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1. Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) se ha convertido en uno de los problemas mas importantes de
salud publica a nivel mundial alcanzando proporciones epidémicas. Actualmente afecta a mas de
170 millones de personas globalmente y se estima que la cifra de pacientes ascendera a 220
millones para el afio 2010 y 300 millones para el afo 2025 (1). En México la prevalencia de la
enfermedad es del 14%, que representa un total de mas de 8 millones de personas con diabetes
segun datos de ENSANUT 2006 (2). Esta enfermedad ocupa el primer lugar en niumero de

defunciones por ano, con mas de 70 mil muertes y 400,000 casos nuevos anuales (2).

El imatinib es un farmaco que inhibe la funciones de la tirosina cinasa de BCR-ABL, del receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas y actualmente su uso se encuentra en el

tratamiento de pacientes con leucemia granulocitica cronica y tumores de estroma gastrointestinal

(3).

Dino Veneri y colaboradores reportaron en el 2005 un caso de regresion de la diabetes mellitus
tipo 2 con el uso de imatinib (4). En relacién con el probable mecanismo de accion, se ha
sefalado que el imatinib es un potente inhibidor de la tirosina cinasa de BCR-ABL y muchas
proteina cinasas, incluyendo el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas, Akt
(proteina cinasa B), cinasas reguladoras extracelulares ERK1 y ERK2 y que la fosforilacion de
estas proteinas es crucial en las sefalizacion y control de la actividad de los efectores celulares
de insulina. La inhibiciéon de la fosforilacion por el imatinib podria resultar en una mejor
sefalizacion, mejor funcionamiento de los efectores, o ambos, con una mejoria en la sensibilidad

a la insulina (4).

Posteriormente surgieron estudios para explicar el probable efecto del imatinib. Algunos estudios
mostraron que un mecanismo de accion es promover la supervivencia de las células beta,
evitando su apoptosis (5,6). En un estudio en ratas se encontr6 ademas que el imatinib mejoraba
la sensibilidad a la insulina en aquellas que tenian una dieta alta en grasa. En ese mismo estudio
en las ratas con dieta baja en grasa se observo aumento de la masa pancreatica (7). Otro estudio
con ratones mostré que el imatinib indujo a la remision de la diabetes y de igual forma demostré

nuevamente que disminuia la resistencia a la insulina. Marcadores de estrés del reticulo



endoplasmico como PERK fosforilado, elF2a fosforilado, TRB3, CHOP y la cinasa amino-terminal
de c-Jun fosforilado, disminuyeron con el imatinib. De igual forma la fosforilaciéon de la tirosina del
receptor de la insulina y la fosforilacién de Akt después de la administracion de insulina mejoraron

con el uso de imatinib (8).

Otro mecanismo se encontr6 en un estudio in vitro; en el cual células del estroma,
multipotenciales, derivadas de la médula 6sea, se diferenciaban en adipocitos cuando eran
tratadas con dosis terapéuticas de imatinib. En éste punto, cabe mencionar que los adipocitos
juegan un papel importante como células de depdsito y como fuente de adipocinas, que a su vez
regulan el metabolismo de la glucosa y lipidos. De hecho, existe la asociacion de niveles bajos de
adiponectina con un mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2. En este estudio se encontr6 también
que los niveles de adiponectina se elevaban tres veces en plasma después de tres meses de

tratamiento con imatinib (9).

Sobre como actua la adiponectina, en un estudio se encontré que hay fosforilacion de Akt y ERK
en la senalizacion de la adiponectina y que esto conlleva a proteccion en contra de la apoptosis y

estimulacion de los genes de expresion y secrecidn en las células beta pancreaticas (10)

Existen algunos estudios en humanos, aunque aun discordantes. En un estudio de 7 pacientes
diabéticos con leucemia granulocitica crénica (LGC) tratados con imatinib, 6 presentaron mejoria
en los niveles de glucosa en ayuno, lo que permiti6 una consecuente disminucién de los
medicamentos usados para el tratamiento de la diabetes mellitus, tanto orales como de la insulina.
Antes del inicio del imatinib tenian una media de glucosa de 220 mg/dL, a los 3 meses de 110 mg/
dL y a los 12 meses la media de los 6 pacientes que mantuvieron una respuesta citogenética a
imatinib fue de 108 mg/dL. Un paciente que fue resistente a imatinib tampoco obtuvo disminucién

de los niveles de glucosa (11).

Posteriormente se estudio el efecto de multiples inhibidores de la tirosina cinasa; y se observé que
en el subgrupo de pacientes diabéticos 47% (8/17) pudieron descontinuar sus medicamentos,
incluyendo insulina en algunos. La media de glucosa en ayuno disminuyd en todos durante el

tratamiento con éstos inhibidores (12).



No obstante lo anterior, en un estudio prospectivo no se modificaron las glucemias. Se estudiaron
38 pacientes; 32 de los pacientes eran no diabéticos y el nivel de glucemia no se modificé
significativamente. Hubo 6 pacientes diabéticos en el estudio, todos tenian una HbA1c <7.0 en el
estado basal y se dio seguimiento con glucemias en ayuno, cuyo unico cambio estadisticamente
significativo fue a los 3 meses (p<0.05); en el seguimiento posterior a los 6, 9 y 12 meses no fue

significativo (13).



2. Justificacion

La diabetes mellitus es una de las enfermedades cuya prevalencia va en aumento, sus
complicaciones impactan drasticamente en la calidad de vida y en la sobrevida de los pacientes
que la padecen. Existen algunos estudios en cuanto al uso del Imatinib y su efecto en el control
glucémico en roedores y en seres humanos. La evidencia aun es poca, varios estudios
retrospectivos encontraron mejoria (11, 12, 14), sin embargo un estudio prospectivo encontré que
la respuesta en diabéticos no fue sostenida (13). En nuestro Instituto hay un caso reportado en el
que una paciente mejoré su control glucémico con el uso del imatinib (15), por lo que es de interés
revisar de forma mas extensa los casos en el instituto. Este estudio analiza a nuestra poblacion
para valorar la realizacién de nuevos estudios prospectivos con mayor relevancia y la probable

generacion de nuevas estrategias en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2.



3. Planteamiento del problema

Son pocos los estudios realizados con imatinib en humanos, y uno prospectivo no mostré mejoria
en los niveles de glucemia. Por ello consideramos necesario analizar en primer lugar si existe
dicha asociacion y valorar si la causa por la cual algunos estudios resultan en mejoria y otros no
dependen de algun factor como la cantidad del farmaco utilizado o el nivel de glucemia basal de
los pacientes.

En la literatura existen reportes de casos donde se observa mejoria del control glucémico con
farmacos del mismo grupo que el imatinib: dasatinib, sorafenib, imatinib y sunitinib (12, 14). Sin
embargo por el uso mas amplio de imatinib en nuestra poblacién sera en el que basemos nuestra

investigacion.



4. Consecuencias de la investigacion
A partir de la realizacion de esta investigacion no se generaron ningun tipo de repercusiones en el

ambito legal, econdmico, ni ético.

5. Hipotesis
a. Hipotesis principal
Con el uso de imatinib se presentara un mejor control glucémico, reflejandose dicho hallazgo en

las determinaciones de glucemia en ayuno y en la hemoglobina glucosilada.

b. Hipétesis secundarias

El efecto del imatinib en el control glucémico sera mayor en los pacientes con glucosa anormal en
ayuno o en pacientes diabéticos en comparacion con los pacientes con glucosa < 100 mg/dL.

El efecto del imatinib en el control glucémico permitira reducir el uso de hipoglucemiantes.

El efecto del imatinib en el control glucémico sera mayor si es mayor la dosis del mismo.

El imatinib disminuira los niveles de triglicéridos y colesterol en la poblacién estudiada.

6. Area de estudio
Los pacientes que recibieron atencion tanto en consulta externa como en hospitalizacion de los
afos 2000 al 2011 por leucemia granulocitica crénica o tumor del estroma gastrointestinal y

recibieron imatinib.



7. Objetivos del estudio

a. General

Evaluar la asociacién del imatinib con el nivel de glucosa en ayuno.

b. Especificos
Determinar si dicha asociacién depende de los niveles de glucemia basales del paciente.
Determinar si existe una asociacion entre la dosis de imatinib y el control glucémico.

Determinar si existe algun impacto sobre el perfil de lipidos con el uso de imatinib.



8. Material y métodos

Disefo: Es un estudio comparativo, observacional, transversal, retrolectivo.

Poblacién del estudio: Se incluyeron a todos los pacientes con leucemia granulocitica cronica
que recibieron imatinib, con seguimiento en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran”, entre los afos 2000-2011. Se buscd también a los pacientes clasificados por
el CIE-10 como tumores gastricos y esofagicos y de éstos se tomé a los pacientes que
presentaron tumor del estroma gastrointestinal y recibieron imatinib, también con seguimiento en
el instituto entre 2000-2011. Se obtuvo de manera inicial una base con 141 pacientes con

leucemia granulocitica crénica y 18 pacientes con tumor del estroma gastrointestinal.

Grupos de estudio
Se formaron dos grupos de estudio:
1. Pacientes con glucemia basal menor a 100 mg/dL

2. Pacientes con glucemia basal mayor a 100 mg/dL

Criterios de inclusién:
Pacientes con diagndstico de leucemia granulocitica crénica o tumor del estroma gastrointestinal
Pacientes que recibieron manejo con imatinib.

Mayores de 18 afos

Criterios de exclusion:

Pacientes que dejaron de acudir al Instituto antes de completar un mes de seguimiento.
Pacientes con falta de datos clinicos o bioquimicos para la evaluacion pertinente.
Pacientes que fallecieron antes de completar un mes de seguimiento.

Pacientes que no contaran con glucemia basal.



Tamaiio de muestra

Se realizé un muestreo consecutivo de casos en el periodo del estudio. Se incluyeron todos los
casos que cumplieron los criterios de seleccion. De los 141 pacientes con leucemia granulocitica
cronica, 72 pacientes recibieron imatinib y 38 pacientes tuvieron las determinaciones de glucosa
necesarias para nuestro estudio. De los 18 pacientes con tumor del estroma gastrointestinal, 6
pacientes recibieron imatinib y sélo 2 fueron utiles para su analisis por las determinaciones de

glucosa.

Mediciones bioquimicas y antropométricas
El estudio de basé en los estudios de laboratorio documentados en el expediente. El laboratorio
central del INCMNSZ realiz6 todas las mediciones de laboratorio bioquimico. Las mediciones se
realizaron con métodos estandarizados disponibles en el mercado. No se requirié de
consentimiento informado por tratarse de un estudio retrospectivo.
La edad de los pacientes se tomé al momento del inicio del imatinib. La talla y el sexo del paciente
se recabaron de la historia clinica de ingreso a hospitalizacion o a consulta externa.
Se recabaron las siguientes variables en el expediente en 3 momentos (basal, 1 mes y 6 meses):
peso, IMC, presion arterial sistélica y diastdlica, glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada,
colesterol, triglicéridos, LDL, HDL, ALT, leucocitos, neutrofilos, hemoglobina, tratamiento para
diabetes mellitus. Los tres puntos de corte para el estudio fueron:
- Basal: Se recolecté informacion previo al tratamiento con imatinib con un periodo maximo
de 3 meses antes de su inicio.
- Al mes: Se recolecté informacién con un periodo de £ 2 semanas de completar un mes de
tratamiento con imatinib.
- Alos 6 meses: Se recolectd informacion con un periodo de + 2 semanas de completar seis

meses de tratamiento con imatinib.



Estadistica

Los datos con distribucion normal, determinados por la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se
expresan como media y desviacidon estandar (x DE), mientras que las variables con una
distribucion no normal, se reportan como mediana (intervalo intercuartilar). Se realizdé x2, t de
Student o U de Mann-Whitney para la comparacion del grupo con glucosa <100 mg/dL y el grupo
con glucosa = 100 mg/dL.

Se determinaron en cada grupo de estudio las diferencias entre la glucosa, peso, IMC, ALT y
leucocitos entre los valores al mes y el valor basal, quedando como delta 1 y se determinaron las
diferencias de las mismas variables entre los 6 meses y el valor basal de igual forma en cada
grupo, quedando designadas como delta 2. Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se
determind la distribucion de las deltas. Se compararon los deltas del grupo <100 mg/dL y =100
mg/dL usando U de Mann-Withney.

En los 6 pacientes con glucosa < 100 mg/dL y en los 5 pacientes con glucosa = 100 mg/dL, que
contaban con las 3 muestras de glucosa en los 3 tiempos, se realizdé analisis de muestras
repetidas para valorar la tendencia del cambio de glucosa a lo largo del tiempo. Debido a que el
valor de épsilon en el test de Mauchly para esfericidad, fue menor a 0.75, se utilizé la correccion
de Huynh-Feldt para considerar los datos signiticativos. Posteriormente se analizaron en el grupo
de 7 pacientes con diabetes mellitus, los cambios que presentaron los pacientes en glucosa en
ayuno, hemoglobina glucosilada, las dosis totales del imatinib recibido y las modificaciones en el
tratamiento especifico para diabetes mellitus tipo 2. Se considerd una p significativa igual o menor
a 0.05. Todos los andlisis se realizaron con un software de estadistica SPSS 19.0 (IBM

Corporation).



9. Resultados

Las caracteristicas de la poblacion del estudio se muestran en la tabla 1. Se incluyeron un total de
40 pacientes, de los cuales 25 tuvieron glucosa < 100 mg/dL y 15 tuvieron = 100 mg/dL.

Las diferencias entre los grupos fueron no significativas, exceptuando nivel de glucemia,
hipertension arterial y dosis total del imatinib a los 6 meses. La variable DM no es valorable

porque no existe ningun caso en el grupo 1.

Tabla 1 Caracteristicas basales de los grupos estratificados por glucemia basal.

Variable Grupo 1 Grupo 2 (pacientes Valor de p
(pacientes con con glucosa 2100
glucosa <100 mg/dL) n=15
mg/dL) n=25
Edad, afios 39.1+14.7 48.1+18.8 0.17
Sexo, (%) 0.54
Hombre 10(40) 7 (46.7)
Mujer 15(60) 8 (53.3)
Tipo de neoplasia (%) LGC 0.66
GIST 24(96) 14 (93.3)
1(4) 1(6.7)
Dosis diaria, mg/dia 420.0+91.2 393.3 £70.3 0.34
Dosis en un mes, mg 12720.0 £3034.7 11613.3 £2213.5 0.23
Dosis en 6 meses, mg 75232.0 +17010.2 | 55587.7 +22527.9 0.003
Peso, kg 70.4 £15.1 68.0 £8.1 0.63
IMC, kg/m? 26.2 +4.4 26.2 +2.7 0.97
Presion arterial sistélica, 116.9 +12.9 118.3 £9.7 0.73
mmHg
Presién arterial diastolica, 74.8 £10.5 71.2 £5.7 0.26
mmHg
Hipertension. (%) 1(4) 7 (46.7) 0.002
Glucosa, mg/dL 88.5 +7.3 152.4 +71.8 <0.001
Diabetes mellitus tipo 2. (%) | 0(0) 7(46.7) -
Triglicéridos, mg/dL 176.0 £43.8 384 (126.7 — 795.7) 0.3
Colesterol total, mg/dL 152.0 +25.4 164.2 +48.1 0.76
LDL, mg/dL 90.3 +10.2 82.3 +43.4 0.82
HDL, mg/dL 26.8+6.8 25.7 +8.1 0.88
ALT, IU/L 18.5(14.0-34.2) 19.0 (14.2 - 99.0) 0.60
Hemoglobina, g/dL 11.9+25 10.9 £2.0 0.18
Leucocitos, leucocitos/uL 21700.0 (4800.0 — | 66700.0 (7000.0 — 0.26
110450.0) 146600.0)
Neutrofilos, neutrofilos/ul 15190.0 (3484.0 - 18349.0 (3500.0 — 0.68
86463.3) 139270.0)

Datos expresados como media +DE, mediana (intervalo intercuartilar), o frecuencia (%). LGC= leucemia granulocitica
crénica, GIST= tumor del estroma gastrointestinal, IMC=indice de Masa Corporal, LDL, Colesterol de baja densidad,
HDL = Colesterol de alta densidad, ALT = alanino aminotransferasa. Se realizé x2 (en caso de frecuencia), t de Student
(en caso de mediaxDE) o U de Mann-Whitney (en caso de mediana con intercaurtiles) para la comparacion del grupo
con glucosa <100 mg/dL y el grupo con glucosa = 100 mg/dL.



En la tabla 2 se presentan los resultados de un analisis, que muestra que el efecto del imatinib
fue mayor en el grupo con glucosa =100 mg/dL en comparacion con el grupo < 100 mg/dL. Las
deltas entre los 2 grupos fueron estadisticamente diferentes, al mes y a los 6 meses, con una
mayor disminuciéon de la glucosa en los pacientes que tenian una glucosa = 100 mg/dL,

comparados con la disminucién de la glucosa en el grupo con glucosa de ayuno <100 mg/dL.

Tabla 2 Comparacion de las diferencias de glucemia en ayuno a través del tiempo de los grupos
con glucosa < 100 mg/dL y glucosa = 100 mg/dL

Variable IMC, Peso, kg | Glucosa, ALT, IU/L | Leucocitos,
kg/m? mg/dL leucocitos/uL
Grupo con Al inicio 26.2 +44 | 704 + 88.5 £+7.3 18.5 (14.0 | 21700.0
glucosa <100 151 -34.2) (4800.0 -
mg/DI 110450.0)
Al mes 26.6+0.9 |72.7 +9.0 (954 +8.1 22.0 4800.0(3200.0
(17.0- -6590.0)
30.0)
Alos 6 30.0+4.6 |82.6+12.6 [95.3+8.6 224 +7.6 (5200.0
meses (3900.0 —
6700.0)
Delta 1 0.2(-0.8- [0.7(-2.2- |9.0(0.0- 2.0 (-0.7 — [ -14600.0 (-
2.0) 5.4) 15.0) 4.0) 106750.0 — -
14600.0)
Delta 2 26(1.3- |82(34- |50(3.0- 0.5(-12.5 | -8700.0 (-
4.9) 12.3) 9.0) - 4.7) 90800 - -
100.0)
Grupo con Al inicio 26.2 +2.7 [68.0+8.1 |152.4 +71.8 | 19.0 (14.2 | 66700.0
glucosa = -99.0) (7000.0 -
100 mg/dL 146600.0)
Al mes 269+3.2 |69.3+7.5 [108.0+30.9 |27.0(12.0 | 5200.0 (
—-38.0) 3900.0 -
7600.0)
Alos 6 30.0+46 |826+ 95.3+8.6 20.0 (17.0 | 5200.0
meses 12.6 —-30.0) (3900.0 -
6700.0)
Delta 3 05(0.1- |1.5(0.5- -23.0(-64.0 |-10.0 (- -61600.0 (-
1.3) 3.3) - 340-- 142700.0 - -
-14.0) 4.0) 2000.0)
Delta 4 01(1.7- |0.0(-46—- |-845(-157.7 | -1.5(- -99750.0 (-
6.4) 15.8) - -18.7) 156.5 — 228697.0- -
0.5) 7875.0)
p delta 1 vs delta 3 0.71 0.71 <0.001 0.003 0.26
p delta 2 vs delta 4 0.30 0.30 0.002 0.27 0.05

Datos expresados como media +DS, mediana (intervalo intercuartilar), o frecuencia (%).

IMC= indice de masa corporal, ALT = alanino amino transferasa.

El valor de delta 1 y delta 3 es la diferencia del valor al mes, menos el valor inicial. El valor de delta 2 y delta 4 es la
diferencia del valor a los 6 meses menos el valor inicial. Se utilizé U de Mann-Whitney para la comparacion de deltas.

También se encontré significancia estadistica al comparar los valores delta de los leucocitos entre
los dos grupos. No se encontro diferencia estadisticamente significativa en el cambio en cuanto al

peso, IMC o ALT entre los dos grupos de estudio.



En el grupo con glucosa < 100 mg/dL los valores de delta 1 y 2 muestran que ésta, se mantuvo
practicamente sin modificaciones. Al mes, el delta 1 dio un aumento de la glucemia de 9.0 mg/dL

(0.0 a 15.0); y a los 6 meses, el delta 2 dio un aumento de la glucemia en ayuno de 5 mg/dL (-3.0 a

Grafica1 Comportamiento de la glucosa a través del tiempo
en los dos grupos de estudio
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Grifica 1. Se muestra en el comportamiento de los 6 pacientes con glucosa < 100 mg/dL y los §
pacientes con glucosa > 100 mg/dL. Se compararon los valores entre los dos grupos con anélisis

muestras repetidas resultando una diferencia significativa mediante la correccion de Huynh-Feldt
(p =0.015).

9.0). Sin embargo en el grupo con glucosa > 100 mg/dL en el delta 3 la glucosa disminuy¢6 -23 mg/
dL (-64.0 a -14.0) y a los 6 meses el delta 4 fue de -84.5 (-157 a -18.7). Las diferencias entre las
delta 1 y delta 3 de los dos grupos fue significativa (p < 0.001) y de igual forma la diferencia en
delta 2 vs delta 4 (p = 0.002, Tabla 2). Otro valor que también fue significativo fue la delta 1 de

ALT (p =0.003), sin embargo a los 6 meses la delta dejo de ser significativa (p= 0.27).



Tabla 3: Tendencia del cambio de glucosa al mes y a los 6 meses en 7 pacientes con diabetes

mellitus.
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 Media/mediana
Edad 71 58 56 40 62 58 68 58.0 £ 10.0
Glucosa 134 117 173 323 321 172 113 172.0 (117.0 -
basal, mg/dL 321.0)
Glucosa al 112 51 187 137 135 108 133 123.2+40.9
mes, mg/dL
Glucosaalos |77 - 164 167 158 60 - 158.0 (68.5 —
6 meses, 165.5)
mg/dL
Delta 1, mg/dL | -22 -66 14 -186 -186 -64 20 -64.0 (-186.0 —

14.0)
Delta 2, mg/dL | -57 - -9 -156 -163 -112 - -112.0 (-159.5 -
-33.0)

HbA1c - 8.6 10.0 8.8 14.6 7.5 6.0 92+29
basal,%
HbA1c al - - - 5.2 75 - - 6.3+1.6
mes,%
HbA1calos6 | 7.4 - 71 6.2 - 6.0 - 6.6 +£0.6
meses, %
Dosis total de | 12000 | 9200 9000 | 12000 | 9000 | 12000 12000 | 10742.8+1569.3
imatinib al
mes, mg
Dosis total de | 72000 | 11200 | 54000 | 72000 | 54000 | 72000 | 72000 | 58171.4+22383.
imatinib a los 1

6 meses, mg

Datos expresados como media +DS, mediana (intervalo intercuartilar), o frecuencia (%).

HbA1c = hemoglobina glucosilada

La tabla 3 explica descriptivamente los 7 casos con diabetes mellitus, encontrando una
disminucién en el nivel de glucosa de -64.0 mg/dL (-186.0 — 14.0) al mes y de -112.0 mg/dL

(-159.5 — -33.0) a los 6 meses. También hay una disminucién en los niveles de hemoglobina

glucosilada de 9.2% + 2.9 en medicién basal a 6.3% * 1.6 al mes y 6.6% + 0.6 a los 6 meses.




Tabla 4. Tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus basal, al mes y a los 6 meses de

manejo con imatinib.

Paciente Tratamiento Tratamiento al Tratamiento alos | En
inicial mes 6 meses conclusion
1 Glib 5x3, MTF MTF 500x1 Suspendio Disminuyo
850x3 metformina
2 Glib 5x3, MTF Glib 5x3, MTF Glib 5x3, MTF Se mantuvo
500x3 500x3 500x3 igual
3 MTF 500x3, Glib MTF 500x3, Glib MTF 500x3, Glib Aumentoé
5-5-2.5 5-5-2.5 5x3
4 MTF 500x2, Glib MTF 500x2, Glib MTF 500x2, Glib Se mantuvo
5x2 5x2 5x2 igual
5 Glib 5mgx2, MTF | Glib 5mgx2, MTF | Glib 5mgx2, MTF | Se mantuvo
850x1 850x1 850x1 igual
6 NPH 10-0-5, MTF | NPH 15-0-7 NPH 15-0-7 Se modifico,
850x3 se suspendio
MTF, pero
aumento
insulina
7 MTF 500x1 Ningun farmaco Ningun farmaco Disminuyo

En cuanto al tratamiento recibido por éstos pacientes diabéticos, en dos disminuy6é el manejo
(caso 1y 7). En el caso 1, las mediciones de glucosa disminuyeron y en el caso 7 el nivel de
glucosa aumento; no se tienen datos de hemoglobina glucosilada para compararlos. En los casos
2,4 y 5 el tratamiento se mantuvo igual. En estos tres casos los niveles de glucosa en ayuno
disminuyeron de forma importante, y en los casos 4 y 5 los niveles de hemoglobina glucosilada
también disminuyeron. En el caso 3 no es posible atribuir el efecto en la disminucion de
hemoglobina glucosilada al imatinib, ya que en este paciente se aumentaron los medicamentos
especificos para la diabetes mellitus. En el caso 6 el efecto en la disminucién de las cifras de
glucosa en ayuno no se puede atribuir al imabitinb debido a que hubo una modificacién del
medicamento para diabetes mellitus (aumentaron aplicacién de insulina y se suspendio

metformina).



Grafica 2 Niveles de glucemia en ayuno de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2
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La grafica 2 muestra la evolucién de las glucosas en suero de los 7 pacientes diabéticos del

estudio, analizados previamente en la tabla.



10. Discusién

En este trabajo se observé que el impacto que el imatinib tiene en los deltas de las glucemias de
ayuno es estadisticamente diferente en el grupo con glucosa basal = 100 mg/dL que en grupo con
glucosa < 100 mg/dL (p < 0.001 al mes y p = 0,002 a los 6 meses, Tabla 2). También, el efecto del
imatinib sobre los leucocitos fue estadisticamente mayor en el grupo con glucosa en ayuno = 100
mg/dL que en el grupo con glucosa < 100 mg/dL a los 6 meses (p= 0.05). En la literatura se han
reportado casos en los que dicha hiperleucocitosis producen una hipoglucemia facticia (16,17,18).
Llama la atencién que pese a éste detalle, aun con el nivel tan alto de leucocitos basales que
pudiera estar modificando a la baja la glucosa basal (es decir que el verdadero nivel que glucosa
basal podria incluso ser mas alto) y este efecto hubiera desaparecido en los meses posteriores
cuando el nivel de leucocitos se encontraba normal, los resultados continuaron arrojando datos
estadisticamente significativos.

Es de notar que el estudio en el que no se observé un cambio significativo en glucemias con el
imatinib tenia pacientes con adecuado control e inclusive hemoglobina glucosilada <7.0 al inicio
del estudio. Cabe mencionar que la afeccién por diabetes mellitus era minima porque incluso 4 de
los 6 pacientes tenian sélo dieta como manejo (13). Considerando este detalle, y que el probable
efecto del imatinib impactaria mas en la sensibilidad (9), se decidié estratificar a los grupos
suponiendo que impactaria mas en aquellos con glucemia mas elevada como en el caso
reportado en nuestro instituto (15). Con esta estratificacion de grupos se encontraron datos
significativos.

Para descartar que la modificacion en los habitos alimenticios de los pacientes haya influido en el
nivel de glucemia, se observa en la tabla 2 que tanto el IMC como el peso en los 2 grupos fueron
en aumento, disminuyendo dicha posibilidad de asociacion.

Tomando en cuenta el efecto que tiene el imatinib en la adiponectina, se consideroé el estudiar el
perfil de lipidos. Sin embargo no fue posible debido a la escasa cantidad de datos que se

encontraron en éste respecto.

Lo que si se encontré fue una diferencia significativa en los deltas de ALT al mes del estudio, lo
que muestra que en el grupo con glucosa > 100 mg/dL hubo un impacto mayor en la sensibilidad

de la insulina hepatica (19). Sin embargo a los 6 meses éste efecto perdid significancia estadistica



La diferencia del efecto del imatinib sobre la glucemia de los 2 grupos estudiados se observa
francamente en la grafica 1, donde se compararon los casos en los que se lograron obtener los
datos de glucemia completos (basal al mes y a los 6 meses). En este estudio se encontré una
diferencia significativa (p = 0.015) entre las tendencias de los dos grupos, lo que sugiere un mayor
efecto en los pacientes con enfermedad mas descontrolada. Y lo que explicaria por qué en uno de

los estudios previos (13) no se encontraron hallazgos significativos mantenidos durante el tiempo.

Las limitantes de este estudio son el hecho de que es retrospectivo y por ello no es posible
constatar el apego tanto del imatinib como a los farmacos o terapias utilizados para el control de
diabetes mellitus, asi como tampoco el tiempo exacto de ayuno para la toma de glucosa; ni la

forma en que se tomaron medidas como peso y talla.

Se sugiere realizar estudios prospectivos en nuestro Instituto para corroborar los hallazgos de
éste estudio y no sdlo valorar el nivel de glucemia, sino otras variables que demuestren la mejoria
en la sensibilidad a la insulina. De igual forma realizar estudios prospectivos que valoren el efecto
del imatinib en el perfil del lipidos, teniendo en cuenta el papel que tiene el imatinib en los niveles

de adiponectina (9,10).
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