio intenso y prolongado
(42 km de maratdn) en 5 pacientes con diabetes tipo
1, normotensos, normoalbuminicos (17). El ejercicio
aumenta transitoriamente la EAU en sujetos diabéticos
con normoalbuminuria con un efecto mayor en las mu-
jeres (18). El ejercicio regular a largo plazo promueve
el desarrollo de la defensa antioxidante (19) y reduce
los marcadores de inflamacién como la PCR-us (20).
La informacidn actual parece indicar que el ejercicio
es una modalidad terapéutica eficaz para mitigar la
inflamacién en la pared vascular (21, 22). Los efectos
positivos del ejercicio crénico incluyen la disminucién
de citoquinas pro-inflamatoria producidas por el teji-
do adiposo (23), los musculos esqueléticos(24), células
endoteliales y células mononucleares sanguineas(25,
26). En nuestro estudio PCR-us aumento significativa-
mente, en forma transitoria, en ambos grupos 24 horas
después de la primera media maratén, pero en los co-
rredores diabéticos mostrd un aumento importante en

comparacion con los corredores no diabéticos. Se ha
observado que el mejoramiento sostenido en el control
de la glucemia, la reduccidn de la adiposidad (18) y el
ejercicio fisico crénico (27) producen una disminucién
de la PCR-us. Ademas esta proteina regula significati-
vamente las citoquinas pro-inflamatorias como MCP-1
(28), una quimiocina producida por las células rena-
les que juega un papel crucial en la progresiéon de la
nefropatia diabética (29). En este estudio encontramos
que la MCP-1 aumenté inmediatamente después del
ejercicio en ambos grupos y volvid a los valores basa-
les a las 24 h sélo en los corredores no diabéticos. Esto
resultados indicarian una mayor respuesta inflamatoria
aguda mas prolongada en los corredores diabéticos en
comparacion con los maratonistas normoglucémicos.

La suplementacion con antioxidantes, tales como vi-
tamina Cy E, es comunmente utilizada por diferentes
grupos en todo el mundo (por ejemplo, atletas, perso-
nas de edad avanzada, pacientes, etc.). Recientemen-
te, el potencial de interaccidn entre la suplementacién
con antioxidantes y el ejercicio ha recibido mayor inte-
rés cientifico y convertido en un tema de debate (30,
31). De hecho, estudios han indicado efectos negativos
cuando la vitamina Cy / o E es administrada en dosis
altas (11). Se especula si en ejercicios inusuales, muy
vigorosos, con mayor produccion de EROS y dafios celu-
lares, deberia promoverse el uso de antioxidantes (12).
En el presente estudio se evaluaron los efectos de una
administracidn antioxidante poco tiempo antes de una
carrera de 21 kildmetros. Se investigd si habia diferen-
cias en la reserva antioxidante entre corredores con o
sin diabetes, los dos grupos bien entrenados, después
de un ejercicio intenso, prolongado y extenuante. Los
valores basales de TAS no fueron diferentes entre los
pacientes diabéticos y no diabéticos, y se observé una
reduccion significativa de las 24 horas después de la
primera media maraton, mas evidente en los corredo-
res con diabetes. Después del consumo de vitaminas,
ambos grupos mantuvieron los niveles de TAS inmedia-
tamente después del ejercicio y 24 horas mas tarde, lo
que sugiere que la ingesta de vitaminas con el ejercicio
puede fortalecer el sistema de defensa antioxidante.
Desafortunadamente el tratamiento con vitaminas no
impidié el aumento de la EUA inmediatamente des-
pués de la segunda media maratén.

Una limitacion de nuestro estudio es el tamafio de los
grupos experimentales que se refleja en el nimero de
corredores de maraton. Esto era debido a los estrictos
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criterios de inclusion utilizados para el estudio. Todos
los participantes son corredores masculinos bien entre-
nados que asiduamente participan en maratones. Otra
potencial limitacidn radica en que no se realizd un test
no paramétrico a pesar del tamafio reducido de sujetos
incluidos. No obstante, el ANOVA puede ser relativa-
mente resistente a la falta de normalidad (32).

Conclusion

El aumento de la EAU inducido por el ejercicio intenso
y sostenido de los corredores con diabetes podria estar
relacionado con los cambios en la reserva antioxidante
y en el estado pro-inflamatorio. Se muestra aqui que la
suplementacién con vitamina Cy E en las dosis utiliza-
das antes de una media maratdn no representan un be-
neficio en la prevencidn de los EUA y la elevacién de los
marcadores inflamatorios en maratonistas diabéticos.
Estos resultados pueden sugerir que no es necesario
restringir ejercicios prolongados e intensos el dia pre-
vio a la determinacién de la EUA y se sugiere que un
valor elevado persistente a las 24 h podria ser una sefial
mas temprana de nefropatia diabética que tal vez po-
dria justificar el uso de inhibidores del sistema renina-
angiotensina. El estudio y la identificacién de biomar-
cadores de estrés oxidativo, mediadores inflamatorios
y disfuncién endotelial, secundarios al estado de hiper-
glucemia crdnica, permitiria elucidar los probables me-
canismos involucrados en el desarrollo de microalbu-
minuria y progresién de la nefropatia en las personas
con diabetes.
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Resumen
Antecedentes

La hipoglucemia grave en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 (DM 2) es un buen marcador epidemiolégico
de las complicaciones del tratamiento antidiabético y
ocasiona costes para los financiadores de los sistemas
de salud.

Objetivo

Caracterizar la poblacidn de pacientes con DM 2 en tra-
tamiento con antidiabéticos orales (ADOs), atendidos
en la Seguridad Social del Ecuador, asi como estimar la
incidencia y los importes directos de la hipoglucemia
grave que requiere atencion médica.

Métodos

Se realizd un estudio observacional descriptivo con da-
tos del 2013. Se siguid a la poblacién de estudio, re-
trospectivamente, hasta el primer episodio de hipoglu-
cemia grave y se calculd la incidencia, estratificada por
edad, sexo y régimen antidiabético. Para identificar los
episodios de hipoglucemia grave se empled el algorit-
mo de Ginde et al., adaptado a la clasificaciéon CIE-10.
Se estimd el importe medio y total de todos los episo-
dios, estratificando segun tipo y nivel de atencion.

Abstract
Background

Severe hypoglycemia in patients with type 2 diabetes
mellitus is a good epidemiological marker of complica-
tions in diabetes treatment and raises costs for funders
of health systems.

Objective

To characterize the population of patients with type 2
diabetes mellitus treated with oral antidiabetic agents
(OAA) from the Social Security of Ecuador, and to es-
timate the incidence and direct costs of severe hypo-
glycemia requiring medical attention.

Methods

A descriptive study was conducted with data from
2013. The study population was followed, retrospecti-
vely, to the first episode of severe hypoglycemia and
the incidence was calculated, stratified by age, sex and
treatment regimen. To identify episodes of severe hy-
poglycemia Ginde et al. algorithm adapted to the ICD-
10 classification was used. The average and total amou-
nt of all episodes were estimated, stratified by type and
level of care.




Resultados

La incidencia de hipoglucemia grave fue de 41,4 por
1.000 personas-afio. La tasa fue mayor en pacien-
tes de mas de 64 afios (52,1 episodios por 1.000
personas-aio) y superior en mujeres que en hom-
bres (45,6 versus 37,7 por 1.000 personas-aio). Los
pacientes que recibian tratamiento combinado con
ADOs e insulina tuvieron mayores tasas que los tra-
tados solo con ADOs, siendo maxima la incidencia
con metformina e insulina (122,4 por 1.000 perso-
nas-afio). La mediana del importe de la atencidn
asociada a un episodio de hipoglucemia grave fue
de 275,95 ddlares; el importe del total de episodios
identificados en 2013 fue 2.045.299 délares.

Conclusion

La hipoglucemia grave es un efecto adverso signi-
ficativo en pacientes con DM 2 en tratamiento con
ADOs e insulina, que genera importantes gastos
para la Seguridad Social del Ecuador. Esto pone de
relieve la importancia de mantener la vigilancia y
de potenciar estrategias para disminuir estos episo-
dios potencialmente evitables.

Palabras clave: Hipoglucemia, Diabetes Mellitus
Tipo 2, Hipoglucemiantes, Costos Directos de Ser-
vicios, Ecuador

Results

The incidence of severe hypoglycemia was 41.4
per 1,000 person-years. The rate was higher in pa-
tients older than 64 years (52.1 events per 1,000
person-years) and in women than in men (45.6
versus 37.7 per 1,000 person-years). Patients re-
ceiving combination therapy with OAA and insu-
lin had higher rates than those treated only with
OAA, with the highest incidence with metformin
and insulin (122.4 per 1,000 person-years). The
median price paid for care associated with an epi-
sode of severe hypoglycemia was US$275.95; in
2013, the price of the total number of episodes
was USS$2,045,299.

Conclusion

Severe hypoglycemia is a significant side effect
in patients with type 2 diabetes mellitus treated
with OAA and insulin. This in turn generates signi-
ficant costs for the Social Security of Ecuador. This
finding highlights the importance of maintaining
surveillance and strengthening strategies to redu-
ce these potentially preventable episodes.

Keywords: Hypoglycemia, Diabetes Mellitus,
Type 2, Hypoglycemic Agents, Direct Service
Costs, Ecuador. J

Introduccion

La hipoglucemia es una complicacién aguda del trata-
miento antidiabético, que tiene el potencial de condu-
cir a complicaciones graves, incluyendo morbilidad y
mortalidad (1). Aunque la hipoglucemia se asocia mas
frecuentemente al tratamiento con insulina, los anti-
diabéticos orales (ADO) pueden también causar hipo-
glucemia, especialmente cuando se emplean en com-
binacion (2). La mayoria de los eventos hipoglucémicos
son leves y auto-tratados o tratados de manera efectiva
en el dmbito familiar o laboral por familiares, amigos
o compafieros. Aunque los episodios de hipoglucemia
grave que requieren atencién médica representan una
pequeiia parte del porcentaje total de las hipogluce-
mias en los pacientes con diabetes tipo 2 (DM 2) (3,
4), sirven como un buen marcador epidemiolégico de
las complicaciones y ocasionan importantes costes sa-
nitarios.

Las tasas de incidencia publicadas de hipoglucemia
en DM 2 alcanzan los mayores valores en pacientes
tratados con insulina, donde varian entre 0,02 y 0,35
episodios/paciente/afo. Las diferencias en los disefios
de los estudios y las definiciones de hipoglucemia difi-
cultan las comparaciones (5). Los estudios disponibles
apuntan a que la hipoglucemia supone una importante
carga econdmica para los financiadores de los sistemas
sanitarios (1, 6-9). Algunos estudios han encontrado
mayores importes asociados a los episodios de hipo-
glucemia grave en pacientes con DM 2 frente a aque-
llos con diabetes tipo 1 (DM 1) (6).

En Ecuador, las estimaciones de la OMS cifran la pre-
valencia de DM 2 en 6,89% en el afio 2012 (10). En el
afio 2013 se registraron 4.695 muertes a causa de DM,
representando la principal causa de mortalidad general
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con un porcentaje de 7,44% del total de muertes y una
tasa de mortalidad de 29,76 por 100.000 habitantes
(11). La informacion disponible sobre la poblacién de
pacientes con DM 2 en Ecuador es muy escasa. Los ob-
jetivos de este estudio son caracterizar la poblaciéon de
pacientes con DM 2 en tratamiento con ADO atendidos
en el Instituto Ecuatoriano de la Seguridad Social (IESS)
del Ecuador, asi como estimar la incidencia y los impor-
tes médicos directos de la hipoglucemia grave que re-
quiere atenciéon médica en esta poblacion.

Materiales y métodos

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la
Universidad Central del Ecuador.

Poblacion de estudio

Se realizé un estudio observacional descriptivo de la
poblacién de pacientes beneficiarios del IESS con al
menos una atencién (ingreso hospitalario, atencion en
emergencias o consulta externa) por DM 2 (identificada
mediante el cédigo E11 de la Clasificacién Internacional
de Enfermedades (CIE)-10) en los servicios de salud del
IESS, tanto en las unidades propias como externas en
el afio 2013. Se excluyeron los pacientes en los que no
existia registro de que hubieran recibido tratamiento
con al menos un ADO en al menos una atencion duran-
te el periodo de estudio.

Episodios de hipoglucemia grave

La hipoglucemia grave se definié como un evento que
requiere atencién médica en un servicio sanitario para
administrar de forma activa carbohidratos, glucagén
0 para tomar otra accidn correctiva (12). Para identi-
ficar los episodios de hipoglucemia en la poblacién de
estudio se empled el algoritmo de Ginde et al. (13),
adaptado a la clasificacion CIE-10. Segun este algo-
ritmo, se consideraron como episodios de hipogluce-
mia las atenciones con los cddigos correspondientes
a coma hipoglicémico (E11.0, E15, E14.0), otras hipo-
glucemias (E16.0, E16.1), hipoglucemia no especifica-
da (E16.2), hipoglucemia inducida por leucina (E71.2) y
envenenamiento por insulina y drogas hipoglucemian-
tes orales (T38.3). Por ultimo se considerd también el
cddigo E11.6, correspondiente a otras complicaciones
especificadas, en ausencia de alguno de los siguientes
eventos diabéticos: glucogenosis diabética secundaria

(E34.8), lipidosis diabética (E75.2), celulitis (L03, L08.8,
L08.9), ulceras en miembros inferiores (L97, L98.4), sin-
drome de Oppenheim-Urbach (L98.8) y osteomielitis
(M86, M90.8).

Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion fueron: 1) la historia clinica
informatizada (AS400) existente en las unidades pro-
pias y externas del IESS. 2) el sistema operativo de au-
ditoria médica (SOAM) del IESS, que registra las tarifas
de los procedimientos realizados y los medicamentos
empleados en cada una de las atenciones en los ser-
vicios de salud del IESS, en base a los precios de refe-
rencia del Tarifario de prestaciones de servicios para el
Sistema Nacional de Salud de Ecuador. 3) el Tarifario de
prestaciones de servicios para el Sistema Nacional de
Salud, que se empled para el cdlculo de las tarifas de
los servicios institucionales (servicios generados por el
aporte del recurso humano- excluyendo los servicios
profesionales del personal médico tratante-, empleo
de darea fisica, equipamiento y tecnologia y otros gastos
operacionales y no operacionales, tales como manteni-
miento, seguros, pago servicios publicos y otros) y de
los honorarios médicos de cada una de las atenciones.

Variables de estudio y analisis estadistico

Se caracterizd la poblacién de estudio al inicio del se-
guimiento en términos de edad, sexo, provincia donde
se atendié (considerando la primera atencion durante
el periodo de estudio), complicaciones macro y micro-
vasculares y tratamiento antidiabético. Las complica-
ciones macrovasculares se identificaron en base a los
diagndsticos (cddigos CIE-10) de enfermedad coronaria
(120, 124, 125), infarto de miocardio (121, 122, 123, 125.2),
enfermedad cerebrovascular (163, 164, G45, 167.9), en-
fermedad vascular periférica (E11.5, E14.5,170.9, 173.9,
177.9,179.2) e insuficiencia cardiaca (I50) (14). Las com-
plicaciones microvasculares se definieron por la pre-
sencia de retinopatia (E11.3, E14.3, H36.0), neuropatia
(E11.4, E14.4, G59.0, G63.2), nefropatia (E11.2, E14.2,
N08.3, N18, N19) (14). Las opciones de medicamentos
antidiabéticos eran los existentes en el Cuadro Nacio-
nal de Medicamentos Bdsicos (metformina, glibencla-
mida, la combinaciéon de ambas, e insulina).

Se siguid a la poblacién de estudio, retrospectivamen-
te, hasta la identificacion del primer episodio de hipo-




glucemia grave. La incidencia de hipoglucemia, junto
con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%), se cal-
culé dividiendo el nimero de episodios entre el total
de personas-afios de seguimiento. Las personas-afios
de seguimiento se estimaron como el intervalo desde
la fecha de inicio de seguimiento (1 de enero de 2013)
hasta la primera atencidn por hipoglucemia o hasta el
final del periodo de estudio (31 de diciembre de 2013).
Para los participantes con episodios multiples de hipo-
glucemia durante el periodo de seguimiento, sélo se
considerd el primer evento para calcular la incidencia.
La incidencia de hipoglucemia se estratificé por edad,
sexo y por tipo de tratamiento antidiabético. Se com-
pard el tipo de tratamiento antididbetico en pacientes
gue presentaron uno o mas de un episodio de hipoglu-
cemia grave empleando la prueba Chi-cuadrado (x?).

El estudio econdmico se realizd desde la perspectiva
del financiador (IESS), calculando los importes defini-
dos a partir del Tarifario de prestaciones de servicios
para el Sistema Nacional de Salud, que incluyen los be-
neficios junto con los costes de operacion. Asi, el im-
porte de un episodio de hipoglucemia se calculd me-
diante la suma del importe de los procedimientos y de
los medicamentos recogido en el SOAM mas el importe
de los servicios institucionales y honorarios de los pro-
fesionales sanitarios, estimados a partir del Tarifario de
prestaciones de servicios para el sistema nacional de
salud, tomando en cuenta el tipo de atencidn, el nivel
de atencidn y el nimero de dias de ingreso en caso de
hospitalizacién. Se calculd el importe medio de un epi-
sodio de hipoglucemia y se compard la media segun ni-
vel y tipo de atencidén, empleando las pruebas de t de
Student y ANOVA. Se calculd el importe total de todos
los episodios durante el afio 2013, estratificando segln
el tipo de atencidn y el nivel de atencidn. Los importes
se calcularon en ddlares estadounidenses.

Un 21,7% de los episodios de hipoglucemia no conta-
ban con registro en el SOAM. A estos casos se les impu-
t6 la mediana de las tarifas de procedimientos y medi-
camentos existentes para el mismo tipo de atencién y
nivel de atencién. Ademas, y puesto que la variable del
tipo de atencidon procedia del SOAM, a estos casos se
les considerd de atencidn ambulatoria si no constaban
en la base de datos de hospitalizacion del AS400.

Los andlisis estadisticos se realizaron empleando los
programas SPSS version 15.0 y Epidat versién 3.1.

Resultados
Caracterizacion de la poblacion de estudio

Se identificaron 44.869 pacientes con alguna atencién
con diagnéstico principal de DM 2 en 2013 y con regis-
tro de tratamiento con al menos un ADO. En la tabla 1
se muestran las principales caracteristicas de la pobla-
cion de estudio. La proporcién de hombres fue ligera-
mente superior a la de mujeres. El grupo de edad mas
frecuente fue entre 50 y 64 afios (44,5%), seguido de
los mayores de 64 afos (32,8%). El 1,4% de la pobla-
cion presentaba complicaciones micro o macrovascu-
lares en el periodo de estudio. El 5,6% de la poblacion
presenté complicaciones microvasculares, mientras
que la proporcion con complicaciones macrovasculares
fue menor (3,5%). El régimen empleado mas frecuen-
temente fue la combinacién de metformina y gliben-
clamida (45,1%), seguido de la metformina en monote-
rapia (25,4%).

En la distribucion por provincias, se observa que Gua-
yas fue la provincia que recibié el mayor nimero de
pacientes (39,1%), seguido de Pichincha (13,8%) y de
Manabi (13,1%). (figura 1).

Estimacion de la incidencia de hipoglucemia grave

De la poblacidén total de 44.869 pacientes con DM tipo
2 y tratamiento con ADO que acudieron a los servicios
de salud del IESS 1.822 tuvieron al menos un episodio
de hipoglucemia grave durante el afio 2013, emplean-
do el algoritmo de Ginde et al adaptado. Esto supone
un porcentaje de 4,06% pacientes con al menos un epi-
sodio de hipoglucemia grave. En total, en el afo 2013
se atendieron 2.396 hipoglucemias graves en la pobla-
ciéon de estudio. El 79,7% de los pacientes presentd un
unico episodio, el 14,4% dos episodios y el 5,9% res-
tante mas de dos episodios. El 45,7% de los pacientes
con mas de un episodio de hipoglucemia grave estaba
en tratamiento combinado con metformina e insulina,
comparado con el 35,3% de los pacientes con un Unico
episodio. El segundo tratamiento mas frecuente en los
pacientes con mas de un episodio fue la combinacién
de dos ADOs con insulina (24,1%), mientras que en
los pacientes con un Unico episodio fue el tratamiento
combinado con dos ADOs (28,0%) (Tabla 2).

En términos de incidencia de hipoglucemia grave, esta
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Figura 1: Distribucion por provincias de los pacientes atendidos en el IESS con DM 2 y en tratamiento con ADO, Ecuador, 2013 (N=44.869) .
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes atendidos en el IESS con DM 2 y en tratamiento con ADO, Ecuador, 2013

Variable n/N Porcentaje (%)
Sexo
Hombre 23.632 / 44.806 52,7
Mujer 21.174 / 44.806 47,3
Grupo de Edad
<18 44 / 44.807 0,1
18-34 1.307 / 44.807 2,9
35-49 8.782 / 44.807 19,6
50-64 19.955 / 44.807 445
> 64 14.719 / 44.807 32,8
Complicaciones de la DM
Microvasculares 2.535/44.869 5,6
Macrovascular 1.592 / 44.869 3,5
Tratamiento antidiabético
Monoterapia con Metformina 11.399/ 44.869 25,4
Monoterapia con Glibenclamida 764 [/ 44.869 1,7
Tratamiento combinado con Metformina y Glibenclamida 20.236 / 44.869 45,1
Tratamiento combinado con Metformina e Insulina 5.909 / 44.869 13,2
Tratamiento combinado con Glibenclamida e Insulina 106 / 44.869 0,2
Tratamiento combinado con Metformina/Glibenclamida e Insulina 6.455 / 44.869 14,4




Tabla 2. Tipo de tratamiento antididbetico en pacientes que presentaron uno o mds de un episodio de hipoglucemia grave, Ecuador, 2013 (N=

1.822)
Un episodio de Mas de un episodio de
hipoglucemia grave hipoglucemia grave
Variable n (%) n (%)
Tratamiento antidiabético

Monoterapia con Metformina 230 (15,8) 37 (10,0)
Monoterapia con Glibenclamida 5(0,3) 0(0,0)
Tratamiento combinado con Metformina y Glibenclamida 407 (28,0) 72 (19,5)
Tratamiento combinado con Metformina e Insulina 512 (35,3) 169 (45,7)
Tratamiento combinado con Glibenclamida e Insulina 6(0,4) 3(0,8)
Tratamiento combinado con Metformina/Glibenclamida e Insulina 292 (20,1) 89 (24,1)

* Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001)

Tabla 3. 7asa de incidencia de hipoglucemia grave en pacientes atendidos en el IESS con DM tipo 2 y en tratamiento con ADO, 2013

N Pc;%s:r;aes- Numero de Incidencia (IC 95%)
seguimiento episodios | por 1.000 personas-aio

Global 44.869 44.015,08 1.822 41,4 (39,5 -143,3)
Categoria de edad

<35 1.351 1.334,61 40 30,0 (21,4 - 40,8)

35-49 8.782 8.653,58 271 31,3 (27,7 -35,3)

50-64 19.955 19.598,52 763 38,9 (36,2 —41,8)

> 64 14.719 14.366,36 748 52,1 (48,4 —55,9)
Sexo

Hombre 31.191 23.227,60 876 37,7 (35,3 -40,3)

Mujer 28.051 20.724,48 946 45,6 (42,8 —48,7)
Régimen antidiabético

Monoterapia con Metformina 11.399 11.279,11 267 23,7 (20,9 —26,7)

Monoterapia con Glibenclamida 764 761,47 5 6,6 (2,1 -15,3)

Trétamlentt.) combinado con Metforminay 20236 20.031,59 479 23,9 (21,8 - 26,2)

Glibenclamida

Trata.mlento combinado con Metformina e 5.909 5.565,11 631 122,4 (13,4 - 131,9)

Insulina

Trata'mlento combinado con Glibenclamida e 106 102,51 9 87,8 (40,0 — 165,9)

Insulina

Trz.:\tamlent(.) combmaglo con Metformina/ 6.455 6.275,3 381 60,7 (54,8 — 67,1)

Glibenclamida e Insulina
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fue de 41,4 por 1.000 personas-afio (IC95% 39,5-43,3)
(tabla 3). Al estratificar por grupos de edad, los pacien-
tes de mas de 64 afos presentaron la mayor tasa de
incidencia de hipoglucemia grave, con 52,1 episodios
por 1.000 personas-afio. En las mujeres, la tasa de in-
cidencia fue mayor que en los hombres (45,6 versus
37,7 por 1.000 personas-afio), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Segun el régimen anti-
didbetico, los pacientes que recibian tratamiento com-
binado con ADOs e insulina tuvieron las mayores tasas
de incidencia de hipoglucemia grave, siendo maxima la
incidencia con metformina e insulina (122,4 por 1.000
personas-aio). Los pacientes en monoterapia con un
ADO presentaron menor incidencia de hipoglucemia
grave, encontrandose valores superiores en los trata-
dos con metformina (23,7 por 1.000 personas-afio).

Estimacion del importe de la atencion de los episo-
dios de hipoglucemia grave

El 80,4% de las atenciones por hipoglucemia grave re-
quirieron hospitalizacién. La mayoria (58,6%) se aten-
dieron en el segundo nivel de atencidn, seguido de un
34,8% que se atendieron en el tercer nivel. Al comparar
el importe de un episodio de hipoglucemia grave por
nivel de atencion y por tipo de atencidn, se encontré un
mayor importe medio en los episodios con hospitaliza-
cién, asi como en los atendidos en servicios de salud de
mayor nivel de complejidad. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (Tabla 4).

En la tabla 5 se describe el importe total de la aten-
cién, en el afio 2013, de los episodios de hipoglucemia
grave, estratificado segun el tipo de atencion y el nivel
de atencidn. El importe total se estimé en 2.045.299,00
ddlares. El mayor porcentaje del importe total se con-
centré en los episodios con hospitalizaciéon (98,5%),
asi como en el tercer nivel de atenciéon (61,8%) En la
atencidn hospitalaria asi como en el segundo y tercer
nivel de atencidn, el importe de los servicios institucio-
nales y de los honorarios del personal sanitario supuso
el mayor porcentaje del importe total. En la atencidn
ambulatoria y en el primer nivel de atencién el mayor
porcentaje del importe total se asocid a los procedi-
mientos realizados.

Discusion

Este estudio supone la primera caracterizacion de los
pacientes con DM 2 y tratamiento con ADO atendidos
en la Seguridad Social en Ecuador. Al analizar las carac-
teristicas de esta poblacion, se observd que Guayas fue
la provincia que recibié el mayor niumero de pacien-
tes (39,1%), seguido de Pichincha (13,8%) y Manabi
(13,1%). Si bien no existen datos en el Ecuador sobre
la prevalencia de DM por provincias, esta distribucidon
guarda correlacion con la carga de mortalidad por DM
2 por provincias, donde se observan las mayores tasas
en las provincias de Guayas (47,7 por 100.000 habitan-
tes en 2011), Manabi (31,19) y Pichincha (20,08) (15).
El grupo de edad mayoritario de nuestra poblacién de

Tabla 4. importe medio (en ddlares estadounidenses) de la atencidn por episodio de hipoglucemia grave, segtin tipo y nivel de atencién, 2013

N Importe medio (IC 95%) p

Tipo de atencién

Ambulatoria 470 67,25 (51,47 — 83,04)

< 0,001

Hospitalizacion 1.926 1.054, 53 (792,63 —914,63)
Nivel de atencién

I 158 30,27 (27,05 - 33,49)

Il 1.404 553,73 (510,21 - 597,26) <0,001

1] 834 1.514,48 (1.365,82 — 1.663,15)




Tabla 5. Importe (en délares estadounidenses) de la atencidn de los episodios de hipoglucemia grave en pacientes atendidos en el IESS con DM

tipo 2 y en tratamiento con ADO, 2013

Importe de los servicios

institucionales y

honorarios profesionales

Valor (% del total)

Global

1.332.203,16 (65,13)

Tipo de atencién

Ambulatoria

7.303,36 (23,10)

Hospitalizacidn

1.324.899,80 (65,79)

Nivel de atenciéon

1.625,82 (34,00)

422.223,53 (54,31)

908.353,81 (71,92)

Importe de los Importe de los
.. . Importe total
procedimientos medicamentos
Valor (% del
Valor (% del total) Valor
total)

470.933,83 (23,03) 242.161,82 (11,84) 2.045.299,00
13.917,95 (44,03) 10.388,45 (32,86) 31.609,76
457.015,88 (22,70) 231.773,37 (11,51) 2.013.689,00
1.743,64 (36,46) 1.412,78 (29,54) 4.782,24
194.079,94 (24,96) 161.134,36 (20,73) 777.437,83
275.110,25 (21,78) 79.614,68 (6,30) 1.263.079,00

estudio fue el comprendido entre 50 y 64 afios (44,5%),
con un porcentaje algo superior al de mayores de 64
anos. Esta distribucién por edades es consistente con
la de la prevalencia de diabetes en paises de ingresos
medios (16). La prevalencia de complicaciones micro o
macrovasculares fue similar a la observada en estudios
con metodologias similares en diabéticos tipo 2 trata-
dos con ADO (entre 4 y 7%) (1). El esquema de trata-
miento mas frecuente fue la combinacion de metfor-
mina con glibenclamida, seguido de la metformina en
monoterapia. Aunque el porcentaje de pacientes trata-
dos con glibenclamida en monoterapia fue bajo, si se
considera su uso en terapia combinada el cual asciende
a cerca del 50%. Esto es coherente con la ultima guia
de la Asociacion Latinoaméricana de Diabetes (ALAD)
(10), en la que se recomienda la metformina como ADO
de primera linea, y agregar un segundo antidiabético
en combinacion si no se alcanza un buen control gli-
cémico. También concuerda con series recientes de
EEUU y Japdn, en las que la metformina es el ADO mas
empleado (17), mientras que las sulfonilureas se usan

mas frecuentemente en terapia combinada, la cual ha
tenido una tendencia de uso creciente en los ultimos
afios (18).

Este estudio representa también el primer esfuerzo por
caracterizar la incidencia de hipoglucemia grave y los
importes médicos directos asociados en la poblacion
de adultos con DM 2 atendidos en Ecuador. Las com-
paraciones de los resultados obtenidos con los proce-
dentes de otros estudios se dificultan por diferencias
en caracteristicas de la poblacién de estudio (por ejem-
plo, el tipo de tratamiento antidiabético empleado) o
en las definiciones de hipoglucemia. En estudios rea-
lizados en pacientes con DM 2 tratados con insulina,
se han descrito valores de incidencia de hipoglucemia
grave entre 20 y 350 por 1.000 personas-afio (3, 19).
Otros estudios en poblaciones de pacientes con DM 2
tratados con ADOs en monoterapia o combinados con
insulina, encuentran incidencias entre 9 y 15,4 episo-
dios de hipoglucemia grave por 1.000 personas-afio (1,
20), menores a las encontradas en nuestro estudio.
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La incidencia de hipoglucemia grave fue superior en
mujeres frente a la de los hombres; este hallazgo coin-
cide con estudios realizados en Estados Unidos y Euro-
pa, donde este patrén se mantiene en todos los grupos
de edad.(1, 21) Por grupos de edad, la mayor incidencia
de hipoglucemia grave se encontrd en los adultos ma-
yores de 64 afios (52,1 por 1.000 personas-afio). Otros
estudios coinciden en identificar a este grupo de edad
como el de mayor riesgo de hipoglucemia grave, con
hasta 3 veces mas incidencia de atenciones que los pa-
cientes de entre 45 y 64 afios (22).

Las mayores tasas de incidencia de hipoglucemia grave
se encontraron en los pacientes en tratamiento combi-
nado de ADOs con insulina. Este hallazgo es consistente
con la evidencia cientifica existente y se ha observado
en otros estudios (20, 23). En los pacientes tratados
con monoterapia con un ADQ, la tasa de incidencia fue
mayor en los tratados con metformina que en los tra-
tados con glibenclamida. Este es un hallazgo inespera-
do, pues la hipoglucemia no es un efecto secundario
comun del tratamiento con metformina, aunque se ha
notificado cuando la ingesta de alimentos es limitada
o la actividad fisica es intensa (24, 25), mientras que la
hipoglucemia es frecuente con el uso de sulfonilureas,
como la glibenclamida (26). Sin embargo, determina-
das caracteristicas basales de los pacientes que presen-
taron hipoglucemia podrian haber contribuido a estos
hallazgos, como son la mayor proporcién de pacientes
mayores de 64 anos entre los tratados con metformina
comparado con los tratados con glibenclamida (46,8%
versus 20,0%) y la mayor frecuencia de complicaciones
microvasculares (3,4% versus 0%), dos caracteristicas
gue se asocian a un mayor riesgo de hipoglucemia gra-
ve (27). Ademas, la comparacién de la tasa de inciden-
cia entre los dos ADOs puede dificultarse por las dife-
rencias del tamafio muestral, con un niumero mucho
mayor de pacientes en tratamiento con metformina en
nuestro estudio.

Este estudio pone también de manifiesto la ocurrencia
de mas de un episodio de hipoglucemia grave en un
20% de la poblacidn. La recurrencia de los episodios de
hipoglucemia en pacientes con DM 2 ya ha sido obser-
vada en otros estudios (28), y apoya la necesidad de
un seguimiento intensificado en pacientes que ya han
experimentado algun episodio (29).

En el estudio econdmico, se encontr6 como mediana
del importe de la atencion asociada a un episodio de
hipoglucemia un valor de 275,95 ddlares, cercano al
gasto medio anual por persona debido a la diabetes en
Ecuador (estimado en 335,41 ddlares) (10), asi como al
gasto en salud per capita estimado para Ecuador (361
ddlares)(30). La mayor parte del importe asociado a las
atenciones por hipoglucemia grave se debid a las hos-
pitalizaciones, y se observd una gradiente creciente del
importe a mayor complejidad del servicio de salud.

Este estudio cuenta con diversas limitaciones. En pri-
mer lugar, se basa en un algoritmo validado con cddigos
de la clasificacion CIE-9 (13), el cual fue adaptado a la
clasificacidn CIE-10. Para poder validar esta adaptacion,
se hubiera requerido de datos descriptivos del motivo
de consulta o reportes de laboratorio con los valores de
glucemia, informacién que no estuvo disponible. Esta
limitacidn pone de relieve la debilidad de los sistemas
informatizados de registro médico en Ecuador y la di-
ficultad para cruzar datos de distintas fuentes. El uso
de este algoritmo puede haber conducido a conside-
rar atenciones identificadas mediante el cddigo E11.6
como episodios de hipoglucemia cuando realmente no
lo fueran, lo que habria conducido a una sobre-estima-
cion de la incidencia y de los importes asociados. Sin
embargo, en el estudio de validacion del algoritmo de
Ginde et al. (13), los autores encontraron que si se con-
sideraban sélo los cédigos especificos de hipoglucemia
del CIE, no se identificaban mas de una cuarta parte
de los episodios de hipoglucemia, mientras que el algo-
ritmo empleado tenia un valor predictivo positivo del
89% (IC 95% 86-92%). En segundo lugar, existen limita-
ciones respecto a la representatividad de la poblacion
de estudio. Esta se limita a los pacientes atendidos en
los servicios del IESS, tanto unidades propias como ex-
ternas, pero que cuenten con el sistema de historia cli-
nica informatizada AS400. Los dispensarios del Seguro
Social Campesino, que atienden a poblacién rural, no
cuentan con este registro informatizado, por lo que es-
tas atenciones no estan consideradas. Otras limitacio-
nes estan asociadas a la calidad del registro en las bases
de datos del SOAM y AS400. Un porcentaje importante
de los registros de atenciones del AS400 no constaban
en el SOAM. El SOAM contiene las tarifas, asi como el
tipo de atencidn. Sin embargo, sdlo el 0,1% de todas
las atenciones registradas en el SOAM en pacientes




con DM 2 correspondian a emergencias, lo que apunta
a que deficiencias en el registro de esta categoria de
atencién y a la posibilidad de que alguna de las aten-
ciones clasificadas como ambulatorias correspondieran
realmente a emergencias. Finalmente, este estudio se
limita a caracterizar los episodios de hipoglucemia que
requirieron atencién médica, por lo que no capta casos
de hipoglucemia leve y subestima la verdadera inciden-
cia. Ademas, al analizar el impacto econdmico desde la
perspectiva del financiador no se han considerado los
costes indirectos, tales como los asociados a los despla-
zamientos o el ausentismo laboral.

Conclusion

Este estudio muestra que la hipoglucemia grave es un
efecto adverso significativo en pacientes con DM 2 en
tratamiento con ADOs que genera importantes gastos
para la Seguridad Social del Ecuador. Esto pone de relie-
ve la importancia de mantener la vigilancia y de poten-
ciar estrategias para disminuir estos episodios poten-
cialmente evitables. La implementacidn de estrategias
para un mejor control glicémico evitaria morbilidad en
los pacientes con DM 2 y conduciria a un ahorro para el
sistema de salud.
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