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Resumen
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica, crénico-degenerativa e
inflamatoria que se caracteriza por hiperglucemia debido a una deficiencia de la secrecion
y/o accidén de la insulina que conlleva el desarrollo de complicaciones vasculares
irreversibles. La DM se clasifica en cuatro categorias siendo la mas relevantes: la DM tipo
1 (DM1) de etiologia autoinmune e idiopatica, y que se presenta entre el 5 al 10 % de los
casos y la DM tipo 2 (DM2) que se debe a una resistencia a la insulina (RI) y se presenta
entre el 90 y 95% de los pacientes con DM. La DM2 representa la encrucijada de la
globalizacién y la salud del siglo 21. Actualmente, se estima que 246 millones de
personas tienen diabetes y su numero se incrementara en el mundo en mas de 420
millones en los préximos 20 afos. Adicionalmente, 200 millones de personas
probablemente presentaran intolerancia a la glucosa (IGT), fase previa de la DM2. En
México, la poblacion con DM2 fluctia entre los 6.5 y 10 millones, con prevalencia de
10.7% en personas entre 20 y 69 afos. Se estima que 2 millones de casos de DM2

permanecen sin diagnosticar.

La IGT es una de las primeras alteraciones bioquimicas de la DM2 y se detecta a
través de una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO). El diagndstico permite
adoptar medidas terapéuticas tempranas para prevenir o al menos retrasar el desarrollo
de la DM2, lo que podria lograrse con la administracion de farmacos, como la
rosiglitazona (RZG), que actuan en contra de la resistencia a la insulina. Sin embargo no

se cuenta con estudios suficientes en esta direccion.

El objetivo de la presente investigacion fue determinar si la administracion de RGZ
mejora el estado metabdlico de sujetos con IGT, y disminuye el riesgo del desarrollo de la

DM2 y complicaciones vasculares.
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Se seleccionaron 60 pacientes con algun grado de IGT o estado prediabético entre
trabajadores y estudiantes de la Universidad Autbnoma Metropolitana-Iztapalapa (UAM-I)
y se integraron en tres grupos de forma aleatoria. A los grupos 1 y 2 se les administrd
trimestralmente, en forma cruzada y doble ciego, RGZ (2 mg) metformina (425 mg), o
placebo (425 mg de almidén), cada 12 horas, y al grupo 3 se le administré Unicamente
placebo. Al final de cada trimestre se les realizé una PTGO de tres horas de duracion y al
mismo tiempo una curva insulinica (Cl), se determiné en ayuno la hemoglobina glicada
(A1C), colesterol total, triacilgliceroles, colesterol-HDL, creatinina, acido urico, Alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa (ALT y AST); y durante o al término de la
PTGO se realizé urianalisis, revision y actualizacion de su historia clinica en relacion a su
peso, estatura, indice de masa corporal (IMC), indice cintura/cadera, frecuencia cardiaca

y tensién arterial.

Los resultados del grupo 1 mostraron que las glucemias de la curva de tolerancia a
la glucosa (CTG) con RGZ fueron significativamente menores (P < 0.05), excepto para el
minuto 180, con respecto al placebo y la metformina. El area bajo la curva (ABC) y la
concentracion media de glucosa (CMG) disminuyeron significativamente en 19.9% vy
19.6% con respecto al placebo y la metformina, respectivamente. Las insulinemias de la
Cl mostraron un descenso significativo (P < 0.05), excepto para el minuto 0, asi como, del
ABC vy de la concentracion media de insulina (CMI). La A1C disminuy¢ significativamente
9.8%, (P < 0.05). El colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-VLDL vy triacilgliceroles
disminuyeron y el colesterol-HDL se incrementd, pero estos cambios no fueron
estadisticamente significativos. La creatinina, acido urico, ALT, AST y urianalisis tampoco

mostraron cambios significativos.

Para el grupo 2, la CTG con RGZ mostré un descenso significativo (P < 0.05) de la

glucemia, excepto para el minuto 0. EI ABC y la CMG fueron significativamente menores



en 12.4% y 15.3% con respecto al placebo y metformina, de manera respectiva. La ClI
mostré un descenso significativo de la insulinemia, excepto al minuto 180. El ABC y la
CMG disminuyeron de manera significativa en 38.4% y 30.0% con respecto al placebo y
metformina, de manera respectiva. La A1C fue de 5.5 £ 0.08% significativamente menor
que la obtenida con metformina y placebo. Colesterol total, triacilgliceroles y colesterol-
VLDL fueron significativamente menores, el colesterol-HDL aumentd y el colesterol-LDL
disminuyd pero no de manera significativa; creatinina, acido urico, ALT y AST y el

urianalisis resultaron sin cambios significativos.

En el grupo 3, tratado con placebo, las CTG no mostraron cambios significativos y
la mayoria de los sujetos conservaron el estado prediabético inicial. Las insulinemias de la
Cl, el ABC y la CMI del tercer trimestre fueron menores, pero sin diferencia significativa
con respecto a los dos primeros trimestres. EI A1C se incrementé de manera significativa
(P < 0.05) en el segundo y tercer trimestre; de manera semejante, el colesterol total y el
colesterol-LDL aumentaron, pero sin significacion estadistica; el resto de los parametros

bioquimicos y el urianalisis no mostraron cambios significativos.

Podemos concluir que la administracion de RGZ normaliza la CTG en sujetos con
IGT y disminuye el pico hiperglucémico intolerante (PHI), la A1C, el colesterol total,
triacilgliceroles, colesterol-LDL y VLDL e incrementa el colesterol-HDL. Ademas, la RGZ
disminuye la resistencia a la insulina por lo que puede reducir el riesgo del desarrollo DM2

y sus complicaciones vasculares.



Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease, and a chronic degenerative
inflammatory condition characterized by hyperglycemia due to a deficiency in the
secretion and/or insulin action that leads to irreversible development of vascular
complications. The DM is classified into four categories being the most important
type 1 diabetes mellitus (DM1), with idiopathic and autoimmune a etiology, which
represents 5 to 10% of cases, and type 2 DM (DM2), due to resistance insulin (RI)
occurring in 90 - 95% of patients with DM. The DM2 is the crossroad of
globalization and health in the 21st century. Currently, near 246 million people
around the world have diabetes with a projected increase of 420 million over the
20 years next. In addition, 200 million people will present impaired glucose
tolerance (IGT), a precursor of DM2. In México, 6.5 to 10 million people have
DM2, with a prevalence of 10.7% in people between 20 and 69 years. Near two 2

million cases remain undiagnosed.

The IGT, an early biochemical changes in DM2, can be detected through a
test of oral glucose tolerance test (OGTT). This diagnosis allows taking early

therapeutic measures to prevent or at least delay the development of DM2.

The objective of this research was to determine if administration of
rosiglitazone (RGZ) improves the metabolic status of subjects with IGT, and

reduces the risk of developing DM2 and vascular complications.

A total of 60 patients with some degree of IGT or pre-diabetes state among

workers and students of the Universidad Auténoma Metropolitana-lztapalapa
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(UAM-I) were recorded and randomly divided into three groups. In the groups 1
and 2 RGZ (2 mg) or metformin (425 mg) or placebo (425 mg starch) every 12 h
were administered quarterly in a cross and double-blind fashion; group 3 received
only placebo. At the end of each quarter were given OGTT and insulin curve (IC).
Fasting glycated hemoglobin (A1C), total cholesterol, triacylglycerols, HDL-
cholesterol, creatinine, uric acid, alanine aminotransferase and aspartate
aminotransferase (ALT and AST) were determined. Urinalysis, review and update
of medical history in relation to their weight, height, body mass index (BMI), waist /
hip index, heart rate and blood pressure were performed during or after the end

OGTT.

The results showed that in group 1 blood glucose curve of glucose
tolerance (CGT) with RGZ were significantly lower (P < 0.05), except for minute
180, compared with placebo and metformin. The area under the curve (AUC) and
the mean concentration of glucose (MCG) decreased significantly in 19.9% and
19.6% compared to placebo and metformin, respectively. IC showed a significant
decrease of insulinemia (P < 0.05), except for minute 0, as well as of AUC, and
the mean insulin concentration (MIC). The A1C significantly decreased (9.8%, P <
0.05). Total cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol and triglycerides
decreased and HDL-cholesterol was increased, in all cases no singnificantly.

Creatinine, uric acid, ALT, AST and urinalysis presented no significant changes.

For group 2, the CGT with RGZ showed a significant decrease in blood
glucose (P < 0.05), except for minute 0. The AUC and MCG were significantly

lower by 12.4% and 15.3% compared to placebo and metformin, respectively. The
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IC showed a significant decrease in insulinemia, except at minute 180. The AUC
and MIC significantly decreased in 38.4% and 30.0% compared to placebo and
metformin, respectively. The A1C was 5.5 + 0.08% significantly lower than those
obtained with metformin and placebo. Total cholesterol, triacylglycerols and VLDL
cholesterol were significantly lower, HDL-cholesterol increased and LDL
cholesterol decreased but not significantly. Creatinine, uric acid, ALT, AST and

urinalysis presented no significant changes.

In placebo group 3 showed no significant change in CTG and most subjects the
initial prediabetic state was preserved. The insulinemia of IC, the AUC and the MIC
of the third quarter were lower but not statistically significantly different with respect
to those of the first two quarters. The A1C was significantly increased (P < 0.05) in
the second and third quarter. Similarly, total cholesterol and LDL-cholesterol
increased but not significantly, the rest of the biochemical parameters and

urinalysis remained without significant changes.

We conclude that the administration of RGZ normalized the GCT in subjects with
IGT. Otherwise, RGZ decreased the intolerant hyperglycemic peak (IHP), A1C,
total cholesterol, triacylglycerols, LDL cholesterol, VLDL and increased HDL-
cholesterol. Besides, the decrease in insulin resistance elicited by RGZ could

reduce the risk of developing DM2 and its vascular complications.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM), en particular la diabetes tipo 2 (DM2), es la
encrucijada de la globalizacion y la salud del siglo XXI. Actualmente se estima que 246
millones de personas tienen DM2 y que este numero se incrementara en mas de 380
millones en los proximos 20 afios en el mundo (1). Adicionalmente, 200 millones de
personas probablemente presentan intolerancia a la glucosa (IGT por sus siglas en
inglés), fase previa de la DM2, y la expectativa de incremento es de 420 millones para
el ano 2025 (2). Se estima que la diabetes causa la pérdida de entre 12 y 14 anos de
vida por muerte prematura (3). La DM2 impacta de manera notable en el desarrollo de
todos los paises y la epidemia ya no sélo se confina en ambitos urbanos. En paises
desarrollados, la enfermedad golpea desproporcionadamente a la poblacién
economicamente activa, resultando en pérdidas de productividad y capital humano,
perpetuando la pobreza y potencialmente sofocando el desarrollo (4).

La prevalencia de DM alrededor del mundo para todos los grupos de edades se
ha estimado que sera de 4.4% para el 2030. La prevalencia es mayor en varones que
en mujeres, pero hay mas mujeres que varones con DM (5). Es una condicién que ha
alcanzado proporciones pandémicas; los resultados indican que continuara si los
niveles de obesidad se mantienen en un constante ascenso, el estilo de vida se vuelve
mas sedentario, la alimentacion supera las necesidades energéticas y la sociedad sea
mas susceptible a enfermedades (5, 6).

La DM es una de las enfermedades crénicas mas costosas e incapacitantes de
nuestro tiempo (7, 8). En los U.S.A. los costos estimados durante el afio 2007 fueron de

174,000 millones de délares, de los cuales 116,000 millones de doélares se aplicaron a



gastos médicos, tratamiento, cuidados hospitalarios por complicaciones agudas y
cronicas y 58,000 millones de ddlares por pérdidas en la produccidén nacional debidas al
ausentismo laboral (9).

Los cambios demograficos en América Latina han provocado un dramatico
incremento del numero de casos de DM y para el ano 2025 se espera que existan 64
millones de habitantes con este padecimiento; 52% de los diabéticos en el continente
viven en América Latina y esa proporcion crecera a 62%. El problema se magnifica al
constatar que al menos un tercio de las personas con DM desconoce su condicion de
enfermo (10).

En México, la DM2 es un problema de salud prioritario desde el afio 2000, es la
causa principal de muerte en mujeres, la segunda causa de muerte entre los hombres,
una de las once causas mas frecuentes de hospitalizacion y la segunda causa mas
comun de muerte hospitalaria. La DM2 también es la primera causa de retiro laboral
prematuro, ceguera e insuficiencia renal (11).

En nuestro pais, la prevalencia de DM por diagndéstico médico previo en los
adultos a nivel nacional es de 7%, y es mayor en las mujeres (7.3%) que en los varones
(6.5%) (12). La poblacion con DM fluctua entre los 6.5 y 10 millones, prevalencia de
10.7% en personas entre 20 y 69 afios. De este gran total, 2 millones de personas no
han sido diagnosticadas. El 90% corresponde a DM2, ubicandose en el noveno lugar a
nivel mundial. Se proyecta que para el afo 2025 en nuestro pais tendremos una
incidencia de 400 mil casos nuevos por afno afectando a 12 millones de mexicanos lo
que nos llevaria a ocupar el séptimo lugar a nivel mundial. Actualmente, una de cada

tres muertes en México son provocadas por la DM, ubicandose en la primera causa de



mortalidad y superando a la cardiopatia isquémica que se encuentra como la segunda
causa de muerte (11,13).

El Instituto Nacional de Salud Publica de nuestro pais estima que el gasto anual
por DM es de 317. 6 millones de dolares y es la primera causa de demanda de consulta
externa en instituciones publicas y privadas (13). Los costos directos e indirectos
estimados para el afio 2025 derivados de la atencion de la DM en México alcanzan un
total de $317, 631,206 dodlares de acuerdo a la Secretaria de Salud (14).

La DM puede ser definida como un conjunto de enfermedades metabdlicas
caracterizada por hiperglucemia, la cual es provocada por defectos en la secrecion y/o
accion de la insulina, es decir, por un estado de deficiencia o resistencia a la insulina
(15,16). La hiperglucemia crénica de la DM se acompana de dafo, disfuncion e
insuficiencia a largo plazo de diversos érganos, en especial, 0jos, rifiones, nervios,
corazon y vasos sanguineos, los cuales llevan al desarrollo de complicaciones, como
macro y microangiopatias y neuropatias, estados discapacitantes en los pacientes
diabéticos y frecuentemente causantes de su muerte (16).

Los sintomas de la DM comprenden poliuria, polidipsia, pérdida de peso,
polifagia y visidon borrosa. La hiperglucemia cronica también puede acompafarse del
deterioro del crecimiento y susceptibilidad a ciertas infecciones. Las complicaciones
agudas de la DM, que ponen en peligro la vida, son la hiperglucemia con cetoacidosis o
el sindrome hiperosmolar no cetdsico (16).

En el desarrollo de la DM participan varios procesos patoldgicos, que van desde
la destruccién autoinmunitaria de las células 3 del pancreas, con la consiguiente
deficiencia de insulina, hasta anormalidades que producen resistencia a la accion de

esta hormona. La base de las anormalidades en el metabolismo de carbohidratos,



grasas y proteinas en la diabetes es la accién deficiente de la insulina en los tejidos
blanco, provocada por la secrecion inadecuada de la misma, disminucion de la
respuesta tisular a esta hormona o ambos, coexistiendo el deterioro de la secrecion y
los defectos en la accién en el mismo paciente. EI Comité de Expertos en el Diagnéstico
y Clasificacion de DM de la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) clasifica a la DM

con base a su etiologia en cuatro categorias (Cuadro 1) (16).

Cuadro1. Clasificacion etiologica de la diabetes mellitus. 1.

I. Diabetes tipo 1 (DM1). La destruccion de las células 3 suele provocar una deficiencia
absoluta de insulina.

A. De mediacion inmunitaria
B. Idiopatica

Il. Diabetes tipo 2 (DM2). Se debe a una resistencia a la insulina que va de una deficiencia
relativa de la accion de esta hormona hasta un defecto en la secrecion.

lll. Otros tipos especificos

. Defectos genéticos de la funcion de las células
. Cromosoma 12, HNF-1a (MODY3)

. Cromosoma 7, glucocinasa (MODY?2)
. Cromosoma 20, HNF-4a (MODY1)

. Cromosoma 13, factor-1 promotor de insulina (IPF-1; MODY4)
. Cromosoma 17, HNF-18 (MODY5)

. Cromosoma 2, Neuro D1 (MODY®6)

. ADN mitocondrial

. Otros

Defectos genéticos en la accion de la insulina
. Resistencia a la insulina tipo A

. Leprechaunismo

. Sindrome de Rabson-Mendenhall

. Diabetes lipoatréfica

. Otros

Enfermedades del pancreas exocrino
. Pancreatitis

. Traumatismo/pancreactectomia

. Neoplasia

. Fibrosis quistica

Hemocromatosis

. Pancreopatia fibrocalculosa

. Otros

. Endocrinopatias

. Acromegalia

. Sindrome de Cushing

. Glucagonoma

. Feocromocitoma

. Hipertiroidismo

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Otros
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Cuadro1. Clasificacion etioldgica de la diabetes mellitus. 2.

E. Inducida por farmacos o sustancias quimicas
1. Vacor

2. Pentamidina
3. Acido nicotinico
4. Glucocorticoides

5. Hormona tiroidea

6. Diazoxido

7. Agonistas adrenérgicos 3

8. Tiazidas

9. Dilantin

10. Interferén a

11. Otros

F. Infecciones

. Rubéola congénita

. Citomegalovirus

Otros

. Formas poco comunes de diabetes de mediacién inmunitaria
. Sindrome de “hombre rigido”

. Anticuerpos antirreceptor de insulina

. Otros

. Otros sindromes genéticos asociados en ocasiones a la diabetes
. Sindrome de Down

. Sindrome de Klinefelter

. Sindrome de Turner

. Sindrome de Wolfram

. Ataxia de Friedreich

. Corea de Huntington

. Sindrome de Lawrence-Moon-Bied|

. Distrofia miotonica

. Porfiria

10. Sindrome de Prader-Willi

11. Otros

IV. Diabetes mellitus gestacional (GDM)

co~NomrwN 2T 2DwN

DM1

a) Diabetes de mediacion inmunitaria

Esta forma de diabetes resulta de una destruccion celular de mediacion
autoinmunitaria de las células 3 del pancreas. Los indicadores de la destruccion
inmunitaria incluyen autoanticuerpos a insulina, autoanticuerpos a la enzima glutamato

descarboxilasa (GADgs) y autoanticuerpos a las fosfatasas de tirosina 1A-2 y 1A-2[3. En



el 85 a 90% de las personas con hiperglucemia en ayuno se detecta al menos uno, y
por lo general mas, de estos anticuerpos al inicio de la enfermedad. Asi mismo, se
relaciona firmemente con el antigeno leucocitario humano (HLA), con enlace a los
genes DQA y DQB, y esta influida por los genes DRB. Estos alelos pueden predisponer
o proteger al sujeto (16).

En la DM1 la tasa de destruccidén de las células 3 es muy variable; en algunas
personas (principalmente lactantes y nifios) es muy rapido, mientras que en otras es
lento (en especial en adultos). Algunos pacientes, en particular nifos y adolescentes,
pueden presentar cetoacidosis como primera manifestacion de la enfermedad. Otros
tienen hiperglucemia moderada en ayuno que puede convertirse con rapidez en
hiperglucemia grave, cetoacidosis 0 ambas en presencia de una infeccion o tension.
Otros mas, en particular adultos, quiza conserven una funcion residual de las células 3
suficiente para prevenir cetoacidosis durante muchos afios. Muchos de los pacientes
con esta forma de DM finalmente se tornan dependientes de la insulina para sobrevivir
y tienen el riesgo de cetoacidosis. En la etapa tardia de la enfermedad no existe
secrecion de insulina, o la misma es muy pequena, como lo manifiestan los valores
bajos o no detectables de péptido conector (C) en plasma. Suele ocurrir en la nifiez y la

adolescencia, pero puede presentarse a cualquier edad (16,17,18).

b) Diabetes idiopatica

Algunas formas de DM1 no tienen causa conocida. Varios de estos enfermos
presentan insulinopenia permanente y son propensos a cetoacidosis pero sin pruebas
de autoinmunidad. Sélo una minoria de los pacientes con DM1 pertenece a esta forma

y la mayoria de ellos es de origen africano o asiatico. Sufren cetoacidosis episddica y



muestran grados variables de deficiencia de insulina entre los episodios. Es
fuertemente hereditaria, sin pruebas inmunoldgicas de autoinmunidad a las células 3 y
no se relaciona con HLA. Los pacientes muestran una necesidad absoluta, variable, de

recibir un tratamiento con restitucién de insulina (16).

DM2

En esta forma de diabetes los pacientes desarrollan resistencia a la insulina (RI)
y suelen tener una deficiente produccion de esta hormona. Cuando menos al inicio, y a
menudo durante toda su vida, no requieren tratamiento con insulina para sobrevivir.
Aunque se desconocen las causas especificas de esta forma de diabetes, no ocurre
una destruccion autoinmunitaria de las células R. La mayoria de los enfermos son
obesos y la obesidad en si misma causa cierto grado de RI. Los enfermos que no son
obesos segun los criterios tradicionales pueden tener mayor porcentaje de grasa
corporal distribuida predominantemente en la regién abdominal (16).

La cetoacidosis rara vez ocurre de manera espontanea en la DM2; cuando se
presenta, suele relacionarsele con la tension provocada por alguna otra enfermedad.
Con frecuencia, esta forma de diabetes no se diagnostica porque la hiperglucemia se
presenta de manera gradual y en las etapas iniciales no suele ser lo bastante intensa
como para que el paciente note cualquiera de los sintomas clasicos de la enfermedad.
No obstante, estos enfermos tienen mayor tendencia de desarrollar complicaciones
vasculares. Si bien los pacientes pueden tener valores de insulina aparentemente
normales o elevados, cabria esperar que los niveles de concentraciones de glucosa en

sangre dieran por resultado valores de insulina aun mas altos si la funcién de sus



células R fuera normal. Por consiguiente, la secrecién de insulina de estos enfermos es
defectuosa e insuficiente para compensar la resistencia a dicha hormona. Es posible
que la resistencia mejore con una reduccion de peso, el tratamiento farmacoldgico, o
ambos, pero rara vez se restablece hasta alcanzar los valores normales (16, 20).

El riesgo de desarrollar la DM2 aumenta con la edad, la obesidad y la falta de
actividad fisica. Ocurre con mayor frecuencia en mujeres con GDM previa y en
personas con hipertensién o dislipidemia y su frecuencia varia en los diferentes
subgrupos raciales o étnicos. Suele asociarse con una firme predisposicion genética
(20,21).

Diversos estudios proponen la participacion de una respuesta inflamatoria de
fase aguda mediada por citocinas en la patogénesis de esta enfermedad. Se ha
observado que marcadores de inflamacion, como la proteina C reactiva, el factor de
necrosis tumoral a y la interlucina 6 correlacionan positivamente con la presencia de
DM2 y con algunos componentes de sindrome de insulinorresistencia o metabdlico. La
respuesta inflamatoria basica favorece el estado catabdlico y suprime las vias
anabdlicas como la de la insulina favoreciendo el desarrollo de DM2, higado graso,

aterosclerosis y obesidad (22, 23).

RI

La Rl es conocida desde hace muchos afnos. En 1939, Himworth descubrié que
habia diabéticos que respondian muy bien a la administracion exdégena de insulina y

otros que lo hacian con dificultad. Los que presentaban esa resistencia al tratamiento



eran los pacientes con sobrepeso, mientras que los mas sensibles tenian un peso
menor (24).

Rosalyn S. Yalow y Solomén A. Berson (1960) presentaron un nuevo método
para medir la insulina: el radioinmunoanalisis; esto dio un gran impulso a la
endocrinologia. Después, DeFronzo y Greenfield en 1979 y 1981, respectivamente,
describieron una forma para medir la RI, la pinza euglucémica hiperinsulinémica. Esta
técnica consiste en administrar una dosis de insulina que lleve a un estado de
hiperinsulinemia, 50 a 100 pU/mL, junto con la administracion de glucosa para
mantener al sujeto en un estado normoglucémico, entre 80 a 90 mg/dL; mientras mas
glucosa se necesite para mantener la glucemia normal el individuo sera mas sensible a
la insulina, mientras menos glucosa se le dé, el sujeto sera poco sensible o resistente a
la insulina; lo que se mide con estos métodos es la captacidén muscular de glucosa (25).

La RI se redefine como una respuesta biolégica subnormal a una determinada
concentracion de insulina. Este fendmeno esta ampliamente distribuido en la poblacion
en general; que puede presentarse en sujetos normales. Al realizarseles una prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTGO) a estas personas, ésta puede ser normal, aunque
algunos requeriran de una mayor cantidad de insulina para mantener una curva de
tolerancia normal. Esto generé el concepto de que la Rl produce una disminucion en la
captacion periférica de glucosa, lo que estimula a las células beta para producir insulina
en exceso, generando hiperinsulinemia, compensando la Rl y manteniendo
temporalmente la normoglucemia. Sin embargo, los sujetos con Rl no se pueden
considerar personas totalmente normales, ya que la hiperinsulinemia estimula la

lipogénesis e inhibe la lipdlisis, lo que los lleva a un incremento de la grasa corporal,
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ademas, la generacion y secrecion de insulina lleva al deterioro de las células
pancreaticas y el desarrollo de DM2 (26).

La RI se establece en tejidos como el musculo o el higado, donde la accion es
deficiente; en tanto que en el tejido adiposo la insulina tiene una accion adecuada, es
decir, la sensibilidad esta disminuida en el musculo esquelético e higado y conservada
en el tejido adiposo, lo que da como resultado el incremento de éste. También se ha
encontrado hiperinsulinemia temprana en hijos de diabéticos obesos y se ha observado
una mayor sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo visceral que en el subcutaneo
(26, 27).

Eriksson y col. (1991) estudiaron el metabolismo de la glucosa en cuatro grupos
de individuos: sujetos con DM manifiesta, parientes consanguineos con tolerancia a la
glucosa normal, parientes consanguineos con IGT y un grupo control comprendido por
coényuges sin historia familiar de DM. Revelaron que, incluso los parientes
consanguineos con tolerancia a la glucosa normal tenian deficiencias en el
metabolismo de la glucosa estimulado por la insulina, concluyendo que se debia
principalmente a una deficiencia en el metabolismo no oxidativo de la glucosa, es decir
en la glucogenogénesis (28). Estos resultados fueron confirmados por Shulman y col.
(1990) quienes determinaron los incrementos en las concentraciones de glucégeno a
partir de valores basales durante una pinza hiperglucémica-hiperinsulinémica de
pacientes con DM2 y sujetos control; demostrando que los pacientes diabéticos
presentaban una deficiencia en la sintesis de glucogeno, 60% inferior que el de los
sujetos control (29).

Medir la Rl mediante pinza hiperglucémica es un método invasivo, prolongado y

costoso; sin embargo, se descubrié que la circunferencia de la cintura esta asociada
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con la RI, en el sentido de que una medida grande de cintura en varones >102 cm y en
mujeres >88 cm, se correlaciona con una menor utilizacion de glucosa o con una mayor
RI. Por tanto, la medicién de la obesidad central representa un indicador faciimente
cuantificable de RI (30,31).

En pacientes con DM2 y sus parientes consanguineos también se midio, durante
la pinza hiperglucémica, la secrecion de insulina. En sujetos normales (grupo control),
se observd una reaccion de secrecidn de insulina bifasica estimulada por glucosa. En
marcado contraste, la primera y segunda fases de secrecién de insulina se vieron
notoriamente ausentes en los pacientes DM2 y se observd una reaccion secretoria
severamente tardia luego de administrar un bolo de glucosa. Sin embargo, es de interés
que los pacientes consanguineos, con o sin deficiencias en la tolerancia a la glucosa,
demostraron anormalidades en sus perfiles de secrecion de insulina, a pesar de la
ausencia de sintomas explicitos (32).

Se ha podido determinar también la presencia de genes ahorradores que regulan
el almacenamiento eficiente de excedentes de energia en forma de grasa abdominal.
Se piensa que esta caracteristica es una ventaja evolutiva que permite maximizar la
supervivencia en un entorno con suministro de alimentos inestable. Sin embargo, en un
entorno afluente, abundancia de alimento y menos necesidad de ejercicio fisico, estos
genes ahorradores no sélo no son necesarios para la sobrevivencia, si no que pueden
ser nocivos para la salud y se asocian con alteraciones metabdlicas tales como lipdlisis
y glucogenogénesis deficientes, obesidad abdominal, incremento de la concentraciéon
plasmatica de colesterol, acidos grasos libres y triglicéridos y, en consecuencia,
desarrollo de RI en musculo esquelético lo que se asocia con una mala salud y el

subsiguiente desarrollo de DM2 y sindrome metabdlico (SM) (26,25).
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En los paises en vias de desarrollo la DM2 es generalmente asociada con el SM
o sindrome de RI (SRI), o sindrome X o del nuevo mundo. Este sindrome consiste en
DM2, intolerancia a la glucosa en ayuno (IGA) o IGT, hipertrigliceridemia, descenso de
la HDL, obesidad central, RI, hipertension arterial esencial (HAS) y microalbuminuria. La
presencia de DM2, IGT o IGA con dos o mas caracteristicas de SRI, aumenta el riesgo
de presentar enfermedades cardiovasculares (30, 31,33).

Aunque la RI no es la causa directa de la DM2, es el iniciador fundamental de la
enfermedad. El manejo 6ptimo de la DM2 deberia entonces apuntar a mejorar la Rl en
las primeras etapas, IGA e IGT, de la historia natural de la enfermedad, para prevenir

las complicaciones a largo plazo (31).

Prediabetes: IGA e IGT

La respuesta tardia en la secrecion de insulina, ya sea por deficiencias en la
calidad o cantidad de secrecion, es parte de la evolucidn natural del metabolismo
alterado que provoca la DM2. Los cambios bioquimicos iniciales se presentan en la
forma de IGA o IGT y ambas son categorias de prediabetes; por tanto, son factores de
riesgo para una DM2 futura y para enfermedad cardiovascular (34,35).

Se calcula que el 10% de los americanos va a desarrollar DM2 durante el curso
de su vida. Sin embargo mas del 20% va a desarrollar un defecto mas modesto del
metabolismo de la glucosa denominado IGA o IGT que refleja un retraso en la captacion
de glucosa plasmatica por el musculo esquelético y tejido adiposo, y de la

gluconeogénesis hepatica después de la comida (36)
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La PTGO es la determinaciéon mas sensible para poder confirmar anormalidades
tempranas en la regulacién de la glucosa, IGA, IGT, IGA + IGT o pico hiperglucémico
intolerante (PHI) (35,37) en comparacién a la glucosa plasmatica en ayuno o a la
hemoglobina glicada (A1C) (38).

Estos términos se refieren a una etapa metabdlica intermedia entre la
homeostasis normal de la glucosa y la diabetes. Asi por ejemplo, el término IGT incluye
a las personas con concentraciones séricas de glucosa entre 140 y 199 mg/dL 2h
después de una carga de 75g de glucosa y a pacientes con IGA con valores de glucosa
en ayuno de 2100 mg/dl pero <126 mg/dl. El término IGA fue creado por Charles y
colaboradores (1996) para referirse a un valor de glucosa plasmatica en ayuno de 110
mg/dL (6.1mmol/L) o mayor pero menor a 140 mg/dL (7.8 mmol/L) (39). Con base en el
informe del Comité de Expertos para Diagnostico y Clasificacion de la DM de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) estas concentraciones se han actualizado a
100 mg/dL, limite inferior, y a 125 mg/dL, limite superior, para que corresponda a los
nuevos criterios diagnosticos para IGA y recomienda que la concentracién normal de
glucosa plasmatica sea de 99 mg/dL como limite superior. Aunque la ADA admite que
esta eleccion es un tanto arbitraria, se encuentra cerca del nivel arriba del cual se
pierde la secrecion de fase aguda de la insulina en respuesta a la administracion
intravenosa de glucosa y se asocia a un riesgo mayor de desarrollar complicaciones
vasculares, tradicionalmente atribuidas a la DM (34, 40).

Esas complicaciones vasculares pueden ser infarto y ataque al miocardio
(macrovasculares) y retinopatia, polineuropatia y microalbuminuria (microvasculares). El

dafio al endotelio vascular y en si al 6rgano asociado a IGA o a IGT, ocurre debido a las
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combinaciones de hiperglucemia transitoria y lipotoxicidad desarrolladas como
resultado de una RI con hiperinsulinemia compensatoria (41).

Cabe senalar que muchas personas con IGA o IGT son euglucémicas en su vida
diaria y pueden tener valores de A1C normales o casi normales. Tales personas con
frecuencia so6lo manifiestan hiperglucemia después de la ingesta de alimentos o
después de una carga oral de glucosa utilizada en la PTGO (42,43).

En ausencia de embarazo, IGA e IGT no son entidades clinicas por si mismas,
sino factores de riesgo de diabetes y enfermedad vascular futuras. Pueden observarse
como etapas intermedias en cualquiera de los procesos patolégicos de diabetes. Tanto
la IGA como IGT se asocian con el SRI, que consiste en una hiperinsulinemia
compensatoria para conservar la homeostasis de la glucosa, obesidad (en especial
abdominal o visceral), dislipidemia con triglicéridos altos, HDL bajas, o ambos, HAS vy
valores elevados del inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-1). La RI participa
de manera directa en la patogenia de la DM2. Por tanto IGA e IGT son factores de
riesgo para este tipo de diabetes. En contraste, la razén por la que también son factores

de riesgo de afeccion cardiovascular es menos clara (44).

Criterios diagnésticos de DM2

Es posible usar tres criterios para el diagnostico de DM y cada uno debe
confirmarse al dia siguiente:
1. Sintomas de diabetes aunados a una concentracién casual de glucosa en

plasma de 200 mg/dL (11.1 mmol/L) o mayor. Casual se define como cualquier hora del
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dia sin considerar el tiempo desde la ultima comida. Los sintomas clasicos de diabetes
incluyen poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso.
2. Glucosa plasmatica en ayuno (GPA) de 126 mg/dL (7.0 mmol/L) o mayor. Ayuno se
define como la ausencia de ingestion caldrica durante ocho horas cuando menos
3. A las dos horas, glucosa plasmatica = 200 mg/dL durante una PTGO. La prueba debe
practicarse como lo describe la OMS utilizando una carga de glucosa que contenga el
equivalente a 75 g de glucosa anhidra disueltos en agua. No se recomienda la PTGO
para uso clinico rutinario.

Para estudios epidemioldgicos, las estimaciones de la prevalencia e incidencia

de diabetes deben basarse en una GPA de 126 mg/dL o mayor (34).

Criterios diagnésticos de IGA e IGT

Se distingue un grupo intermedio de personas cuyos valores de glucosa, si bien
no satisfacen los criterios para el diagndstico de la diabetes, son demasiado altos para
considerarse como normales. En este grupo, la IGA se define como valores de GPA de
100 a 125 mg/dL y la IGT con valores en la PTGO a las dos horas de 140 a 199 mg/dL
acompanados de GPA normal (< 100 mg/dL).

Tomando en cuenta que el limite normal es de 140 mg/dL a las 2 horas durante
la PTGO permitira identificar a mas personas con deterioro de la homeostasis de la

glucosa que sélo el limite en ayuno de 99 mg/dL (34).
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Criterios para la realizacion de pruebas diagnésticas de DM2 en

personas asintomaticas

Es preocupante el hecho de que existen pruebas epidemiologicas que indican
que la retinopatia comienza a desarrollarse cuando menos siete afios antes de que se
establezca el diagnostico clinico de DM2. Debido a que la hiperglucemia en la DM2
causa enfermedad microvascular y puede originar o contribuir a la enfermedad
macrovascular, la DM2 no diagnosticada es un trastorno muy grave. Los pacientes con
DM2 no diagnosticada tienen un riesgo significativamente mayor de cardiopatia
coronaria, apoplejia y enfermedad vascular periférica, ademas de una mayor
probabilidad de dislipidemia, hipertension y obesidad (45)

Por tanto, la deteccion temprana y, en consecuencia, el tratamiento oportuno
podrian reducir la incidencia de DM2 y sus complicaciones. Sin embargo, a fin de
aumentar la efectividad en términos de costos para la realizacion de pruebas en
personas aparentemente sanas no diagnosticadas asintomaticas, es necesario aplicar
dichas pruebas en poblaciones de alto riesgo con aumento constante de la incidencia

de la enfermedad, de acuerdo con los siguientes criterios: (34)

1. Debe considerarse la posibilidad de realizar pruebas de deteccién de diabetes en
todas las personas de 45 afios de edad y mayores vy, si los resultados son normales,
tales pruebas deben repetirse cada tres anos.

2. Es necesario considerar la posibilidad de realizar pruebas a una edad mas corta o
llevarlos a cabo con mayor frecuencia en personas con:

e Sobrepeso ( indice de masa corporal (IMC) de = 25 kg/m?)
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e Inactividad fisica

e Al menos un familiar de primer grado con diabetes

e Miembros de etnias de alto riesgo (afroamericana, latina, americano nativa,
asiatico americana e insular del Pacifico).

e Mujeres con hijos que al nacer hubieran pesado > 4kg o que les haya sido
diagnosticada GDM.

e HAS( = 140/90 mmHg o en tratamiento por hipertension)

e HDL < 35 mg/dL (0.90 mmol/L) y/o triacilgliceroles > 250mg/dL (2.82 mmol/L)

e Mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos.

e IGAOIGT.

e Otras condiciones clinicas asociadas con insulinorresistencia (obesidad grave,
acantosis nigricans).

e Historia de enfermedad cardiovascular

Y en la ausencia de los anteriores criterios en personas de 45 afios con
pruebas de prediabetes y diabetes inicial.

La PTGO y la GPA son pruebas adecuadas para los ambientes clinicos y pueden
emplearse para el diagnostico de DM2; pero la determinacion de la GPA es mas
recomendable porque es mas facil de aplicar, es mejor aceptada por los pacientes, es
mas facil de reproducir, provoca menos molestias y su costo es mas bajo. Sin embargo,
la adopcidén cada vez mayor de estos criterios y los valores glucémicos aconsejados por
la ADA influyen de manera importante en el numero de personas diagnosticadas con

diabetes y hoy en dia podrian diagnosticarse muchos mas casos si se utilizara siempre



18

la prueba de GPA y/o la PTGO, ademas de diagnosticar a pacientes con IGA e IGT,

etapas preclinicas o fases previas de la DM2 (46, 47, 48).

Tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus

Para el tratamiento de la DM2 se utilizan actualmente ocho clases diferentes de
medicamentos, ademas de la insulina. Los efectos benéficos de los farmacos
antihiperglucémicos parecen estar mediados fundamentalmente por su capacidad para
reducir la glucemia y la A1C. Actualmente hay estudios en marcha para determinar si
algun farmaco concreto tiene ventajas adicionales especificas para reducir los riesgos
cardiovasculares (49,50). Entre los farmacos antihiperglucémicos no insulinicos y con
base a su mecanismo de accidon tenemos: secretagogos como las (1) sulfonilureas y (2)
glinidas, (3) inhibidores de la glucogenolisis hepatica como las biguanidas, (4)
inhibidores de la a-glucosidasa como la acarbosa y miglitol, (5) sensibilizadores a la
insulina como las tiazolidinedionas, (6) analogos del péptido similar al glucagon-1 (GLP-
1) afectando al sistema de la incretina como la exenetida, (7) inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV) como la sitagliptina y (8) miméticos de la amilina,

pramlintida (51,52,53,54).

Insulina

La insulina es una hormona polipeptidica con peso molecular de 5700 daltons.
Es secretada por las células 3 de los islotes del pancreas. Se sintetiza en el reticulo
endoplasmatico, llega al aparato de Golgi y se empaqueta en granulos membranosos

los cuales se mueven hacia la membrana celular mediante un proceso que implica la
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despolarizacion de la membrana celular, la participacion del citoesqueleto (en particular
a los microtibulos) y el i6n calcio (Ca®**). Las membranas se fusionan, tras lo cual se
expele a la insulina fuera de la célula. La insulina cruza entonces la lamina basal de la
célula 3 y la de los capilares fenestrados circundantes hasta alcanzar el torrente
sanguineo. La insulina se sintetiza como parte de una preprohormona, una molécula
mas grande. En humanos, el gen de la insulina se localiza en el brazo corto del
cromosoma 11 y tiene dos intrones y 3 exones. La preproinsulina tiene un péptido senal
de 23 aminoacidos (aa) que se elimina conforme entra en el reticulo endoplasmico. El
resto de la molécula se pliega y se forman dos puentes disulfuro entre las cisteinas de
ambas cadenas (posicion 7 en ambas cadenas; posicion 20 y 19 de las cadenas Ay B
respectivamente) y uno intracatenario entre las cisteinas (posicion 6 y 11) de la cadena
A para formar proinsulina. EI segmento peptidico que conecta a las cadenas A y B,
denominado péptido C, facilita el plegamiento y es desprendido después en los
granulos antes de la secrecidn. En el procesamiento de la proinsulina estan
involucradas dos proteasas. En condiciones normales, el 90-97% del producto liberado
por las células R es insulina, junto con una cantidad equimolar de péptido C; el resto es
proinsulina en su mayor parte (55,56)

El plasma contiene una variedad de sustancias con actividad semejante a la
insulina. A la actividad que no es suprimida por anticuerpos se le conoce actividad
semejante a la insulina no suprimible. La mayor parte persiste después de una
pancreatectomia y se debe a los factores de crecimiento semejantes a la insulina IGF-I
e IGF-II (Factores de crecimiento | y Il). Los IGF son polipéptidos que se encuentran en

pequefias cantidades y libres en plasma (fraccion de bajo peso molecular) y grandes
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cantidades ligadas a proteinas (fraccion de elevado peso molecular). Aunque su
actividad es similar a la insulina son débiles en comparacion con ella (57,58).

En el humano la vida media de la insulina en la circulacion es de 5- 7 minutos. La
insulina se une a los receptores de insulina y de ahi se interna en las células. Es
destruida en los endosomas por la accion de proteasa, la cual se encuentra en la
membrana celular y se interna junto con la insulina. Ademas, casi todos los tejidos del
cuerpo pueden metabolizar cierta cantidad de insulina. Sin embargo, 80% de la insulina
secretada se degrada en condiciones normales en higado y rifiones (59).

Los receptores para insulina se encuentran en muchas células diferentes del
organismo, incluyendo las células en que la insulina no incrementa la captacion de
glucosa. El receptor, de peso molecular de 340000 daltons, es un tetramero formado
por dos subunidades glucoproteinicas a y dos subunidades . Estas subunidades se
sintetizan a partir de un solo acido ribonucleico mensajero (ARNm) y después se
separan proteoliticamente y se unen entre si por enlaces disulfuro. El gen para el
receptor de insulina tiene 22 exones y se localizan en el cromosoma 19. Las
subunidades a se unen a la insulina y son extracelulares, y las subunidades 3 forman
giros al interior de la membrana. Las terminaciones intracelulares de las subunidades 3
tienen activad catalitica de tirocinasa. Tanto las cadenas a como las R estan
glucosiladas con residuos monosacaridos que se extienden hacia el espacio intersticial
(60).

La uniéon de la insulina desencadena la actividad de tirosina cinasa de la
subunidades [, produciendo la autofosforilacion de dichas subunidades en los
aminoacidos de tirosina. La autofosforilacion desencadena la fosforilacion de algunas

proteinas y la desfosforilacién de otras, principalmente serina y treonina que influye
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sobre procesos nucleares de sintesis y transcripcion de genes permitiendo la traduccion
y sintesis de transportadores de glucosa que se ubicaran en la membrana celular
permitiendo la entrada de glucosa extracelular por difusion facilitada al espacio
intracelular particularmente de las fibras musculares, hepatocitos y adipocitos. Cuando
la insulina se une a los receptores (IRS-1), éstos se agregan por zonas y la hormona
entra en la célula mediante endocitosis mediada por el receptor. Al final, los complejos
insulina-receptor entran en lisosomas, donde se pueden degradar o reciclar. La vida
media de los receptores es de alrededor de 7h. La insulina hace que el i6n potasio (K*)
entre en las células, con una consecuente baja de la concentracion plasmatica de K*
extracelular. Las infusiones de insulina y glucosa bajan en gran medida la
concentracion plasmatica de K* en individuos normales y son muy efectivas para la
mejoria temporal de la hiperpotasemia en pacientes con insuficiencia renal. Con
frecuencia se desarrolla hipopotasemia cuando los pacientes con acidosis diabética
reciben tratamiento con insulina. La razén puede radicar en que la insulina aumenta la
actividad de la Na*-K*ATPasa en las membranas celulares, por lo que se bombea mas
K" al interior de las células (60).

La insulina es la principal hormona anabdlica requerida para el apropiado uso de
la glucosa en los procesos metabdlicos normales. La insulina humana tiene diferencias
menores pero significativas de la insulina animal, con respecto a la secuencia de
aminoacidos en la cadena 3 que presenta el aminoacido en posicion 30, alanina en
lugar de treonina y en la cadena A, en la posicion 8, alanina por treonina en insulina
bovina y en la posicion 10 valina por isoleucina en insulina porcina (61).

La insulina humana puede tener un inicio mas rapido y corta duracién de accion

que la insulina porcina en algunos pacientes. Sin embargo la viabilidad de las insulinas
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es idéntica cuando se administran subcutaneamente. Las insulinas humanas son
ligeramente menos antigénicas que las otras insulinas porcina y bovina. Considerando
el potencial de floculacién con insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorm), la insulina
humana es también la insulina de eleccion para pacientes con alergia a ella, con RI, en
todas las pacientes en gravidez con GDM y en algunos pacientes que usen la insulina
intermitentemente (61).

Las preparaciones de insulina se dividen en tres categorias de acuerdo con su
rapidez, duracion e intensidad de accién seguida de su administracion subcutanea:
acciéon rapida, intermedia o larga (61). La insulina cristalina regular es preparada por
precipitacion en presencia de clorato de zinc. La insulina regular disponible en U.S.A.
esta preparada a pH neutro y su estabilidad es mayor. Formas modificadas han sido
desarrolladas para alterar el patron de actividad (61).

La respuesta individual de la insulina varia y es alterada por la dieta, ejercicio,
concomitantemente a otro tratamiento farmacoldgico y a otros factores.

En condiciones fisiolégicas el pancreas secreta la insulina de dos formas: por
secrecion basal continua y por secrecion posprandial o posabsorcion de los alimentos,
lo que corresponde aproximadamente a 40 unidades (U) de insulina diaria total en una
persona sin diabetes.

La secrecidén basal controla la produccion hepatica de glucosa para mantenerla
en equilibrio con el consumo de glucosa por el sistema nervioso y otros tejidos. La
secrecion posprandial de insulina estimula el consumo y almacenamiento de glucosa e

inhibe la produccién hepatica de glucosa.
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En pacientes con DM1, la dosis de insulina debe cubrir la secrecion basal y las
necesidades de insulina posprandial. La dosis inicial de insulina en pacientes con DM1,

sin obesidad y sin desnutricién es de 0.5-1.0 U/Kg/dia.

En pacientes con DM2, la dosis de insulina se basa en las cifras de glucemia en
ayuno; los pacientes que requieran menos de 0.3 U/kg/dia pueden ser controlados con

farmacos antihiperglucémicos no insulinicos (61).

Secretagogos: sulfonilureas y glinidas

Los secretagogos de insulina estimulan la secrecion de insulina porque cierran
los canales de potasio dependientes de ATP (Kirp) ubicados en la membrana
plasmatica de la célula R. Las diferentes caracteristicas de los diversos secretagogos
dependen de la farmacocinética de cada uno de ellos, asi como de las afinidades de
enlace y las tasas a las cuales el farmaco se fija y se desprende de su sitio de enlace
del Karp. De los secretagogos de insulina, la nateglinida es la de inicio de accion mas
rapido y duracidon mas corta. Se administra antes de cada comida, facilita la secrecion
temprana de insulina mediada por los alimentos y estimula la secrecién de insulina
mediada por las comidas durante tres a cuatro horas. La repaglinida se debe tomar con
cada comida y también ocasiona un incremento en la secrecion temprana de insulina
mediada por los alimentos. Probablemente es un poco menos rapida en su secrecion
de insulina mediada por los alimentos que la nateglinida, pero esta duracion de accion
es significativamente mas prolongada que la nateglinida, porque produce una

significativa reduccion de la hiperglucemia en ayuno, en tanto que la nateglinida tiene
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efecto minimo sobre este parametro. Las sulfonilureas en general tienen una duracién
de accion mas prolongada que la repaglinida o la nateglinida, no incrementan la
secrecion temprana de insulina mediada por las comidas y se administran una o dos
veces al dia. Cada uno de los preparados de sulfonilureas tiene caracteristicas
ligeramente diferentes con base en su formulaciéon y su farmacocinética. Las glinidas
disminuyen de 1.0 a un 1.5% la A1C, en tanto, que las sulfonilureas lo hacen hasta en
un 3% (62,63).

El propdsito de tratar a un paciente con DM2 con un secretagogo de insulina es
disminuir el déficit en la secrecién de insulina. El mejor secretagogo de insulina es aquel
que restablece la relacién normal entre el nivel plasmatico de glucosa y la secrecion de
insulina de la célula 3. Esto supondria un aumento de la secrecion de insulina con el
comienzo de la ingestién de la comida, una reduccion de la secrecion de insulina
conforme al nivel normal de la glucosa plasmatica postprandial y un mantenimiento de
los niveles apropiados de insulina entre las comidas y durante el ayuno con el objeto de
lograr un control adecuado de la produccidén hepatica de glucosa. Ninguno de los
agentes actuales alcanza todas las metas descritas y, por tanto, resulta necesario
contemplar el perfil de un secretagogo de insulina en particular con las necesidades del
paciente. Las sulfonilureas ocasionan un cierre crénico de los canales de K ¥ UNa
estimulacion relativamente cronica de la secrecién de insulina.

Las sulfonilureas cuya farmacocinética se caracteriza por altos niveles
plasmaticos después de la administracion, asi como niveles significativos entre dosis,
probablemente se asocien con una hipoglucemia clinicamente mas importante y un
aumento de peso mas significativo que los observados con una preparacién de

liberacion lenta que se caracterice por un control constante y modesto del nivel
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plasmatico que se puede elevar significativamente con las comidas. Los pacientes cuyo
estilo de vida les impide comer con regularidad, probablemente alcanzaran un mejor
control de la glucemia con un secretagogo de insulina de accion rapida administrado
antes de cada comida que con una sulfonilurea de accion prolongada administrada una
o dos veces al dia (63).

Los principales efectos adversos de los secretagogos de insulina son
hipoglucemia y aumento de peso. En repetidas ocasiones se ha demostrado que la
gliburida causa mas hipoglucemia y de manera mas pronunciada que las demas
preparaciones. Se dice que la nateglinida y la repaglinida causan menos hipoglucemia y
aumento de peso que las sulfonilureas, pero las comparaciones se han establecido con
gliburida y no se han llevado a cabo estudios comparativos con otras sulfonilureas
como la glipizida o la glimepirida. Un aspecto importante del tratamiento con
secretagogos de insulina es que no reduce la velocidad de la pérdida de las células 3
en pacientes con DM2, lo que significa que pasados unos afos la funcion remanente de
las células B sera insuficiente y entonces los secretagogos de insulina se tornaran
ineficaces (63).

Una causa potencial de preocupacion ha sido la posibilidad de que los
secretagogos de insulina pudieran tener efectos sobre los canales de Kurp €n las células
de musculo liso vasculares y miocardicas. Los canales de Kur en estos tejidos suelen
estar cerrados a causa de sus elevadas concentraciones intracelulares de ATP, lo que
da lugar a una disminucién del K* que abandona la célula y un incremento en el Ca?*
que entra en ella. Durante un evento isquémico agudo el canal de Ku» se abre, los
flujos iénicos se revierten y se facilita la vasodilatacién coronaria y la reduccion del

gasto de energia por el miocardio. Esto confiere cierta proteccion contra la lesién
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miocardica si el evento va seguido de una isquemia mas prolongada, un fenbmeno
protector que se conoce como precondicionamiento isquémico. Si con el secretagogo
de insulina se pretende impedir que se abra el canal de Kurp de la célula de musculo liso
y del miocardio, ello podria redundar en una exageracion de la lesién isquémica
miocardica (64).

El unico secretagogo de insulina del cual se conoce alguna evidencia de que
produzca dicho efecto es la gliburida. Los datos provienen principalmente de estudios
en animales, no obstante, hay varios estudios en seres humanos en los que se ha
demostrado una reduccidon del precondicionamiento isquémico luego de Ila
administracion aguda de dosis maxima de gliburida. Sin embargo, los estudios clinicos
controlados no muestran un incremento en la mortalidad cardiovascular asociada con el
tratamiento con gliburida. Se ha demostrado que la glimepirida, repaglinida y nateglinida
establecen un enlace altamente especifico con los canales de Ky de la célula B y una
accion insignificante con los canales de Karp de las células de musculo liso vasculares y
miocardicas. [Estos farmacos, en consecuencia, no podrian afectar el
precondicionamiento isquémico (65,66).

Tolbutamida y glicazida bloquean los canales SUR1 presentes en las células 3
pero no los SUR2 de musculo cardiaco y liso mientras que glibenclamida, glimepirida,
repaglinida y meglitinida bloquean ambos tipos de canales (67).

Las sulfonilureas estimulan la secrecion de insulina por las células 3 de los
islotes pancreaticos y son ampliamente usadas para el tratamiento de la DM2. Su
blanco principal es el canal de K. que participa en el control del potencial de
membrana de las células R. La Inhibicién de los canales de K por la glucosa o

sulfonilureas causa despolarizacién de la membrana de la célula 3 originando la
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apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje, produciendo un flujo de Ca**
y aumento de su concentracion intracelular, lo estimula la exocitosis de los granulos de
secrecion que contienen insulina. Los canales de Katp han sido encontrados en gran
densidad en otros tipos de células, incluyendo musculo cardiaco, liso y esquelético, y
algunos en neuronas centrales. En todos esos tejidos la apertura de los canales de Katp

es una repuesta a estrés metabdlico o a inhibicién de la actividad eléctrica (68,69).

Inhibidores de la a-glucosidasa

El inhibidor de la a-glucosidasa conocido como acarbosa se desarrollé como un
farmaco especifico para reducir los niveles plasmaticos posprandiales de glucosa en
individuos con DM. Deben administrarse al comenzar cada alimento ya que compiten
con los carbohidratos ingeridos. Soélo son eficaces si hay un porcentaje suficiente de
ellos en la dieta (= 40%). El inicio del tratamiento debe hacerse con una dosis baja,
debido a que el intestino delgado ordinariamente tiene bajas concentraciones de
enzima alfaglucosidasa y es preciso que pasen varias semanas antes de que se
induzcan niveles suficientes para que sea eficaz la digestion de los oligosacaridos. La
dosis del inhibidor de la alfaglucosidasa debe incrementarse gradualmente en el curso
de 6 a 12 semanas.

La accidon principal de la acarbosa y el miglitol es reducir el pico plasmatico
postprandial de glucosa en pacientes con DM en 40 a 55 mg/dl. La reduccién media en
la glucosa plasmatica en ayuno es de 20 a 25 mg/dL. La A1C media disminuye 0.5% y
1.0%. El tratamiento con inhibidores de la alfaglucosidasa no induce cambios en el

peso, tiene poco o ningun efecto sobre la resistencia a la insulina y los componentes del
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SRI, pero puede causar una leve mejoria en la hipertrigliceridemia postprandial. Los
niveles plasmaticos postprandiales de insulina se reducen como resultado de la
disminucién de los picos postprandiales de glucosa. La disminucién de la A1C causada
por los inhibidores de la alfa glucosidasa es aditiva a todas las demas formas de
terapia, ya que sus efectos son independientes de la acciéon o de la secrecion de la
insulina.

Los efectos adversos de los inhibidores de la alfaglucosidasa son en principio
gastrointestinales y son el resultado de que demasiados carbohidratos escapan hacia el
colon donde se fermentan. Entre éstos se incluyen sensacion de plenitud abdominal y

diarrea y se pueden minimizar titulando la dosis lentamente (59,62).

Analogos del GLP-1

La exenetida es el primer miembro de una nueva clase de farmacos que afecta el
sistema de incretinas, los analogos del GLP-1. Dado que resiste la degradacién por la
dipeptidilpeptidasa IV (DPP-1V), este farmaco tiene una semivida significativamente mas
larga que GLP-1. Exhibe muchas de las propiedades glucorreguladoras del GLP-1:
potencia la secrecién de insulina dependiente de glucosa, reduce la A1C en 0.8 a 0.9%,
suprime la produccion hepatica de glucosa, retrasa el vaciamiento gastrico y reduce la
ingesta de alimentos. Algunas evidencias experimentales sugieren que podria
conservar la funcion de las células 3 pancreaticas.

Soélo se ha podido demostrar modesta mejoria en el control glucémico, sin
embargo, dos caracteristicas hacen de este farmaco una opcion de tratamiento

potencial. Por un lado no produce hipoglucemia y por otro, se asocia a una pérdida de
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peso de entre 2 y 3 kg. Las principales limitaciones para un amplio uso son la
frecuencia relativamente alta de efectos secundarios a nivel digestivo y la necesidad de
inyecciones dos veces al dia. Los nuevos farmacos de esta clase, incluido un preparado
que precisara solo una dosis al dia (liraglutida, un analogo del GLP-1 humano) o una
unica inyeccion semanal (exenetida de liberacion de larga duracion), se estan

evaluando actualmente en clinica (70,71).

Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV)

La sitagliptina es el unico farmaco de esta clase aprobado actualmente en U.S.A.
Otro agente, vildagliptina, esta siendo sometido a revision por parte de la Agencia
Norteamericana de los Alimentos y Medicamentos (FDA). Al inhibir DPP-1V, la enzima
que normalmente inactiva el GLP-1, estos farmacos prolongan las acciones
glucorreguladoras del GLP-1 (72). Los inhibidores del GLP-IV reducen modestamente
los niveles de A1C (0.8%), generalmente se toleran muy bien, no se asocian a
hipoglucemia y son neutrales en cuanto al peso (71)-. Aun se desconocen los efectos a
largo plazo ya que la DPP-IV esta presente en otros sistemas biologicos, incluidos los

que participan en la inmunidad y otras hormonas.

Miméticos de la amilina

Pramlintida es un analogo sintético de la amilina, una hormona que se sintetiza
en las células B pancreaticas y se cosecreta con la insulina en respuesta a las comidas.

El tratamiento, que precisa inyecciones antes de cada comida, se asocia a reducciones
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leves de la A1C (0.4-0.6%) y pérdida de peso. Las nauseas son un efecto secundario

frecuente (73).

Biguanidas

Las biguanidas principales, metformina (dimetilbiguanida) y fenformina
(fenetilbiguanida) fueron introducidas en 1957 como hipoglucemiantes orales para el
tratamiento de la DM2 (Fig. 1). La fenformina se utilizd mas en un principio pero fue
retirada en muchos paises en los afnos 1970 por su asociacidén con acidosis lactica. La
metformina difiere de la fenformina en varios aspectos importantes y se ha aceptado
ahora como la biguanida de eleccién. Se utiliza en forma generalizada a nivel mundial,
en diciembre de 1994 fue aprobada en EUA por la FDA (74, 75, 76).

El ancestro de las biguanidas se descubrié en la edad media, cuando se utilizod
Galega officinalis (ruda de cabra, lila francesa) como tratamiento tradicional de la
diabetes en los paises europeos del sur y del este. Se encontré6 que era rica en
guanidina (NH-CNH-NH,), radical observado en el aminoacido arginina y que interviene de
manera importante en el ciclo de la urea, interrelacionandose con el ciclo del acido
citrico. En 1918 se descubrié que poseia actividad hipoglucemiante, pero era
demasiado toxica para uso clinico; derivados como la galegina y las akildiguaninas
(sintalina) fueron introducidas en los afos 1920 y se descontinuaron al estar disponible
la insulina. En los afios 1920 se sintetizaron las biguanidas y se evaluaron en relacion a
su actividad hipoglucemiante, pero no se investigd su potencial clinico. Se identificé un

efecto hipoglucémico débil en el clorhidrato de cloroguanida, introducido como agente
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antipaludico en los afios 1940, sin embargo, no fue sino hasta los afos 1950,

estimulados por la introduccién de las sulfonilureas, cuando se reinvestigaron (77,78).

En 1957 la metformina y la fenformina, y en 1958 la butformina, se describieron
como agentes antihiperglucemiantes. Se llevaron a cabo estudios relacionados con la
estructura y actividad en un rango extenso de derivados, pero no se encontraron otros
compuestos activos utiles. Aceptandose el uso generalizado de la fenformina en los
afnos 1960 y principios de los afios 1970. La asociacion con acidosis lactica ocasion6 un
impacto médico y social lo que ocasiono el retiro de ella y demas biguanidas en algunos
paises tan importantes como los U.S.A. Actualmente, se utiliza la metformina como
monoterapia o en combinacién con sulfonilureas (por ejemplo, glibenclamida) o
tiazolidinedionas (por ejemplo, rosiglitazona) (78).

El efecto antihiperglucémico de Ila metformina no puede atribuirse a
concentraciones aumentadas de insulina. Las concentraciones basales de insulina y las
concentraciones después de una carga de glucosa oral y en los perfiles durante el dia
no cambian o se reducen ligeramente durante el tratamiento con metformina en
pacientes obesos y no obesos con DM2. La metformina ejerce poco o ningun efecto
sobre la liberacion basal de insulina por el pancreas o por islotes pancreaticos aislados
de animales no diabéticos, pero la respuesta a la arginina y la respuesta de la segunda
fase de secrecion de insulina a la glucosa elevada, puede estar ligeramente
incrementada. Se observé un pequefio aumento del péptido C en pacientes obesos y
no obesos con DM2 cuando la pinza hiperglucémica se eleva 180 mg/dL por arriba de
la GPA. Sin embargo, disminuyendo las concentraciones basales de glucosa

probablemente mejore la funcién de las células 3 de los islotes pancreaticos. Incluso la
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metformina puede producir un pequeno aumento en la segunda fase de secrecién de
insulina después de un fuerte estimulo de glucosa; por su parte, las concentraciones de
insulina no parecen contribuir al efecto terapéutico normal del medicamento en la
homeostasis de la glucosa (79, 80).

La metformina tiene poco o ningun efecto sobre la secrecion de glucagén,
somatostatina, hormona del crecimiento o cortisol; pero se puede deducir que hay una
disminucién de produccién hepatica de glucosa basal, altera la glucogenolisis porque
produce una disminucién sustancial de la glucosa basal, implicando una reduccion
modesta de la gluconeogénesis retardando la actividad de la glucosa-6-fosfatasa. Sin
embargo, la causa principal de la disminucion de la glucemia basal durante el
tratamiento con metformina parece reflejar un aumento en la utilizaciéon de glucosa por
el musculo (81,82).

En estado basal la utilizacion de la glucosa en gran parte no estd mediada por
insulina, siendo utilizada sobre todo por el cerebro, las células hematicas, la médula
renal, el intestino y la piel. Se tienen evidencias que la metformina incrementa la
utilizacién basal de glucosa en intestino, estimulando la glucélisis anaerébica e
incrementando, en consecuencia, las concentraciones de lactato en vena porta, aunado
a la disminucién de la absorcién intestinal de glucosa y sin afectar la utilizacién aerébica
y anaerébica de glucosa por el cerebro, la médula renal o piel y normalizando la
captacion de glucosa de eritrocitos (83,84).

La utilizacién basal de glucosa por hepatocitos no se afecta con la administracion
de metformina a las dosis terapeuticas aunque a concentraciones muy altas disminuye

la oxidacioén de la glucosa y aumenta la produccién de lactato; ademas se ha observado



33

que aumenta la utilizacion de glucosa mediada por insulina aunque no influye sobre su

captacion y, por tanto, puede reducir los requerimientos de insulina (85,86).

Varios estudios han demostrado que la metformina puede aumentar la captacién
y oxidacidn de glucosa por el musculo mediada por insulina y puede incrementar la
glucogénesis. Respecto al metabolismo de la glucosa en el tejido adiposo, la
metformina incrementa la captacién y oxidacién de glucosa estimulada por la insulina.
Las observaciones clinicas demuestran consistentemente que la metformina no induce
aumento de peso en paciente con DM2, implicando que el medicamento no causa un
incremento neto en el almacenamiento de triacilgliceroles, aunque puede crear un
equilibrio entre la lipogénesis y lipdlisis (87,88).

Un mecanismo potencial por el cual la metformina podria aumentar el efecto de
la insulina es mediante el aumento de la unidén del receptor de insulina, especialmente
porque la union al receptor se encuentra disminuida en la DM2. Se ha demostrado que
la metformina aumenta la unién al receptor de insulina en diversos tipos celulares,
incluyendo eritrocitos, monocitos, hepatocitos, adipocitos y fibras musculares. Por tanto,
la metformina puede ayudar a mejorar la sensibilidad a la insulina en estados diabéticos
aumentando la unién al receptor en individuos que tienen un numero reducido de
receptores y tal vez influya sobre los eventos posteriores a la unién al receptor (efecto
distal), incluyendo cambios de conformacion del receptor, fosforilacidon del receptor y
actividad de cinasas (tirosinocinasas), proteinas reguladoras guanosin-nucleotidasas
como mensajeras de la sefal en la via postrreceptor (proteinas G), eventos en las vias
de sefializacion postrreceptor y efectos sobre enzimas clave que controlan la accion de

la insulina sobre la transcripcién, traduccidon de transportadores de glucosa y las vias
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glucorreguladoras. Ademas, la metformina restablece la capacidad de la insulina para
inhibir la actividad de la adenilato ciclasa estimulada por el glucagon en las membranas
plasmaticas hepaticas y tal vez prevenga la resistencia a la insulina sin alterar la union
de la insulina al receptor. Produce una reduccién del 0.9 al 2.5% de la A1C (89, 90).

La absorcion intestinal de la metformina es aproximadamente de seis horas. Su
concentracion maxima se alcanza a los 40 £ 5.3 minutos y llega a ser de 2 a 4 ug/mL.
La vida media plasmatica es de 1.8 £ 0.06 h. La union a proteinas plasmaticas es
menor al 1% y su biodisponibilidad es 55 + 5%. Su biotransformacion hepatica produce
al metabolito hidroximetilbiguanida. La eliminacién es de hasta un 90% por rifién y en
menor cantidad por las glandulas salivales. Su presentacién comercial es de tabletas de
500, 850 y 1000 mg y en tabletas de liberacion prolongada de 850, 1000, 1500 y 2000
mg. Su Toxicidad es baja, ya que ocurren en el 1% de los casos. La acidosis lactica se

presenta en menos del 1.6% y la hipoglucemia no llega al 2.8% (91).

CHs
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NH
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Figura 1. La metformina (clorhidrato de N,N-dimetilimidodicarbonimidico diamida).
Peso molecular de 165.63.
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Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas representan una nueva clase de agentes sensibilizadores a
la insulina que han demostrado tener efectividad en el tratamiento de la DM2. Se
dispone actualmente de rosiglitazona y pioglitazona. Las tiazolidinedionas actuan
especificamente sobre el receptor nuclear activador de proliferacion peroxisomal tipo
gama (PPARYy). La afinidad de la tiazolidinediona por el PPARy es paralela a su
potencia antihiperglucémica (92,94). El receptor PPARYy esta establecido principalmente
en adipocitos y su concentracion en musculo, tejido responsable de la mayor
disponibilidad de glucosa mediada por la insulina, es baja. Consistente con la
distribucion tisular, la activacion de PPARy causa una diferenciaciéon de los
preadipocitos en células adiposas maduras e induccion de enzimas clave
comprometidas en la lipogénesis (94). Numerosos estudios clinicos han demostrado
que el tratamiento con tiazolidinedionas causan una reduccion del 20-30% de la
concentracion de los acidos grasos libres en plasma y de la concentracién de glucosa
plasmatica en ayuno y en consecuencia una disminucién del 1.5% de la A1C en
pacientes con DM2. Se establecido que la concentracion elevada de acidos grasos
libres en plasma induce insulinorresistencia en musculo por una variedad de
mecanismos que incluyen deterioro de la transduccion de sefiales para insulina, del
transporte y fosforilacion de la glucosa y de la glucégeno sintetasa. Estas
observaciones sugieren que las tiazolidinedionas mejoran el metabolismo de acidos
grasos libres y la reduccién plasmatica de ellos contribuye, en parte, a estimular la
disponibilidad de glucosa por el musculo esquelético por induccidon de la sensibilidad a

la insulina. Se ha demostrado que el tratamiento con troglitazona alrededor de 4 meses
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mejora la disponibilidad de la glucosa y la induccion de fosfatidilinositol 3 quinasa, por
sensibilizacién a la insulina en musculo (95,96,97).

En anos recientes se ha incrementado el reconocimiento a la Rl en la patogéneis
de la DM2, con mayor interés en la estrategia terapéutica en vez de la secrecion de
insulina. EI descubrimiento de los agonistas selectivos tiazolidinedionicos del PPARy y
la introduccién de la primera tiazolidinediona aprobada, troglitazona, fue el avance mas
significativo en la busqueda de agentes sensibilizadores efectivos a la insulina (98,99).
Sin embargo, después de su venta se reportaron en casos aislados reacciones
hepaticas severas a la troglitazona, incluyendo hepatitis fulminante fatal, dudandose
sobre lo concerniente a su seguridad y a la de otros miembros de esta clase. En el
Reino Unido la troglitazona fue voluntariamente retirada del mercado y en U.S.A a
solicitud de la Administraciéon de Drogas y Alimentos (FDA) se retir6 la droga después
de recomendar que la informacion deberia ser revisada incluyendo fuertes advertencias
y normas para un exhaustivo monitoreo de la funcion hepatica en los pacientes que
tomaran troglitazona (94).

La rosiglitazona es una nueva tiazolidinediona que ha mostrado tener una alta
efectividad para reducir la Rl y mejorar el control glucémico en modelos animales
diabéticos y en humanos con DM2. Aunque la troglitazona y rosiglitazona son miembros
de las tiazolidinedionas, poseen caracteristicas bioquimicas y metabdlicas que las
distinguen con respecto a su potencia como hepatotéxicos (93,100).

Como un agonista de PPARYy, la rosiglitazona es 100 veces mas potente que la
troglitazona, esta diferencia es traducida a una dosis clinica que corresponde 100 veces
a la de troglitazona, es decir, de 4-8 mg con respecto a 400-600 mg. Aunque los dos

compuestos comparten un nucleo tiazolidinedionico comun, la troglitazona se
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caracteriza por un anillo de a-tocoferol, el cual puede contribuir a la formacién de
metabolitos de quinona, mientras que la rosiglitazona tiene una cadena lateral de
piridilamino (Fig. 2)(94).

Entre los farmacos antihiperglucémicos no insulinicos la troglitazona ha mostrado
tener directamente toxicidad en hepatocitos de rata en concentraciones tan bajas como
20 ymol/L mientras que la rosiglitazona no muestra toxicidad en concentraciones tan
altas como 100 pymol/L (limite de solubilidad). Rosiglitazona y troglitazona también
difieren en su propension a causar hepatotoxicidad en especies preclinicas; troglitazona
muestra toxicidad en todas las especies probadas (ratdn, rata y perro). En contraste,
rosiglitazona solo produjo elevacién de la alanina aminotransferasa (ALT) en perros en
concentraciones cuatro veces mayores que la dosis recomendada en humanos
(101,103). Finalmente la troglitazona cambia significativamente por circulacion
enterohepatica y es excretada primeramente por higado. La rosiglitazona es excretada
por rindn y no es transformada en la circulacion enterohepatica. Estos datos preclinicos
sugieren que la rosiglitazona puede tener un pequeio o ningun potencial de causar
hepatotoxicidad durante el uso clinico (103). Sin embargo sus principales efectos
secundarios son el aumento de peso y la retencion de liquidos que en consecuencia
pueden generar edema periférico que conlleve a un riesgo mayor de sufrir fracturas y/o
enfermedad cardiovascular, aunque los datos que se disponen son contradictorios (102-
109).

La rosiglitazona se absorbe bien por via oral, con o sin alimentos, tiene una
biodisponibilidad del 99% y alcanza su concentracion maxima en una hora. Su vida
media oscila entre 3 y 4 horas. Es metabolizada en higado por el citocromo P450

mediante desmetilacién e hidroxilacion por las enzimas CYP2C8 y CYP2C9 seguida de
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conjugacion con sulfato y acido glucoronico. Se elimina inalterada y como metabolitos
activos en orina (64%) y heces (23%). Muestra un volumen de distribucion de 17.6 L y
una union a proteinas plasmaticas, albumina sérica, del 99.8%. La presentacion

comercial de este farmaco se encuentra para administracion oral en comprimidos de 4 y

8 mg (59,62).
O
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Figura 2. Maleato de rosiglitazona: (Z)-2-butenodioato de (z)-5-[[4-[2-(metil-2-
piridinilamino) etoxi] fenil] metil]-2,4-tiazolidinediona, (1:1). Peso molecular 473.52
daltons (357.44 d base libre). La molécula tiene un solo centro quiral y esta presente
como un racemato.
Mecanismo de accion de la rosiglitazona

El mecanismo de accién de la rosiglitazona y los otros miembros de su clase aun
no esta totalmente aclarado. Se sugiere que al mejorar la sensibilidad de la insulina, se
logra controlar la glucemia. Estos efectos los produce mediando la fosforilacion de
tirosina del receptor de insulina y la activacion de la trifosfoinositol-kinasa asi como del
metabolismo hepatico de la glucosa.

La rosiglitazona es un agonista muy potente y selectivo de los receptores

nucleares PPARY los que regulan la expresion de multiples genes relacionados con el

metabolismo de los lipidos y la glucosa. Estos receptores son activados por ligandos
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que se expresan en los tejidos diana de la insulina como el adiposo, musculo
esquelético y hepatico. La union de la rosiglitazona a los receptores PPARYy activa
selectivamente la transcripcidn génica en las células diana y esto altera la expresion de
multiples genes (lipoprotrein lipasa, TNFa, GLUT-4 etc), todos ellos con un papel
fundamental en el metabolismo de carbohidratos y lipidos. El efecto antidiabético de la
rosiglitazona se produce por un incremento del numero de adipocitos metabdlicamente
activos y sensibles a la insulina, aumento en la captacién de glucosa por el tejido
adiposo y el musculo esquelético debido a un incremento en la produccién de GLUT-4,
menor disponibilidad de &cidos grasos libres, disminucidn de la glucdgenolisis y

gluconeogénesis y mejorando la funcién de la célula B pancreética .

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM2 ha alcanzado proporciones pandémicas alrededor del mundo como
resultado en el cambio de los estilos de vida, la piramide poblacional, la alimentacion
abundante y deficiente en calidad, y debido al estado de salud de la sociedad. La OMS
ha previsto que se llegara a alcanzar los 366 millones de diabéticos para el ano 2030
(6).

También en México el desarrollo socioecondmico y urbano, el aumento del
promedio de vida de la poblacion, los cambios en el estilo de vida y en la alimentacion
han determinado una prevalencia del 43.2% de prediabetes y una prevalencia para IGA
del 24.6%, IGT de 8.3% y para IGA + IGT del 10.3%, similar en mujeres y hombres. Por
lo que la morbimortalidad por DM2 se ha incrementado dramaticamente, representando

uno de los principales problemas de salud (112).
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La Intolerancia a la glucosa (IGT) es una de las primeras expresiones
bioquimicas del desarrollo de DM2 y se le puede detectar cuando la glucemia normal en
ayuno y la ausencia de sintomas impiden diagnosticar la enfermedad. Se estima que
gradualmente en la mayoria de los casos la enfermedad se establece en forma
definitiva.

En la IGT existe retardo y aumento de la secrecion de insulina, sin embargo, el
desarrollo de la resistencia periférica a esta hormona lleva a su deficiencia funcional, la
que a su vez exige una mayor secrecion de ella, llevando finalmente a su sintesis
deficiente y, por consiguiente, al establecimiento definitivo de la DM2.

Hasta el momento y a pesar de los grandes avances cientificos en la obtencién
de insulina humana por ADN recombinante, de nuevos farmacos hipoglucemiantes
orales, del aislamiento, purificacion e identificacion de sustancias de origen vegetal con
actividad antihiperglucemiante e incluso de los grandes logros en el transplante de
pancreas naturales, artificiales e hibridos e islotes pancreaticos, no se ha logrado el

alivio o control eficiente en pacientes con DM2 y menos aun, su prevencion.

JUSTIFICACION

A pesar de los avances considerables en el control farmacoldgico de la DM2, la
prevalencia de esta enfermedad es cada vez mayor representando un verdadero
problema de salud publica a nivel mundial. Hasta ahora no se cura y el control existente
esta lejos de ser el idéneo, lo que lleva a los pacientes diabéticos a complicaciones,
muchas veces incapacitantes y muerte prematura con un gran dafo personal, familiar y

social. Por lo anterior es necesario realizar investigaciones dirigidas a prevenir o al
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menos retrasar el desarrollo de DM2.

HIPOTESIS

La rosiglitazona administrada a sujetos con IGT, fase previa de la DM2,
disminuye la resistencia a la insulina mejorando la tolerancia a la glucosa y el perfil

lipidico.

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la administracién de rosiglitazona mejora el estado metabdlico de

sujetos con IGT, disminuyendo el riesgo de desarrollar DM2.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Evaluar el efecto antihiperglucemiante de la rosiglitazona y de la metformina en
pacientes con IGT.

2. Determinar si la insulinemia alterada mejora por la administracion de
rosiglitazona y metformina en los mismos sujetos.

3. Estudiar el efecto hipolipemiante de ambos tratamientos.

4. Evaluar la inocuidad hepatica y renal de los dos farmacos.
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MATERIAL Y METODOS

Sujetos

Se seleccionaron 60 sujetos con algun grado de intolerancia a la glucosa o
estado prediabético, mediante PTGO realizada un mes antes de iniciar el estudio

farmacoldgico, con base en los siguientes:

Criterios de inclusion:

e Presencia de: glucemia en ayuno = 100 mg/dL pero < 125 mg/dL, estado
conocido como intolerancia a la glucosa en ayuno (IGA); glucemia en el minuto
120 de la PTGO = 140 y < 200 mg/dl, estado conocido como intolerancia a la
glucosa (IGT); elevacion maxima de la glucemia durante la PTGO > 200 mg/dL,
estado conocido como pico hiperglucémico intolerante (PHI); o las
combinaciones de ellos.

e Ser trabajador, estudiante de la UAM o familiar, aparentemente sano, de
cualquier sexo.

e Edad entre 20 y 65 anos.

e Peso corporal estable durante los ultimos 6 meses.

e indice de masa corporal entre 25 y 35 kg/m?.

¢ Presencia de uno o mas factores predisponentes de DM2:

1. Antecedentes heredofamiliares
2. Sedentarismo
3. HAS

4. Sobrepeso



5. Alcoholismo

6. Tabaquismo

7. Hipertrigliceridemia

8. Hipercolesterolemia

9. Hiperuricemia

10. Mujeres con hijos = 4 kg de peso al nacer

Firma del consentimiento informado de acuerdo a la declaracion de Helsinki.

Criterios de exclusion:

Embarazo o periodo de lactancia.
DM1, DM2 o cualquier otra categoria.
Enfermedad o dafio hepatico, renal, cardiaco o neurolégico.

Adiccidon a narcoticos.

Criterios de eliminacion

Reacciones adversas durante la PTGO.
Abandono del estudio.
Inicio de amenorrea o embarazo.

Inicio de enfermedad grave.

43
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Evaluacioén clinica y de laboratorio

A todos los participantes se les realizé historia clinica y examenes de laboratorio,
incluyendo PTGO diagnostica un mes antes del inicio del estudio. No se aplico
cuestionario para evaluar su actividad fisica y alimentacién, debido a que en la

presente investigacion no se considero la modificacidn de estos habitos.

Las mediciones clinicas dirigidas a peso, estatura, cintura y de presion arterial las
realizé personal previamente capacitado.
Los factores de riesgo se analizaron y valoraron individualmente antes de iniciar

los tratamientos.

Peso corporal y estatura

El peso corporal y la estatura se cuantificaron con una bascula con altimetro
marca Torino y calibrada, para lo cual el sujeto debi6 estar en ayuno, con ropa minima,
descalzo y de pie (bien erguido y centrado en la plataforma de la bascula). El peso se
registro en kilogramos y gramos, en tanto que la estatura se registr6 en metros y

centimetros.
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Tension arterial

La tensién arterial se midio en la arteria humeral del brazo izquierdo del paciente
sentado, con ayuda de un esfigmomanémetro marca Homecare y estetoscopio marca

Leetman, y se expres6 en mm Hg.

Cintura-cadera

Las circunferencias de la cintura y la cadera se determinaron con una cinta
métrica clinica, metalica y retractil, marca Rosscraft, de 2.0 m de largo graduada en cm
y mm, la primera a nivel del reborde costal y cicatriz umbilical y la segunda a nivel de
los trocanteres mayores del fémur y sinfisis del pubis. Ambas determinaciones se

realizaron con el sujeto en posicion anatémica y en expiracion.

indice de masa corporal (IMC)

El IMC o indice de Quetelet, se calcul6 dividiendo el peso corporal (kg) entre la

talla al cuadrado (m?).

Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral (PTGO)

Condiciones:
Ingesta de minimo 150 gramos diarios de carbohidratos, durante los tres dias previos.
Ayuno de 12 horas.

Inicio de la PTGO 8:00 a.m.
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El sujeto permanecié sentado durante la PTGO, sin fumar, ni ingerir ninguna clase de

alimentos o liquidos. Solo acudieron al bafio en caso necesario.

Procedimiento de la PTGO

Obtencién de una gota pequefa, aproximadamente 10 uL, de sangre capilar de
la yema del tercer o cuarto dedo de la mano derecha por punciéon con una lanceta
especial, para determinar la glucemia basal.

Administracion oral de 75 g de glucosa anhidra disueltos en 300 mL de agua potable. A
la solucion final se le agregaron 10 gotas de jugo de limén para mejorar el sabor. Como
tiempo de inicio (tiempo 0) de la PTGO se considerd cuando el sujeto termind de beber
la solucion glucosada, para lo que dispuso hasta de un minuto.

Toma de muestras sanguineas, de la manera ya descrita, en los minutos 30, 45, 60, 75,

90, 120, 150 y 180 para determinacion de la glucemia e insulinemia.

Determinaciones bioquimicas en sangre

Insulina. El plasma sanguineo para la cuantificacion de la insulina fue obtenido
por medio de un catéter colocado a nivel del pliegue del codo (izquierdo o derecho), del
sujeto en estudio, a nivel de la vena mediana basilica o cefalica, durante la realizacién
de la PTGO y al mismo tiempo, es decir, a los 0, 30, 45, 60, 75, 90, 120,150 y 180
minutos.

La concentracion de insulina plasmatica se determind por duplicado y por medio
del ensayo inmunoenzimatico, utilizando el estuche de reactivos IMx Insulin de Abbot.

Para medir la sensibilidad a la insulina se empled el indice HOMA-IR
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(Homeostasis model assessment) e indice QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check
index).

HOMA-IR = (FPG (mmol/L) x FI (mU/L)) / 22.5. Se consideré resistencia a la
insulina si el indice Homa-IR fue = 3.5.

QUICKI=1 / [log FI (mU/L) + log FGP (mg/dL)]. La resistencia a la insulina se

considero¢ si el indice fue < 0.331 (113-119).

Hemoglobina Glicada (A1C). Se cuantific6 empleando el analizador DCA 2000

de Bayer y estuche con reactivos de la misma marca

Glucosa, colesterol total, HDL colesterol, triacilglicerol, acido urico,
creatinina, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) se
cuantificaron en el Reflotron de Boehringer Mannheim con la ayuda de tiras reactivas
especificas (Laboratorios Roche). El examen general de orina se realizé con un método
colorimétrico y empleando tiras reactivas Ames-Bayer y leidas en el analizador Clinitek

50 (Anexo 1).

Colesterol LDL y VLDL. Se calculé por medio de la formula de Friedewald
(1972) reportada por Warnick, GR., et al (1990), donde colesterol LDL = colesterol total—
colesterol HDL— (triglicéridos/5) y colesterol VLDL = Triglicéridos/5 (120,121).

Se aplicd cuando la concentracion de triglicéridos fue menor de 400 mg/dL (122).
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Diseno del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, semicruzado y controlado. Los sujetos
se asignaron al tratamiento inicial (rosiglitazona, metformina o placebo) por medio de
una lista progresiva que se elabor6 sobre la base de una tabla de numeros aleatorios.
La intervencidn permanecié cegada para los sujetos e investigadores encargados de
proporcionar los tratamientos. El cegamiento permanecio hasta concluir el analisis
estadistico de datos. En la presente investigacion se utilizé almidéon de maiz como
placebo (control) y metformina como control positivo, debido a que es un medicamento
antihiperglucemiante ampliamente conocido en cuanto a mecanismos de accion y

magnitud de la respuesta.

Se constituyeron tres grupos con 20 integrantes cada uno. Se administro
rosiglitazona (2 mg), metformina (425mg) o placebo (425 mg de almidén) cada 12

horas, trimestralmente, de la forma siguiente:

Trimestre 1° 2° 3°
1 Rosiglitazona Placebo Metformina
2 Metformina Placebo Rosiglitazona
3 (control) Placebo Placebo Placebo

A todos los integrantes de los tres grupos se les realiz6 al inicio del estudio y al
final de cada trimestre PTGO’s, determinaciones bioquimicas y examen general de

orina. Ademas mensualmente se les entrevisto y realizé un reconocimiento médico.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Los resultados se analizaron estadisticamente calculando el promedio aritmético
(Media + Error Estandar de la Media (EEM)). El area bajo la curva (ABC) y la
concentracion media de glucosa (CMG) e insulina fueron calculadas por la regla
trapezoidal. La diferencia entre los grupos apareados fue evaluada con la prueba de t
de Student y para la diferencia entre los distintos grupos se realizé6 un analisis de
varianza (ANOVA), usando como prueba complementaria Tukey-Kramer y Kruskal-
Walllis dependiendo la distribucion y variacion de los datos, ambas con una p<0.05. Los
datos fueron analizados utilizando el NCSS (Number Cruncher Statistical System)

version 6.0; Statistical Solution, Cork, Ireland.

RESULTADOS

A 150 trabajadores y estudiantes de la Universidad Autbnoma Metropolitana,
Unidad Iztapalapa (UAM-I) y familiares, aparentemente sanos, se les realizé una PTGO
diagnodstica. Se encontré una glucemia en ayuno (minuto 0) de 91.9 + 0.6 mg/dL. El pico
hiperglucémico (PH) se detectdé en el minuto 45 y fue de 169.1 + 1.8 mg/dL, este
incremento fue del 83.9% con respecto a la concentracion de glucosa en ayuno. Al
minuto 120 se observo una glucemia de 129.2 + 1.4 mg/dL y al minuto 180 descendio a
86.6 + 1.1 mg/dL, inferior en 5.8% con respecto a la glucemia en ayuno, El ABC fue de

23954.2 mg/dL-min. y la CMG de 133.1 mg/dL (Figura 3).
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Figura 3. CTGO diagndstica en la poblaciéon estudiada (n = 150)
*Diferencia significativa (p < 0.05) con respecto a la glucemia del minuto O.

Tomando en cuenta los valores diagndsticos propuestos por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), de los 150 sujetos estudiados fueron detectados 77
(561.3%) con una CTGO normal, 69 (46%) con algun estado prediabético y 4 con DM2

(2.7%) (Figura 4).

46.0%

2.7%

= Normal @ DM2 Prediabéticos

Figura 4. Distribucion porcentual en relacién al diagnostico en la poblacidn estudiada.
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De los 69 sujetos con prediabetes a 16 (23.19%) de ellos se les diagnostico
intolerancia a la glucosa en ayuno (IGA); a 9 (13.04%) pico hiperglucémico intolerante
(PHI), a 13 (18.84%) intolerancia a la glucosa (IGT), a 6 (8.70%) IGA+IGT, a 7 (10.15%)

IGA+PHI, a 9 (13.04%) IGT+PHI y 9 (13.04%) IGA+IGT+PHI (Figura 5).

IGA+IGT+PHI;
13.04%

N
%44

IGT+PHI;
13.04%

10.15% S 27 IGT; 18.84%

Figura 5 Distribucion porcentual de los sujetos con CTGO alterada compatible con
algun estado prediabético (n = 69).

Las CTGO en los sujetos detectados con DM2 y con algun estado prediabético
resultaron ser estadisticamente diferentes (p < 0.05) en comparacion con los sujetos

con CTGO normal en cuanto ABC, CMG y la glucemia en todos los tiempos (Figura 6).
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Figura 6. Curvas de tolerancia oral a la glucosa de la poblacion estudiada con base al
diagndstico establecido: DM2 (n=4), normal (n=77) y prediabetes (69). *P < 0.05.

Nueve sujetos de los 69 diagnosticados con algun estado prediabético no
estuvieron dispuestos a ingresar al estudio por la duracién y condiciones de éste.
Tres grupos de 20 sujetos integrados aleatoriamente se estudiaron durante tres
trimestres en forma doble ciego. Ademas los grupos 1 y 2 se estudiaron en forma
cruzada (rosiglitazona, placebo, metformina), en tanto que el grupo 3 uUnicamente

recibio placebo.

En la Cuadro 2 se dan las caracteristicas antropométricas, fisioldgicas y clinicas

de los 60 sujetos seleccionados para el estudio.
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Cuadro 2. Caracteristicas antropométricas, fisioldgicas y clinicas iniciales de los sujetos
seleccionados (n=60).

Caracteristica Valores *
Edad (anos) 40.7 £ 2.7
Estatura (m) 1.60 £ 0.02
Peso (kg) 76.5+3.8
IMC (kg/m?) 29.9 + 1.1
Cintura / Cadera 0.89 £ 0.02
Frecuencia cardiaca 711+23
Presion arterial sistolica 119.5+53
Presion arterial diastolica 796 £3.5
A1C (%) 59+0.1
Glucemia en ayuno (mg/dL) 96.2+34
Colesterol total (mg/dL) 2222 +13.6
HDL colesterol (mg/dL) 409+3.2
LDL colesterol (mg/dL) 141.6 £ 13.3
Triacilgliceroles (mg/dL) 181.1 + 18.1
Creatinina (mg/dL) 0.9+0.1
Acido drico (mg/dL) 6.5+0.5
ALT (UI/L) 18.61+ 2.7
AST (UI/L) 154 +1.8
Glucosuria (mg/dL) 136.7

al final de la PTGO

* (Media + E.E.M.).

Grupo 1

El Grupo 1, n = 20, estuvo integrado por 14 mujeres y 6 varones con las

caracteristicas antropomeétricas, fisioldgicas y clinicas resumidas en la Cuadro 3, al

inicio del estudio y al final de cada trimestre con tratamiento de rosiglitazona, placebo o

metformina.
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Cuadro 3. Caracteristicas antropométricas, fisiolégicas y clinicas (media + E.E.M.) de
los sujetos del grupo 1, al inicio y al final de cada trimestre.

Caracteristica Inicio Rosiglitazona Plgcebo Il Metfprmina
| Trimestre Trimestre Il Trimestre
Edad (afos) 39.01+2.4 39.26+2.4  39.51+24 39.76+2.4
Estatura (m) 1.56+0.02 1.56+0.02 1.56+0.02 1.56+0.02
Peso (kg) 74.8+4.7 76.8+4.7 75.9+4.6 74.3+4.8
IMC (kg/m?) 30.3+1.3 31.9+1.6 30.8+1.4 30.1+1.4
Cintura / Cadera 0.88+0.02 0.89+0.01 0.86+0.01  0.85+0.01
Frecuencia cardiaca 71.0+2.5 71.6+1.9 69.2+1.9 71.8+2.5
Presion arterial sistdlica 122.5+6.9 115.5+4.8 113.5+4.7 113.5+6.4
Presion arterial diastdlica 82.5+4.7 74.5+3.6 72.5+3.6 72.0+4.2
A1C (%) 6.1+0.1 5.5+0.1* 5.9+0.1 5.8+0.1
Glucemia en ayuno (mg/dL)  99.9+4.1 85.9+2.2* 104.9+29  92.2+2.8
Colesterol total (mg/dL) 220.9+18.6 214.1+19.3 224.2+18.1 216.4+15.8
HDL colesterol (mg/dL) 42.6+4 .1 43.7+4.5 38.8+1.5 39.4+2.2
LDL colesterol (mg/dL) 145.6+16.5 140.0+16.1* 149.6+15.6 148.8+13.3
VLDL colesterol (mg/dL) 32.8+4.4 30.4+£3.9 35.8+5.0 28.2+3.1
Triacilgliceroles (mg/dL) 163.8+22.0 152.1+19.7 179.2+25.2 140.8+15.6
Creatinina (mg/dL) 0.9+0.1 0.9+0.1 0.9+0.1 0.9+0.1
Acido urico (mg/dL) 6.7+0.3 6.6+0.4 6.8+0.3 6.6+0.4
ALT (UIL) 19.6+2.0 18.5+3.2 17.3+11.8 16.4+2.6
AST (UI/L) 16.4+1.7 11.7+1.1 14.4+1.5 13.6+0.9
Glucosuria (mg/dL) 110.0 110.0 295.0 115.0
al final de la PTGO 3 sujetos 2 sujetos 6 sujetos 7 sujetos

*P<0.05

La CTGO inicial del estudio, confirmé la existencia del estado prediabético o de

intolerancia a la glucosa diagnosticado un mes antes. De los 20 sujetos: 2 tuvieron IGT,

2 PHI, 6 IGT+PHI y 10 IGA+IGT+PHI. La glucemia al minuto O fue de 99.9 + 4.1 mg/dL,

al minuto 60 se presento6 el PHI con una glucemia de 206.6 + 5.3 mg/dL 106.8% mayor

que la glucemia basal, al minuto 120 la glucemia descendi6 a 155.6 + 4.9 mg/dL una

disminucion de 24.7% respecto al PHI y a las 3 h la glucemia fue de 89.3 + 9.2 mg/dL,
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10.6% menor que la glucemia basal y 56.8% menor que el PHI. El ABC fue de 28582.5
1+ 654.2 mg/dL-min y la CMG de 158.8 + 3.6 mg/dL.

Al final del primer trimestre, en el Grupo 1 tratado con rosiglitazona la CTGO en
el minuto 0 mostré una glucemia de 85.9 + 2.2 mg/dL, 14.0% menor que la glucemia
basal inicial; al minuto 60 mostré un PH no intolerante de 172.5 + 5.1 mg/dL 100.8%
mayor que la glucemia basal; al minuto 120 la glucemia fue 132.8 + 3.5 mg/dL, 23.0%
menor que el PH y al minuto 180 de 82.7 + 5.9 mg/dL, 52.1 % menor que el PHy 3.7%
menor que al minuto 0. EI ABC de 24329.3 + 663.1 mg/dL-min y la CMG 135.2 + 3.7
mg/dL, 14.9% menor que al inicio del estudio. Un total de 18 sujetos presentaron una
CTGO normal, en tanto que soélo 2 resultaron con IGT+PHI.

En este mismo grupo (Grupo 1), la CTGO al final del segundo trimestre con
administracion de placebo, la glucemia al minuto 0 fue de 104.9 £ 2.9 mg/dL, 22.1%
mayor que el trimestre anterior tratado con rosiglitazona; el PHI se presentd al minuto
60 con una glucemia de 215.5 + 7.8 mg/dL, 105.4% mayor que la glucemia basal, al
minuto 120 la glucemia fue 166.6 + 12.1 mg/dL, 22.7% menor que el PHI y la glucemia
al minuto 180 decay6 a 93.5 + 12.0 mg/dL, 10.9% menor que al minuto 0 y 56.6%
menor que el PHI. EI ABC fue de 30386.3 + 1358.7 mg/dL-min y la CMG de 168.8 + 7.6
mg/dL, 6.3% superior que al inicio del estudio y 24.9% superior que el trimestre con
rosiglitazona. En 2 sujetos la CTGO fue compatible con IGT, 4 con IGA + PHI, 12 con
IGA+IGT+PHI y 2 con DM2.

En la CTGO correspondiente al tercer trimestre con tratamiento con metformina
en el Grupo 1, la glucemia al minuto cero fue 92.2 + 2.8 mg/dL, 12.1% menor que el

trimestre anterior; al minuto 60 se presentdé el PHI de 216.9 + 10.0 mg /dL, un
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incremento del 135.2% con respecto a la glucemia inicial; al minuto 120 la glucemia fue

de 169.4 + 9.5 mg/dL, 21.9% menor que al minuto 60 y al minuto 180 fue de 99.3 £ 7.1

mg/dL, 54.2% menor que al minuto 60. EL ABC fue 30270.0 = 770.0 mg/dL-min y la

CMG de 168.1 £ 4.3 mg/dL, 0.4% menor que el trimestre anterior y 24.4% mayor que el

primer trimestre con tratamiento con rosiglitazona. Dos sujetos resultaron con una

CTGO normal, 2 con PHI, 2 con IGT, 8 con IGTx PHI y 2 IGA+IGT+PHI y 4 con DM2

(Cuadro 4 y Figura 7).

Cuadro 4. Glucemia en mg/dL (media + E.E.M.) durante la PTGO en los sujetos del
grupo 1 con IGT al inicio y al final de cada trimestre con tratamiento.

Tiempo Inici Rosiglitazona Placebo Metformina
. nicial : ) )
(minutos) | trimestre Il trimestre [l trimestre
0 99.9+4 1 85.9+2.2* 104.9+2.9 92.2+2.8
30 181.4+49.5 155.9+8.8* 200.0+9.0 181.4+9.5
45 204.5+6.0 169.3+6.2* 210.0+5.6 209.3+9.1
60 206.6+5.3 172.5+5.1* 215.5+7.8 216.9+10.0
75 197.3+5.2 162.4+5.0* 211.4+11.3 207.4+9.1
90 182.0+6.1 155.0+6.7* 195.5+12.1 198.4+8.1
120 155.6+4.9 132.8+3.5* 166.6+12.1 169.4+9.5
150 125.8+7.9 108.6+5.2* 132.0+15.1 142.2+8.4
180 89.349.2 82.7+5.9 93.5+12.0 99.3+7.1
ABC(mg/dL-min)  28582.5+654.2 24329.3+£663.1* 30386.3+1358.7 30270.0£770.0
CMG 158.8+3.6 135.2+3.7* 168.8+7.6 168.2+4.3

*P <0.05
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Figura 7. Curvas de tolerancia a la glucosa oral del grupo del grupo 1.

La curva insulinica inicial para el Grupo 1 presenté una insulina basal, al
minuto 0, de 17.2 + 4.0 yU/mL, el pico insulinico se establecio al minuto 60 y fue
de 122.1 + 16.5 pU/mL, 609.9% mayor que la basal; al minuto 120 descendi6é a
101.3 + 19.8 pU/mL, 17 .03% menor al pico insulinico y a las 3 h fue de 29.9 +
3.3 yU/mL, 75.5% menor que el PI. EI ABC fue 15636.0 + 2211.3 yU/mL-min y la
CMI de 86.9 + 12.3 yU/mL. Con base al método HOMA IR 5 sujetos mostraron

insulinorresistencia y 6 sujetos por el indice QUICKI.
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Al término del primer trimestre en el Grupo 1 tratado con rosiglitazona la
insulinemia basal fue de 18.0 + 4.1 pU/mL, el pico insulinico se ubicd al minuto
75y fue de 82.3 + 12.3 pU/mL, 357.2% mayor que la insulinemia basal; a las 2 h
la insulinemia fue 46.0 + 4.5 yU/mL, 44.1% menor que el pico insulinico; a las 3 h
la insulinemia decay6 a 21.1 + 4.4 pU/mL, 74.4% menor. EI ABC fue de 8817.9 +
877.2 pU/mL-min y la CMI de 49.0 + 4.9 yU/mL, 43.6% menor que las del primer
trimestre. Con el método HOMA IR 4 sujetos presentaron resistencia a la insulina
en tanto que 5 la presentaron por el indice QUICKI.

La curva insulinica obtenida en el Grupo 1, con administracion de placebo
durante el segundo trimestre mostré una insulinemia basal al minuto 0 de 19.5 +
2.8 pU/mL, el pico insulinico se ubicé en el minuto 75 y fue de 143.9 + 12.9
pU/mL, 637.9% mayor que la insulinemia basal; a las 2 h fue 126.4 + 12.3 yU/ml,
12.2% menor que el pico insulinico y a las 3 h fue 47.7 + 6.6 yU/mL, 66.8%
menor. El ABC fue 18219.8 + 1097.7 pU/mL-min y la CMI fue 101.2 + 6.1 pU/mL,
106.6% mayor que los obtenidos en el primer trimestre bajo tratamiento con
rosiglitazona. Un total de 8 sujetos manifestaron insulinorresistencia con el
método HOMA IR y 9 con el indice QUICKI.

Al término del tercer trimestre en el Grupo 1 con tratamiento de
metformina se observd que la insulinemia al minuto cero fue 20.8 + 4.9 pU/mL, el
pico insulinico se presentd al minuto 45 y fue 130.4 + 15.8 yU/mL, 526.9% mayor
que la basal; a las 2 h la insulinemia fue 98.9 + 17.4 yU/mL, 24.1% menor que el
pico insulinico y a las 3 h de 33.4 + 6.0 yU/mL, 74.4% menor. Al ABC fue
15963.0 + 2060.8 yU/mL-min. y la CMI de 88.7 + 11.4 pU/mL, 12.4% menor que

el trimestre anterior bajo tratamiento con placebo, pero 81.0% mayor con
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respecto al primer trimestre tratado con rosiglitazona. Un total de 6 sujetos
presentaron resistencia a la insulina con el método HOMAS IR y 7 bajo el indice

QUICKI (Figura 8).
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Figura 8. Curvas insulinicas del Grupo 1.
* p<0.05.

El ABC de la CI con rosiglitazona fue estadisticamente menor comparado con
metformina y placebo y la CMI lo fue en relacion a la Cl inicial, metformina y placebo. La
insulinemia de la Cl con rosiglitazona fue significativamente menor en el minuto 30
comparado con placebo, como también en el minuto 45 en relacion al tratamiento con
metformina, en los minutos 60, 90 y 120 comparado con la ClI inicial, metformina y

placebo y en el 75, 150 y 180 min con respecto al placebo.
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Al inicio la A1C en el Grupo 1 fue de 6.1 £ 0.16%, al primer trimestre con
rosiglitazona de 5.5 + 0.09%, disminucion del 9.8%, en el segundo trimestre de 5.9 +

0.11% y con metformina, al final del tercer trimestre, de 5.8 £ 0.08% (Figura 9).
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Figura 9. A1C del grupo 1.
* P< 0.05.

En el Grupo 1 la concentracién de colesterol en sangre al inicio del estudio fue
220.9 + 18.6 mg/dL; al final del primer trimestre con tratamiento con rosiglitazona fue de
214.1 + 19.3 mg/dL; en el segundo trimestre con placebo fue de 224.2 + 18.1 mg/dL y
en el tercer trimestre tratado con metformina de 216.4 + 15.8 mg/dL, sin diferencias

estadisticamente significativas entre las medias.
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Las trigliceridemias al inicio y al final de cada uno de los siguientes tres
trimestres tratados con rosiglitazona, placebo y metformina fueron respectivamente:
163.8 + 22.0 mg/dL, 152.1 + 19.7 mg/dL (7.1% menor que al inicio), 179.2 + 25.2 mg/dL
(9.4% mayor que al inicio) y 140.8 + 15.6 mg/dL (14% menor que al inicio).

La concentracion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma al inicio
fue de 426 + 41 mg/dL y al final de cada uno de los tres trimestres fue,
respectivamente, de 43.7 + 4.5, 38.8 + 1.5 y39.4 + 2.2 mg/dL. De LDL al inicio fue de
145.6 + 16.5 y en los tres trimestres fueron: 140.0 + 16.1, 149.6 + 15.6 y 148.8 + 13.3
mg/dL. De VLDL las concentraciones fueron 32.8 + 4.4, 30.4 + 3.9, 35.8 + 5.0y 28.2 +

3.1 mg/dL (Figura 10).
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Figura 10. Perfil lipidico del Grupo 1.
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La concentraciéon de creatinina al inicio y en cada uno de los cuatro
trimestres fue de 0.9 + 0.1. De acido urico fue de 6.7 + 0.3, 6.6 + 0.4, 6.8 + 0.3,
6.6 + 0.4 mg/dL. Con respecto a la ALT las concentraciones al inicio y al final de
cada trimestre fueron, respectivamente 19.6 + 2.8, 185 + 3.2, 173 + 118 y
16.4+ 2.6 pU/L y de la AST al inicio de 16.4 + 1.7 pU/L y al final de los tres

trimestres: 11.7 +1.1,14.4 + 1.5y 13.6 + 0.9 pU/L (Figura 11).

mg/dL o Ul/L

Inicial Rosiglitazona Placebo Metformina

Creat. B Ac. Ur. ® AST E ALT

Figura 11. Valores de creatinina, acido urico y alanina aminotransferasa y aspartato
amino transferasa en los sujetos del grupo 1.
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En el Grupo 1 las concentraciones de creatinina, acido urico, AST y ALT no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes tratamientos y

placebo.

Respecto al urianalisis al final del tratamiento con rosiglitazona, 2 sujetos
presentaron glucosuria, 3 con indicios de sangre y 1 con leucocituria y que en
comparacién con el EGO de los demas trimestres se presentaron en menos sujetos

(Cuadro 5).

Cuadro 5. Urianalisis del grupo 1.

Periodo | Trimestre Il Trimestre | Il Trimestre
D L Al inicio
eterminacion Rosiglitazona | Placebo | Metformina
Glucosa. 110.0 110.0 295.0 115.0
mg/dL 3 sujetos 2 sujetos 6 sujetos 7 sujetos
Bilirrubina.
ma/dL 0 0 0 0
Cetona.
ma/dL 0 0 0 0
Gravedad 1.0205 1.0215 1.0235 1.019
especifica.
Sangre 6 sujetos 3 sujetos 6 sujetos 6 sujetos
hematies/uL | con indicios | con indicios | con indicios | con indicios
pH 6.0 5.8 5.7 5.85
Proteina.
ma/dL 0 0 0 0
Urobilinégeno. 02 0.2 0.2 0.2
mg/dL
Nitritos.
ma/dL 0 0 0 0
Leucocitos. 64.0 15.0 42.5 42.5
Leu/dL 3 sujetos 1 sujeto 2 sujetos 2 sujetos
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GRUPO 2

El Grupo 2, n = 20, estuvo integrado por 10 mujeres y 10 varones con las
caracteristicas antropométricas, fisioldgicas y clinicas resumidas en la Cuadro 6,
durante el inicio del estudio asi como al final de cada trimestre con tratamientos de

metformina, placebo o rosiglitazona.

Cuadro 6. Caracteristicas antropométricas, fisioldgicas y clinicas de los sujetos del
grupo 2 al inicio y al final de cada trimestre.

Caracteristica (=20) L o i
Edad (afos) 46.3+2.9 46.5+2.9 46.8+2.9 47.0+2.9
Estatura (m) 1.62+0.03 1.62+0.03 1.62+0.03 1.62 +0.03
Peso (kg) 78.1+3.4 77.6+3.4 78.1+3.3 78.0+3.2
IMC (kg/m?) 29.7+0.9 29.5+0.7 29.7+0.7 29.7+0.9
Cintura / Cadera 0.89+0.02  0.90+0.02 0.93+0.02 0.92+0.02
Frecuencia cardiaca 70.8+3.0 69.6+2.8 69.2+2.5 70.8+2.5
Presion arterial sistolica 115.0+3.2 112.0+2.7 115.0+4.3 111.0+5.0
Presién arterial diastolica 78.0+2.4 73.5+2.2 74.5+3.8 72.0+3.4
A1C (%) 6.02+0.09 5.86+0.12 6.04+0.1 5.55+0.08*

Glucemia en ayuno (mg/dL) 101.7+3.4 98.6+3.0 100.0+2.3 96.0+3.1
Colesterol Total (mg/dL) 236.4+11.7 242+9.7 24914101  217.2+9.2*

HDL colesterol (mg/dL) 35.4+3.0 37.5+2.2 36.1+1.7 37.5+3.6
LDL colesterol (mg/dL) 14794151 163.0+7.6 170.6+10.8  146.9+9.0
VLDL colesterol (mg/dL) 42.5+2.8 41.9+5.6 42.3+£5.1 32.8+3.2*
Triacilgliceroles (mg/dL) 212.4413.9 209.4+27.8 211.7+25.7 164.2+16.3*
Creatinina (mg/dL) 0.9+0.1 1.2+0.1 1.0+0.1 1.1+0.1
Acido arico (mg/dL) 6.6+0.8 7.7+0.5 6.8+0.5 7.4+0.6
AST (UI/L) 18.7+2.3 17.4+2.0 14.6+1.9 17.3+2.9
ALT (UI/L) 13.6+1.7 10.7+1.2 10.8+1.2 12.1+1.9
Glucosuria (mg/dL) 260.0 175 55.5 75.0

al final de la PTGO 6 sujetos 6 sujetos 6 sujetos 4 sujetos

(Media + EEM)
* P < 0.05.
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La CTGO inicial confirmatoria para el Grupo 2, mostré una glucemia basal de
101.7 + 3.4 mg/dL; el pico hiperglucémico alterado se presentd al minuto 75 y fue 216.3
+ 11.7 mg/dL, un incremento del 112.7% respecto a su basal, a las 2 h la glucemia fue
169.2 + 10.4 mg/dL, un descenso del 21.8% respecto al PHI, a las 3 h la glucemia
decay6 53.5% respecto al PHA y fue de 100.5 + 8.9 mg/dL. El ABC fue de 30436.5 +
1284.8 mg/dL-min y la CMG de 169.1 + 7.1 mg/dL. Sélo dos sujetos resultaron con una
CTGO compatible con IGT, 2 con PHI, 2 con IGA+IGT, 2 con IGA+PHI, 4 IGT+PHIl y 8
IGA+IGT+PHI

Al final del primer trimestre el Grupo 2 con tratamiento de metformina mostré una
glucemia al minuto 0 durante la CTGO de 98.6 + 3.0 mg/dL, 3.0% menor que la
glucemia basal inicial; al minuto 45 se obtuvo el PHI y fue de 218.1 + 8.5 mg/dL, un
incremento del 121.2% respecto a la glucemia basal, a las 2 h la glucemia fue de 168.2
+ 12.6 mg/dL 22.9% menor que el PHI, y a las 3 h de 91.5 + 8.9 mg/dL 58.0% menor
que el PHI y 7.2% menor que la glucemia basal. El ABC fue de 29871.8 + 1439.8 mg/dL
min y la CMG de 165.9 + 8.0 mg/dL, 1.8% menor que la inicial. dos sujetos resultaron
con una CTGO compatible con PHI, 2 con IGT, 10 con PHI+IGT y 6 sujetos resultaron
con IGA+IGT+PHA.

Al término del segundo trimestre en el Grupo 2 con administracién de placebo, la
glucemia al minuto 0 de la CTGO fue de 100.0 + 2.3 mg/dL, 1.4% mayor que la
glucemia basal al final del trimestre con metformina; el PHI se presentd en el minuto 45
y fue de 207.3 + 4.3 mg/dL, incremento del 107.3% respecto a la glucemia inicial, a las
2 h la glucemia fue de 167.1 + 8.5 mg/dL, un descenso de 19.4%, y a las 3 h fue de
95.5 + 10.0 mg/dL, 53.9% menor que el PHI y 4.5% menor que la glucemia basal. El

ABC fue de 28873.5 + 748.8 mg/dL-min y la CMG de 160.4 + 4.2 mg/dL, 3.3% mayor
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que el segundo trimestre. Dos sujetos presentaron una CTGO alterada compatible con
IGT, 2 con PHI, 4 con IGA+PHI, 4 con IGT + PHI, 4 con IGA+iG+PHI, y 4 con DM2.

El Grupo 2 al término del tercer trimestre tratado con rosiglitazona mostré una
glucemia al minuto 0 de 96.0 + 3.1 mg/dL, 4% menor que la glucemia basal del
trimestre anterior con placebo, el pico hiperglucémico no intolerante se presenté al
minuto 45 y fue de 179.7 + 4.7 mg/dL, 87.2% mayor que la glucemia al minuto 0, a las 2
h la glucemia fue de 138.2 + 6.1 mg/dL, 23.1% menor que la glucemia al minuto 45, a
las 3 h la glucemia fue de 86.9 + 9.3 mg/dL, 51.6% menor que el PH y 9.5% menor que
la basal. El ABC fue 25291.5 + 743.3 mg/dL-min y la CMG de 140.5 + 4.1 mg/dL, 12.4%
menor que el segundo trimestre con administraciéon de placebo. En 4 sujetos la CTGO

fue normal, 2 con IGA, 10 con IGT y 4 con IGA+IGT+PHI (Cuadro 7 y Figura 12).

Cuadro 7. Glucemia en mg/dL (media + E.E.M.) durante la PTGO en los sujetos del
grupo 2 con IGT al inicio y al final de cada trimestre con tratamiento.

Ti : - Metformina Placebo Rosiglitazona
iempo (minutos) Inicial | tri . ?
rimestre [l trimestre [l trimestre
0 101.7+3.4 98.6+3.0 100.0+2.3 96.0+3.1
30 182.3+12.2 187.9+6.0 177.6+4.3 158.0+5.4*
45 206.3+9.7 218.1+8.5 207.3+4.3 179.7+4.7*
60 214.6+8.6 214.2+13.8 206.5+7.4 178.9+4.7*
75 216.3+11.7 208.7+11.9 198.5+10.4 166.5+4.5*
90 199.9+10.8 195.4+12.5 184.2+9.3 163.0+4.3*
120 169.2+10.4 168.2+12.6 167.1+8.5 138.2+6.1*
150 139.0+9.2 124.5+11.8 120.1+8.9 110.1+8.5*
180 100.5+8.9 91.5+8.9 95.5+10.0 86.9+9.3*
ABC(mg/dL-min) 30436.5+1284.8 29871.8+1439.8 28873.5+748.8 25291.5+743.3*
CMG 169.1+7 .1 165.9+8.0 160.4+4.2 140.5+4 .1~

*P < 0.05.
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Figura 12. Curvas de tolerancia a la glucosa del grupo 2.
*P <0.05.

En el Grupo 2 la curva insulinica, inicial realizada al mes, mostré una insulinemia
basal en el minuto 0 de 12.2 + 2.5 yU/mL; el pico insulinico se observé al minuto 75 y
fue de 142.5 + 21.3 pU/mL, un aumento del 1068.0% con respecto a su valor inicial a
las 2h fue de 101.2 + 15.0 pU/mL, descenso del 29.0% con respecto al pico insulinico a
las 3 h la insulinemia fue de 30.6 + 5.2 pU/mL, 78.5% menor al PIl. EI ABC fue de
14913.0 + 1882.2 pU/mL'min y la CMI de 82.9 + 10.5 pU/mL. Con base al método

HOMA IR 3 sujetos mostraron resistencia a la insulina y 5 con el método QUICKI.

Después del primer trimestre con tratamiento de metformina en el Grupo 2 se
observo que la insulinemia basal fue de 19.8 + 2.7; el Pl se presentd al minuto 75 y fue

de 123.4 + 19.5 pU/mL, 523.2% mayor que la insulinemia basal, a las 2h de 87.4 + 8.6
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pU/mL, 29.2% menor que el Pl, y alas 3 h decay6 a 35.4 + 6.2 yU/mL, 71.5% respecto
al PI. El ABC fue de 14154.0 + 1417.4 pU/mL'min y la CMI de 78.6 + 7.9 pU/mL, 5.1%
menor que el trimestre anterior. Con base al método HOMA IR 6 sujetos mostraron
valores compatibles con insulinorresistencia y 8 con el indice QUICKI.

Al final del segundo trimestre con administracion de placebo (Grupo 2), la
insulinemia basal fue 18.6 + 4.2 pU/mL, el pico insulinico se present6 al minuto 60 y fue
de 135.8 + 16.2 yU/mL, 630.1% mayor que la basal, al minuto 120 la insulinemia fue de
100.8 + 18.4 yU/mL, 25.8% menor que el Pl, y a las 3 h descendié 71.1% a 39.2 + 6.5
pU/mL. ElI ABC fue de 16066.5 + 1807.3 pU/mL'min. y la CMI de 89.3 + 10.0 yU/mL
incremento del 13.5% con respecto al trimestre anterior. Con base al método HOMA IR
4 sujetos mostraron valores compatibles con insulinorresistencia y 6 con el indice
QUICKI.

La insulinemia observada en el Grupo 2 al término del tercer trimestre con
tratamiento de rosiglitazona fue de 10.8 + 2.5 yU/mL al minuto cero, el pico insulinico se
presentd al minuto 60 y fue de 94.0 £ 8.2 pU/mL, 770.4% mayor que la insulinemia al
minuto 0, al minuto 120 la insulinemia decae a 53.0 + 6.1 pU/mL, 43.6% respecto al PI,
y a los 180 minutos termina con 26.4 + 5.3 pU/mL, 71.9% menos que el Pl. EI ABC fue
de 9900.0 + 702.1 pU/mL'min. y la CMI de 55.0 + 3.9 yU/mL 38.4% menor que el
trimestre anterior con administracién de placebo y 30.0% menor que con administracion
de metformina. Con base al método HOMA IR 2 sujetos mostraron valores compatibles

con insulinorresistencia y 3 con el indice QUICKI (Figura 13).
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Figura 13. Curvas insulinicas del Grupo 2.

*P <0.05.
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La A1C inicial en el Grupo 2 fue de 6.02 + 0.09%, al final de primer trimestre con

metformina fue 5.86 + 0.12%, en el segundo trimestre con administracion de placebo

fue de 6.04 + 0.10% vy del tercer trimestre bajo tratamiento con rosiglitazona fue de

5.55+ 0.08% (Figura 14).

A1C%

6.3
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Inicial
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Figura 14. A1C al mes y al final de los trimestres con tratamiento en el Grupo 2. La
A1C con rosiglitazona fue significativamente menor *p< 0.05.
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La concentracion de colesterol en sangre en el Grupo 2 al mes fue de 236.4 +
11.7 mg/dL; al final del primer trimestre con metformina fue de 242.4 + 9.7 mg/dL; en el
segundo trimestre con placebo fue de 249.1 + 10.1 mg/dL y en el tercer trimestre con
rosiglitazona de 217.2 + 9.2 mg/dL valores estadisticamente significativos en
comparacioén con placebo y metformina (p<0.05).

Las trigliceridemias al inicio y al final de los siguientes tres trimestres tratados
con metformina, placebo y rosiglitazona fueron respectivamente: 212.4 + 13.9 mg/dL,
209.4 + 27.8 mg/dL (menor en 1.4% en comparacion al inicio), 211.7 + 25.7 mg/dL
(0.33% menor que al mes) y 164.2 + 16.3 mg/dL (22.7% menor que al inicio y 22.4%
menor que en el segundo trimestre con administracion de placebo, descensos estos
ultimos estadisticamente significativos).

La concentracion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma, al inicio
fue de 354 + 3.0 mg/dL y al final de cada uno de los tres trimestres fueron,
respectivamente, 37.5 + 2.2, 36.1 + 1.7, 37.5 + 3.6 mg/dL. De LDL al inicio fue de 147.9
+ 15.1 y en los tres trimestres fueron: 163.0 + 7.6, 170.6 + 10.8, 146.9 + 9.0 mg/dL. De
VLDL la concentracién al inicio fue de 42.5 + 2.8, 41.9 + 5.6, 42.3 + 5.1y 32.8 + 3.2

mg/dL (Figura 15).
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Figura 15. Perfil lipidico del Grupo 2 al mes y al final del tratamiento con placebo,
metformina, placebo y RGZ: colesterol total, triacilgliceroles, colesterol HDL, colesterol
LDL y colesterol VLDL.

* P <0.05.

La concentracidén de creatinina al inicio y en cada uno de los tres trimestres fue
respectivamente de 0.94 + 0.1,1.2+0.1,1.0+ 0.1y 1.1 + 0.1 mg/dL. De acido urico fue
de 6.6 + 0.8, 7.7 + 0.5, 6.8 + 0.5, 74 + 0.6 mg/dL. Con respecto a la ALT las
concentraciones al inicio y al final de cada trimestre fueron, respectivamente 18.7 + 2.3,
174+20,14.6 + 1.9y 17.3+ 2.9 yU/L y de la AST fueron, al inicio de 13.6 + 1.7 yU/L y
al final de los tres trimestres fuerén de: 10.7 + 1.2, 10.8 + 1.2y 12.1 + 1.9 pU/L (Figura

16).
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Figura 16. Concentraciones de creatinina, acido urico, ALT y AST en el grupo 2.

El uriandlisis en el Grupo 2 mostré que en el 33.3%, o menos, de los sujetos en

estudio tuvo glucosuria, hematuria o leucocituria mientras que el resto de los

parametros fue negativo o normal (Cuadro 8).



Cuadro 8. Urianalisis del grupo 2

Periodo Al inicio | Trimestre | Il Trimestre | Ill Trimestre
Determinacion Metformina Placebo [ Rosiglitazona
Glucosa. 260.0 175.0 55.5 75.0
mg/dL 6 sujetos 6 sujetos 6 sujetos 4 sujetos
Bilirrubina.
ma/dL 0 0 0 0
Cetona.
ma/dL 0 0 0 0
Gravedad 1.02 1.02 1.02 1.02
especifica.
Sangre 13 4 sujetos 6 sujetos 6 sujetos
hematies/uL 6 sujetos | conindicios | con indicios | con indicios
pH 5.5 5.3 5.3 5.2
Proteina.
ma/dL 0 0 0 0
Urobilinégeno. 0.2 0.2 0.2 0.2
mg/dL
Nitritos.
ma/dL 0 0 0 0
Leucocitos. 7 4.5 10 15
Leu/dL 2 sujetos 3 sujetos 6 sujetos 2 sujetos
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GRUPO 3
El grupo 3, n=20, estuvo integrado por 13 mujeres y 7 varones con las

caracteristicas antropomeétricas, fisioldgicas y clinicas resumidas en la Cuadro 9 al inicio

del estudio, asi como al final de cada uno de los tres trimestres con administracion del

placebo.
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Cuadro 9. Caracteristicas antropométricas, fisioldgicas y clinicas (media £ E.E.M.) de
los sujetos estudiados (Grupo 3) al inicio y al final de cada trimestre.

c . _ .. Placebo | Placebo Il Placebo Il
aracteristica (n=20) Inicio Trimestre Trimestre Trimestre
Edad (afios) 36.8+28 371128 373128 376128
Estatura (m) 1.62 £ 0.02 1.62 £ 0.02 1.62 +0.02 1.62+2.8
Peso (kg) 76.7 £ 3.2 76.2+3.5 76.7 £ 3.5 77.3+34
IMC (kg/m2) 296+1.0 289+ 1.1 29.2+1.1 294 £ 1.1
Cintura / Cadera 0.89+0.02 0.89+£0.02 0.89+0.02 0.88 £ 0.02
Frecuencia cardiaca 716+15 66.0+1.8 70.0+1.8 69.5+15
Presion arterial sistdlica 121.0+£ 5.7 115.8+£5.2 114.8 £ 3.6 116.0 £ 5.2
Presioén arterial diastdlica 78.3+3.3 76.3+2.3 76.3+3.2 75.3 £ 3.1
A1C (%) 5601 57+0.1 58+0.1* 59+01*
Glucemia en ayuno (mg/dL) 87.1+26 96.2 £ 3.2 99.1+£3.0 102.7 £ 2.7
Colesterol total (mg/dL) 209.3+£10.5 206.5+13.5 2189+10.5 227.3+15.1
HDL colesterol(mg/dL) 446+ 2.5 44.2 + 3.1 42.0+1.7 411 +2.1
LDL colesterol(mg/dL) 131.3+82 1295+11.0 1457191 154.3 + 14.3
VLDL colesterol (mg/dL) 334+ 3.7 329+33 31.2+24 320+ 34
Triacilgliceroles(mg/dL) 167.0+ 185 1644+16.6 156.2+11.9 159.8+16.9
Creatinina (mg/dL) 0.9+01 1.0+ 0.04 0.9+£0.05 0.9+0.04
Acido urico (mg/dL) 6.1+£04 6.7+ 0.3 6.4+0.3 6.2+0.3
ALT (UI/L) 175+ 3.7 20.7+25 20.0+£ 3.0 16.9+2.9
AST (UI/L) 16.3+£2.0 151+1.6 144 +1.7 13.2+1.2
Glucosuria (mg/dL) 40.0 87.5 47.5 125.0

al final de la PTGO 5 sujetos 3 sujetos 4 sujetos 7 sujetos

*P <0.05.

La CTGO realizada al inicio del estudio confirmd la existencia del estado

prediabético en los 20 sujetos del Grupo 3, ya que 3 presentaron PHI, 6 IGT, 1

IGA+IGT, 1 IGA+PHI, 8 IGT+PHI y 1 IGA+IGT+PHI. La glucemia basal fue de 87.1 +

2.6 mg/dL al minuto 45 se presentd el PH con una concentracién de 187.3 + 4.7 mg/dL,

incremento de 111.2% respecto a la basal, y al minuto 120 de 153.7 + 5.3 mg/dL, 25.3%

menor que el PH. Al minuto 180 la glucemia fue de 93.4 + 7.4 mg/dL, 60.0% menor que
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el PH y 15.5% por debajo de la glucemia basal. EI| ABC fue de 26934.0 + 596.1
mg/dL-min y la CMG de 149.6 + 3.3 mg/dL.

La CTGO del primer trimestre se caracterizé por presentar una glucemia basal de
96.2 + 3.2; al minuto 45 un PH de 188.0 + 9.1 mg/dL con un incremento del 95.4%
respecto a la basal, a las 2 h de 159.6 + 10.3, 15.1% menor que el PH; alas 3 h la
glucemia fue de 106.2 + 6.7 mg/dL, 43.5% menor que el PH. El ABC fue de 27617.6 +
1384.5 mg/dL-min y la CMG de 153.4 + 7.7 mg/dL, 2.5% mayor que el ABC y CMG al
inicio del estudio. Un total de 4 sujetos resultaron con una CTGO normal, 2 con IGA, 3
con PHI, 1 con IGT, 1 con IGA+PHI, 2 con IGT+PHI, 2 con IGA+IGT y 5 de los sujetos
resultaron con una CTGO compatible con DM2.

Durante la CTGO del segundo trimestre se observé una glucemia basal de 99.1 +
3.0 mg/dL, al minuto 45, el PH fue de 195.5 + 7.5 mg/dL es decir 97.3% mayor que la
glucemia basal, al minuto 120 de 171.4 + 11.4 mg/dL, 12.3% menor al PH, y al minuto
180 de 116.4 + 8.1 mg/ dL, para una glucemia menor en 40.5 % respecto al PH. El ABC
fue de 29595.8 + 1462.7 mg/dL-min y la CMG de 164.4 + 8.1 mg/dL, 7.2% mayor
respecto al trimestre anterior. Dos sujetos resultaron con una CTGO normal, 4 sujetos
mostraron una CTGO compatible con IGT, 1 con PHI, 2 con IGA+PHI, 1 con IGA+IGT, 3
con IGT+PHI, 3 con IGA+IGT+PHI, y 4 de los sujetos mostraron valores de glucosa en
sangre compatibles con DM2.

La CTGO del Grupo 3 al final del tercer trimestre present6é una glucemia basal de
102.7 + 2.7 mg/dL; al minuto 45 un PH de 213.6 + 9.0 mg/dL, incremento del 108.0%
con respecto a la glucemia del minuto 0, al minuto 120 de 169.9 + 10.5 mg/dL, 20.5%
menor respecto al PH, y a las 3h de 106.9 + 7.5 mg/dL, 49.9% menor que el PH. El

ABC fue 30364.9 + 1287.4 mg/dL-min y la CMG de 168.7 + mg/dL, 2.6% mayor
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respecto al segundo trimestre. Un sujeto mostré una CTGO con IGA, 1 con PHI, 2 con

IGT, 2 con IGA+IGT, 1 con IGA+PH, 2 con IGT+PHI, 5 con IGA+IGT+PHI y 6 de los

sujetos mostraron valores de glucosa en sangre compatibles con DM2, (Cuadro 10 y

Figura 17).

Cuadro 10. Glucemia en mg/dL (Media + E.E.M.) durante la PTGO en sujetos con IGT al
inicio del estudio y al final de cada trimestre con administracién de placebo en el grupo

3.
Tiempo (minutos) Inicial Pl'acebo Plgcebo Placebo

| trimestre Il trimestre [l trimestre

0 87.1+26 96.2 + 3.2 99.1+ 3.0 102.7 + 2.7

30 1759+ 54 1789+ 7.2 182.1+6.2 1904 +6.7

45 187.3+4.7 188.0 + 9.1 1955+7.5 213.6 +9.0

60 186.8 + 7.7 182.0 + 11.5 193.7 + 9.6 206.9+9.9

75 180.6 + 9.1 1712+ 11.6 1941 +11.8 197.1 + 10.0

90 166.5 + 7.8 167.8 + 11.7 186.0 + 11.6 1946 + 11.0

120 153.7 + 5.3 159.6 + 10.3 1714 +114 169.9 + 10.5

150 119.9+6.5 1294 + 8.4 139.8 +9.8 140.1 +10.8

180 934+74 106.2 + 6.7 116.4 + 8.1 1069+ 7.5
ABC(mg/dL-min) 26934.0 + 596.1 27617.6 + 1304.5 29595.8 + 1462.7 30364.9 + 1287.4

CMG 149.6 + 3.3 1534+ 7.7 164.4 + 8.1 168.7 + 7.2
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Figura 17. Curvas de tolerancia a la glucosa del grupo 3 tratado con placebo durante 3
trimestres.

Al Grupo 3 también se le realizé la Cl y se determind la insulinemia en cada uno
de los minutos de la CTGO inicial y al final de los trimestres con administracién de
placebo.

Durante la curva insulinica al inicio del estudio la insulinemia al minuto O fue de
13.9 + 2.4 yU/mL; el pico insulinico se establecio a los 60 minutos y fue de 124.8 + 14.4
pU/mL, 798% mayor que la insulinemia basal, a las 2 h decay6 a 89.3 + 9.0 pU/mL,
28.4% respecto al Pl, y a las 3 h fue de 29.8 + 3.5 yU/mL, 76.1% menor que el PI. El
ABC fue de 14575.8 £ 1438.5 pU/mL-min. Siete sujetos mostraron resistencia a la
insulina cuyo valor HOMA IR fue = 3.5 y con base al indice Quicki 9 sujetos
manifestaron resistencia a la insulina con un valor < 0.331.

Al final del primer trimestre la curva insulinica mostré una insulinemia, al minuto

0, de 194 + 2.5 pU/mL, al minuto 60 se observé el pico insulinico de 123.7 + 9.7

pU/mL, 537% mayor que la concentracion basal, al minuto 120 de 86.4 + 8.4 pU/mL,
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30.1% menor que el Pl, y a las 3 HR de 37 + 4.8 yU/mL, 56.7% menor que el PIl. El
ABC fue de 15273.8 + 946.9 pU/mL-min., 4.8% mayor que el trimestre anterior. Un total
de 12 sujetos mostraron HOMA IR compatible con resistencia a la insulina en tanto que
15 sujetos lo fueron por el método Quicki.

La CI insulinica al final del segundo trimestre mostré que la insulinemia
correspondiente al minuto 0 fue de 20.9 + 3.0 yU/mL; el pico insulinico se presento al
minuto 60 siendo de 115.8 + 16.1 yU/mL, 454% mayor que la insulinemia basal, al
minuto 120 descendié a 99.8 + 13.3 yU/mL, 13.8% menor que el Pl y al minuto 180
decay6 a 47.4 + 8.4 pU/mL, 59.1% menor que el PI. El ABC fue de 15723.8 + 1756.1
pU/mL-min., 2.9% mayor que la correspondiente al primer trimestre. También 12 sujetos
mostraron un HOMA IR = 3.5, es decir, compatible con resistencia a la insulina y 15
sujetos lo fueron por el método Quicki.

Al final del tercer trimestre, la insulinemia basal fue de 14.8 + 1.7 pU/mL, el pico
hiperinsulinico se establecié al minuto 60 y fue de 87.2 + 7.6 pU/mL, 489.2% mayor que
al minuto 0, al minuto 120 desciende a 68.1 + 6.7 pU/mL, 20.9% menor que el Pl, y a
las 3 h decae a 29.7 + 3.2, 65.9% menor que el Pl. El ABC es de 11083.8 + 832.9
pU/mL-min., 29.5% menor que el trimestre anterior. Sin embargo, 12 sujetos mostraron
resistencia a la insulina por el método de HOMA IR y 14 por el método de Quicki (Figura

18).
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Figura 18. Curvas insulinicas del Grupo 3.
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La A1C del Grupo 3 al inicio del estudio fue de 5.6 + 0.1, y al final de cada uno de

los tres trimestres correspondié a 5.7 + 0.1%, 5.8 + 0.1%, 5.9 + 0.1% respectivamente.

Se observa un incremento significativo, p < 0.05, en los dos ultimos trimestres (Figura

19).
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Figura 19. A1C en el grupo 3. p < 0.05.
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La concentracion del colesterol plasmatico inicial fue de 209.3 + 10.5 mg/dL, y al
final de cada uno de los tres trimestres con placebo fue de 206.5 + 13.5, 218.9 + 10.5,
227.3 + 15.1 mg/ dL. Se observa un incremento del 4.5% y 8.6% en el segundo y tercer
trimestre, respectivamente.

Las concentracion de triacilgliceroles al inicio del estudio fue de 167.0 £ 18.5
mg/dL y en los siguientes tres trimestres de: 164.4 + 16.6, 156.2 + 11.9, 159.8 + 16.9
mg/ dL con un decremento del 1.6%, 6.5% y 4.3% de manera respectiva.

La concentracion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma al inicio
fue de 446 + 25 mg/dL y al final de cada uno de los tres trimestres fue,
respectivamente, de 44.2 + 3.1, 42.0 + 1.7, 41.1 + 2.1 mg/dL. De LDL al inicio fue de
131.3 + 82.2 y en los tres trimestres fueron: 129.5 + 11.0, 145.7 + 9.1, 154.3 + 14.3
mg/dL. Por su parte, la concentracion de VLDL al inicio fue de 33.4 + 3.7 mg/dL y en los
tres trimestres siguientes, con administracion de placebo, las concentraciones fueron:

32.9 +3.3,31.2 + 2.4y 32.0 + 3.4 mg/dL (Figura 20).
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Figura 20. Perfil lipidico en los sujetos del grupo 3.

Las concentraciones de creatinina al inicio del estudio y en cada uno de los tres
trimestres con administracion de placebo fueron de 0.9 + 0.1, 1.0 £ 0.04, 0.9 + 0.05, 0.9
+ 0.04 mg /dL. De acido urico fueron de 6.1 + 0.4, 6.7 £ 0.3, 6.4 £ 0.3y 6.2 £ 0.3
mg/dL. Con respecto a la ALT las concentraciones al mes y al final de cada trimestre
fueron, respectivamente 17.5 + 3.7, 20.7 + 2.5, 20.0 + 3.0, 16.9 + 29 U/L y de la AST
fueron, al mes, de 16.3 + 2.0 U/L y al final de los siguientes tres trimestres fueron 15.1 +

16,144 +1.7,13.2 + 1.2 U/L (Figura 21).
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Figura 21. Concentraciones en el grupo 3 de creatinina, acido urico, ALT y AST.

Durante las PTGO, el examen general de orina evidencié la presencia de

glucosuria, proteinuria, leucocituria y hematuria (Cuadro 11).




Cuadro 11. Urianalisis del grupo 3.
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Periodo Alinicio | Trimestre | Il Trimestre | lll Trimestre
Determinacion Placebo Placebo Placebo
Glucosa. 40 87.5 47.5 125
mg/dL 5 sujetos 3 sujetos 4 sujetos 7 sujetos
Bilirrubina. 0 1 §u1§t9 0 0
mg/dL con indicios
Cetona. 1 sujeto 1 sujeto 0 0
mg/dL con indicios | con indicios
Gravedad 1.0177 1.0168 1.018 1.018
especifica.
Sangre 6 sujetos 4 sujetos 4 sujetos 5 sujetos
hematies/uL | conindicios [ con indicios | con indicios | con indicios
pH 5.95 6.13 5.83 59
Proteina. 0 2 sujetos 1 sujeto 2 sujetos
mg/dL con indicios | con indicios | con indicios
Urobilinégeno. 0.2 0.2 0.2 0.2
mg/dL
Nitritos. mg/dL 0 1 sujeto 0 0
con indicios
Leucocitos. 8.5 0.75 1.5 0.75
Leu/dL 4 sujetos 1 sujeto 2 sujetos 1sujetos
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DISCUSION

En este estudio se evalud el efecto de la rosiglitazona sobre la tolerancia a la
glucosa, en sujetos con algun estado preclinico de diabetes o de intolerancia a la
glucosa (glucemia en ayuno superior a 99 mg/dL hasta 125 mg/dL y/o glucemia entre
140 y 199 mg/dL en el minuto 120). Estos estados fueron diagnosticados un mes antes
de iniciar el estudio a través de una PTGO. El diagnéstico fue confirmado, a su vez, con
otra PTGO al inicio del estudio con administracion de rosiglitazona, metformina o
placebo, determinando las caracteristicas antropométricas, fisioldgicas y clinicas de los
pacientes antes y después de estos tratamientos.

La rosiglitazona es un agente sensibilizador de los receptores de insulina,
utilizado clinicamente en el control de pacientes con DM2 (92,93); en esta investigacion
se demuestra que también actua en sujetos con intolerancia a la glucosa, aminorando
el deterioro del metabolismo de la glucosa en estos sujetos. La rosiglitazona,
administrada en dosis de 2 mg dos veces al dia redujo la glucemia en ayuno en los
sujetos con intolerancia a la glucosa. Sin embargo, este descenso sélo fue significativo
en el Grupo 1 después de tres meses de tratamiento. En el Grupo 2 el descenso fue de
4% respecto al trimestre anterior con administracion de placebo. La actividad como
sensibilizador de insulina de la rosiglitazona fue confirmada por la disminucién
significativa de la insulinemia y de la A1C en los Grupos 1y 2.

La rosiglitazona en el Grupo 1 normalizé la CTGO en el 90% de los sujetos con
IGT y el 20% permanecié con Rl que en comparacién con la metformina, sélo en 10%

de los sujetos normalizé la CTGO y el 30% se mantuvo con RI.
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En el Grupo 2 la rosiglitazona normalizé la CTGO en 20% de los pacientes
mientras que, solo, el 10% de los sujetos presentd RI.

Para el Grupo 3 la CTGO alterada se presentd en todos los sujetos durante el
tercer trimestre y el 60% de los sujetos presentaron RI.

Por otra parte los factores de riesgo cardiovascular, segun la definicion adoptada
por el Nacional Cholesterol Education Program (ATPIII) (31,33) y que caracterizan al
sindrome metabdlico por la presencia de al menos tres factores (GPA = 110 mg/dL,
Presién arterial = 130/85 mm/Hg, colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL
en mujeres y obesidad abdominal (cintura = 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres) se
atenuaron cuando los sujetos de los Grupos 1 y 2 recibieron rosiglitazona excepto el
peso corporal y la obesidad abdominal, que se incrementaron como probable
consecuencia del edema producido por este farmaco.

En la presente investigacion, ninguno de los sujetos en estudio mostré signos de
hepatotoxicidad, ya que no se observaron modificaciones en las concentraciones
plasmaticas de ALT y AST con los diferentes tratamientos. Esto es especialmente
importante en el caso de los derivados de las tiazolidinedionas ya que se conoce que la
troglitazona, la primera tiazolidinediona usada en el tratamiento de la DM2 causé dafo
hepatico en pacientes con DM2 severa, por lo fue retirada de mercado mundial. Sin
embargo, aun existe el riesgo que cualquiera de sus derivados, como la pioglitazona y
la misma rosiglitazona sean hepatotdxicos (87,92). A este respecto, los resultados de la
presente investigacion indican que la rosiglitazona puede ser prescrita, al igual que en
pacientes con DM2, en sujetos con prediabetes (IGA, IG o PHI) fase previa de la DM2,

sin riesgo de hepatotoxicidad.
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Por su parte, la metformina es uno de los agentes antihiperglucémicos mas
empleados, alrededor del mundo en el control de los pacientes con DM2 (86). En la
presente investigacion la administracién de metformina a sujetos con IGA o IGT causo
decrementos no estadisticamente significativos de la glucemia en ayuno y durante la
PTGO en los Grupos 1 y 2, reducciones claramente menores a las causadas por
rosiglitazona. Esta ausencia de significancia estadistica en la disminucion de la
glucemia en ayuno y durante la PTGO por metformina puede explicarse con base en la
dosis empleada, 425 mg dos veces al dia, la cual pudo ser insuficiente para abatir la
insulinorresistencia presente en los sujetos con IGT o algun estado preclinico de DM2.

Es necesario realizar estudios con dosis mayores de metformina con la finalidad
de evaluar su utilidad en la disminucion del riesgo de desarrollar DM2 en sujetos con
algun deterioro de la tolerancia a la glucosa.

El PHI en las PTGO con administracion de placebo fue igual o mayor a 200
mg/dL, incremento estadisticamente significativo respecto al valor basal, lo cual, indica
que estos sujetos frecuentemente presentan hiperglucemia después de cada comida,
situacion que al repetirse continuamente, contribuye a la generacion de cambios
morfolégicos en las paredes de los vasos sanguineos y desarrollo prematuro de
complicaciones vasculares caracteristicas de DM2 (37).

Las glucemias en la PTGO, asi como la insulina plasmatica después del
tratamiento con rosiglitazona fueron menores que las obtenidas con placebo. Esto
muestra que este farmaco disminuye la hiperglucemia posprandial y Ila
insulinorresistencia en sujetos con IGT. Después de tres meses de tratamiento con
rosiglitazona, la mayoria de los sujetos mostraron una CTGO normal acompafada de

un descenso significativo de los niveles plasmaticos de insulina, es decir, mostraron una



87

tolerancia a la glucosa normal y menor indice de RI; sin embargo, después del
tratamiento con placebo, la CTGO fue nuevamente patoldgica y se incrementd la
insulinorresistencia. Por tanto, el tratamiento con rosiglitazona debe ser implementado
practicamente durante toda la vida de los pacientes.

El descenso de la A1C observado en los Grupos 1 y 2 con rosiglitazona, se
explica por la disminucion de los niveles hiperglucémicos después de la ingesta de
alimento, como se demuestra por el decremento del PH, la normalizacion de la CTGO y
la disminucion de la insulinorresistencia.

Las tiazolidinedionas reducen significativamente las concentraciones plasmaticas
de glucosa en los pacientes con DM2, sin estimular la produccién de insulina por el
pancreas debido a que son farmacos sensibilizadores a la insulina (93). Asi, la
aminoracion de la hiperglucemia poscarga por administracion de rosiglitazona es el
resultado de un incremento en los transportadores de glucosa, principalmente GLUT 4,
del musculo estriado esquelético, tejido adiposo y hepatico.

Existen también estudios que indican que la rosiglitazona puede promover la
supervivencia de las células B de los islotes pancreaticos, su regranulacién, la
conservacion de su masa y la reducciéon del depdsito de material amiloide (94). Sin
embargo, los resultados obtenidos con placebo después del tratamiento con
rosiglitazona, contradicen esta hipotesis ya que se observé que los efectos benéficos
observados con esta tiazolidinediona desaparecen al descontinuar el tratamiento.

Las relaciones entre la obesidad, la resistencia a la insulina y la DM2 son
ampliamente reconocidas y el efecto de estas condiciones médicas sobre la incidencia
de la enfermedad cardiovascular constituye una gran preocupacion mundial,

particularmente por la alta tasa de DM2 no diagnosticada. El desarrollo de la DM2
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generalmente esta precedido por un periodo prolongado en que se deteriora Ia
homeostasis de la glucosa, durante el cual los individuos transitan a través de una
etapa de deterioro de la glucosa en ayuno y/o de deterioro de la tolerancia a la glucosa.
En los estadios tempranos, la resistencia a la insulina es un factor subyacente temprano
en el desarrollo de DM2 pero, en ultima instancia, la incapacidad de las células B para
mantener la hipersecrecion compensatoria de insulina desencadena esta enfermedad.
Ademas, la funcion de estas células continua disminuyendo y condicionan a un
deterioro progresivo en la capacidad del pancreas para secretar insulina y mantener el
control glucémico aumentando el riesgo de dafio vascular (108)

El estudio prospectivo de la diabetes en el Reino Unido (UKPDS) demostré una
correlaciéon directa entre la disminucién de la funcion de las células B y un aumento
gradual de la A1C mediante tratamientos con sulfonilureas, metformina e insulina. Estos
hallazgos nos orientan a que para detener, o al menos retardar, la progresion de la DM2
es necesario tratar la fisiopatologia de esta enfermedad y mejorar el conocimiento sobre
la disfuncion de las células B. En el estudio clinico prospectivo de pioglitazona en
eventos macrovascularesz (PROactive) se encontré que esta tiazolidinediona redujo
significativamente el riesgo cardiovascular y se asocié con una disminucion en el
requerimiento de insulina. En el estudio eficacia y seguridad de rosiglitazona combinada
con metformina en pacientes mexicanos con DM2, Gémez Pérez y colaboradores (98),
evaluaron la eficacia y la seguridad de la rosiglitazona, 2 mg y 4 mg dos veces al dia en
combinaciéon con metformina, 2.5 g/dia encontrando que rosiglitazona agregado al
tratamiento con metformina mejoré el control de la glucemia en los pacientes con DM2
inadecuadamente controlados con metformina sola. Asimismo, la combinacion fue bien

tolerada, aunque en el estudio RECORD (Rosiglitazone evaluated for cardiac outcomes
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and regulation of glicemia in diabetes) se observaron significativamente mas casos de
insuficiencia cardiaca en el grupo tratado con rosiglitazona que en el grupo control. En
el estudio DREAM (Evaluacion de la reduccion de diabetes con tratamiento a base de
ramipril y rosiglitazona) se demostré que la rosiglitazona, en dosis de 8 mg diarios,
reduce el riesgo de progresion de prediabetes a DM2 en un 62% en relacién con
placebo acompanado de dieta y ejercicio (108). En el estudio ADOPT (A diabetes
outcome progresion trial) se demostré que el tratamiento con rosiglitazona (4 mg dos
veces al dia) reduce el riesgo de fallo de la monoterapia en pacientes con DM2 en un
32% en comparacién con metformina (1 g dos veces al dia) y en un 63% en
comparacién con gliburida (7.5 mg dos veces al dia) a los 5 afos. La rosiglitazona es
mas eficaz en el retraso de la pérdida progresiva del control glucémico, medicion
realizada a través de la GPA y de la A1C disminuyendo la RI y el deterioro de las
células B de los islotes pancreaticos(82) datos que concuerdan con los obtenidos en la
presente investigacion en relacién a la normalizacién de la CTGO, de la disminucion

significativa de A1C y de la RI.
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CONCLUSIONES

eLa rosiglitazona (RGZ) es un un farmaco que normaliza la curva de tolerancia a la
glucosa oral (CTGO) en sujetos con algun estado preclinico de DM2.

eDisminuye el pico hiperglucémico intolerante en la CTGO en sujetos con
hiperglucemia poscarga de glucosa.

eActua como sensibilizador a la insulina disminuyendo la resistencia a la insulina.

eNormaliza la A1C alterada y corrige la hiperglucemia a las 2 h en la CTGO.

e Es una droga que no altera la ALT y la AST, por lo que resulté carecer de

hepatotoxicidad dentro del periodo de estudio.

Por lo tanto, se puede proponer la administracién de RGZ para la prevenciéon o el
retraso del desarrollo de la DM2 en sujetos con deterioro de la tolerancia a la

glucosa.
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ANEXO: Fundamentos de reaccidén para las determinaciones

bioquimicas en sangre y orina.

Insulina. La técnica de determinacién se basa en un enzimoinmunoanalisis de
microparticulas (MEIA por sus siglas en inglés) recubiertas de anticuerpos
monoclonales anti-insulina de ratén en 150uL de plasma del sujeto en estudio, para la
formacion de complejos anticuerpo-insulina, transfiriéndose un alicuota a una matriz de
fibra de vidrio, se lava y se le adiciona fosfatasa alcalina, que se une al complejo
antigeno-anticuerpo se repite el lavado y se le agrega 4-metilumbeliferil fosfato el cual
forma un producto fluorescente que el sistema 6ptico MEIA del aparato IMx de Abbot
mide automaticamente.

A1C. La determinacibn de la A1C se basa en la inhibicibn de Ia
inmunoaglutinacién de latex, lo que disminuye la absorbancia de forma proporcional a
su concentracion. El porcentaje A1C es calculado de la siguiente manera: % A1C =
[A1C / Hb total] 100. Los calculos y determinaciones fueron hechos con el Analizador
DCA 2000.

Glucosa. La glucemia se determind en una muestra de 32 uL de sangre capilar,
obtenida por puncién con lanceta en la yema del dedo medio de su mano libre con un
capilar heparinizado, depositandose en la zona de aplicacion de la tira reactiva para la
separacion de los eritrocitos, lo que permite que fluya el plasma al interior de la zona
reactiva. La d-glucosa es oxidada por el oxigeno del aire, mediante la glucosa-oxidasa,
en 0O-D-gluconolactona mas peroxido de hidrégeno. El perdxido de hidrogeno en

presencia de peroxidasa oxida al indicador 3,3’,5,5’-tetrametilbencidina generando un
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color, cuya intensidad es proporcional a la concentracion de glucosa en la muestra. El
proceso se realiza a 37 °C y se mide con una longitud de onda de 642 nm.

Colesterol total. Se obtuvo el mismo volumen de sangre y se procedié de la
misma forma que para la glucosa, depositandose en la zona de aplicacion de la tira
reactiva para la separacion del plasma al interior de la zona reactiva. Los ésteres de
colesterol sanguineos por la accion del enzima colesterolesterasa produce acido graso
mas colesterol, el cual en presencia de oxigeno y colesteroloxidasa lo transforma en, su
forma oxidada, colestenona mas H,O,. Este oxida bajo el efecto catalitico de la
peroxidasa, un indicador redox (3,3’,5,5’tetrametilbencidina), generandose un color azul
proporcional a la concentracion de colesterol de la muestra y que es medido por el
Reflotron a la misma longitud de onda, 642 nm, y a 37 °C.

HDL Colesterol. Previa centrifugacion de 1 mL de sangre venosa a 2500 rpm
durante 7 minutos, se toma una muestra de 32 uL de plasma la cual es depositada en la
zona portorreactiva de la tira, donde las lipoproteinas LDL, VLDL y los quilomicrones
son precipitados por el sulfato de dextrano/Mg2+ contenido en esta zona. La
concentracion de colesterol de las HDL es determinada enzimaticamente tal y como se
describe para el colesterol total a la misma temperatura y longitud de onda.

Triacilgliceroles. Con el mismo procedimiento, arriba descrito, El plasma de la
muestra sanguinea fluye a través de la zona de contacto de la tira reactiva,
realizandose su separacion de los eritrocitos. Los triacilgliceroles plasmaticos son
hidrolizados, por una esterasa, en acidos grasos y glicerol, el cual se fosforila en
presencia de ATP y una glicerocinasa, rindiendo ADP+Pi y glicerol-3-fosfato, en
presencia de oxigeno y la enzima glicerol-fosfato-oxidasa se oxida transformandose en

dihidroxiacetona fosfato mas peroxido de hidrégeno. El perdxido de hidrégeno en
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presencia de peroxidasa oxida al indicador 3,3’,5,5'-tetrametilbencidina generando un
color cuya intensidad es proporcional a la concentracion de triacilgliceroles en la
muestra. El proceso realiza a 37 °C y se mide con una longitud de onda de 642 nm.

Alanina aminotransferasa. Con el mismo procedimiento se depositan 32 uL de
sangre en la zona de aplicacién y el plasma fluye hacia la zona reactiva. En presencia
de ALT, se transforman el a-cetoglutarato y la alanina en glutamato y piruvato. El
piruvato en presencia de fosfato, oxigeno y agua, reaccion catalizada por la piruvato
oxidasa, produce acetilfosfato mas bioxido carbono y perdoxido de hidréogeno. El
peréxido de hidrégeno, en presencia del enzima peroxidasa, oxida al indicador, 4-(4-
dimetilaminofenil)-5-metil-2-(3,5-di-t-butil-4-hidroxifenil)-imidazol-dihidrocloruro,  dando
una coloracion azul proporcional a la concentracion de ALT en la muestra. El proceso
se realiza a 37 °C y se mide con una longitud de onda de 567 nm.

Aspartato aminotransferasa. De |la misma forma, la AST del plasma, en la zona
reactiva de la tira, transforma al a-cetoglutarato y alaninsulfinato en glutamato, piruvato
y sulfato. El piruvato continia las reacciones catalizadas enzimaticamente por los
enzimas piruvato oxidasa y peroxidasa, como se describe para la ALT. La coloracién
azul es proporcional a la concentracion de AST en la muestra. El proceso se realiza a
37 °C y se mide con una longitud de onda de 567 nm.

Acido urico. El acido Urico del plasma, separado de la muestra sanguinea en
presencia de oxigeno, agua y la enzima uricasa es transformado a alantoina, biéxido de
carbono y peréxido de hidrégeno. El peréxido de hidrégeno, en presencia del enzima
peroxidasa, oxida al indicador, 4-(4-dimetilaminofenil)-5-metil-2-(3,5-di-t-butil-4-
hidroxifenil)-imidazol-dihidrocloruro, continuando el proceso en la forma ya descrita a 37

°C y se mide con una longitud de onda de 642 nm.
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Creatinina. Bajo la accion catalitica de la creatininiminohidrolasa, la creatinina es
hidrolizada a N-metilhidantoina mas NHj;. En presencia de H,O, ATP y la enzima N-
metilhidantoinasa, la N-metilhidantoina se transforma en N-carbamoilsarcosina mas
ADP y Pi. En el paso siguiente la N-carbamoilsarcosina es hidrolizada a CO,, NH3; y
sarcosina la que es transformada en glicina, por una sarcosinoxidasa, mas
formaldehido y perdxido de hidrégeno y éste a través de una peroxidasa oxida un
indicador redox (2-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxifenil)-4-(5)-(9-julolidino)-5-(4)-metil-(1H)-
imidazol, dando un color azul cuantificable. El proceso se realiza a 37 °C y se mide con
una longitud de onda de 642 nm.

Urinoanalisis. Se realizé empleando tiras reactivas Ames-Bayer y leidas en el
analizador Clinitek 50. Las tiras reactivas son bases plasticas en las que hay adheridas
diversas areas reactivas para determinar glucosa, bilirrubina, cetona (acido
acetoacético), gravedad especifica, sangre, pH, proteina, urobilindbgeno, nitrito vy
leucocitos en orina.

Glucosa. Esta prueba se basa en una doble reaccion secuencial de enzimas. La
glucosa oxidasa cataliza la formacion de acido glucénico y perdxido de hidréogeno a
partir de la oxidacién de la glucosa. El peroxido de hidrogeno con un cromdgeno,
yoduro de potasio, es oxidado por la peroxidasa produciendo colores que van desde el
verde al café.

Bilirrubina. Se basa en el acoplamiento de la bilirrubina con la dicloroanilina
diazotizada en un medio fuertemente acido. El color es crema para resultados negativos
y varia dentro de distintos tonos claros de color café para resultados positivos.

Cetona. Esta prueba se basa en la reaccion del acido acetoacético con el

nitroprusiato de sodio, no reacciona con acetona o acido [-hidroxibutirico,
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produciéndose un color que va desde el café claro para las negativas hasta un color
rosa a purpura para las positivas.

Gravedad especifica. Se basa en el cambio aparente de pKa de ciertos
polielectrolitos pretratados en relacion con la concentracién idnica. En presencia de un
indicador, los colores varian desde un verde-azul oscuro hasta tonalidades verde-
amarillas dependiendo de la concentracion.

Sangre. Se fundamenta en la similitud entre la actividad de la peroxidasa y la
actividad de la hemoglobina, las cuales catalizan la reaccion del di-hidroperéxido de di-
isopropilbenceno y la 3,3,5,5'-tetrametilbencidina. El color resultante varia del amarillo
naranja hasta el verde oscuro o azul dependiendo de los niveles de sangre.

pH. Se basa en un principio de doble indicador, rojo de metilo y azul de
bromotimol, que produce una amplia gama de colores, que cubren los limites de pH
urinario por completo.

Proteina. Esta prueba se basa en el principio de error proteinico de los
indicadores. A un pH constante el desarrollo de cualquier color verde es debido a la
presencia de proteina

Urobilinégeno. Esta prueba se basa en una modificacion de la reaccion de
Ehrlich, en la cual el p-dietilaminobenzaldehido en combinacion con un intensificador de
color reacciona con el urobilinégeno en medio fuertemente acido. Los colores van
desde un rosa palido hasta un rosa intenso.

Nitritos. Depende de la conversion de nitratos a nitritos por la accién de
bacterias Gram negativas en la orina. A pH acido del area reactiva, los nitritos de la

orina reaccionan con acido arsanilico para formar un compuesto de diazonio. Este
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compuesto a su vez se acopla con el 1,2,3,4-tetrahidrobenzo(h) quinolin -3-ol para

producir un color rosa.
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