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1. RESUMEN

La encuesta nacional de enfermedades cronicas confirmo la alta prevalencia de DMNID en Meéxico.
Solo la mitad de los pacientes diabéticos se mantendran controlados con hipoglucemiantes orales
durante los primeros diez afos del diagnostico. El tratamlento aceptado de la falla secundaria es el
empleo de insulina, ya sea sola o en combinacion con hipoglucemiantes orales. Sin embargo es una
medida frecuentemente rechazada por los pacientes y que si se utiliza en grandes cantidades, la
hiperinsulinemia podria ser contraproducente. Un grupo de medicamentos inhibidores de a-
glucosidasas, cuyo principal representante es el acarbose, parece ser una alternativa mas aceptada
por el paciente. En el presente estudio se comparo la respuesta del control glucémico entre acarbose
e insulina nocturmna.

Entraron 100 pacientes a una fase de ascrutinio de 6 semanas. Se considerd falla secundaria
verdadera a 37 pacientes que mantuvieron glucemia por arriba de 160 mg% y aceptaron participar en
la segunda fase. Se asigno en forma aleatoria tratamlento con placebo, acarbose o insulina, durante
un periodo de 12 semanas. El grupo de placebo y acarbose fue con tabletas, disefado como doble
ciego, cruzado, con aleatorizacion de secuencias e incluyé un periodo de lavado de tres semanas. Se
tomaron examenes de glucemia, perfil de lipidos, Hb A1c. Al inicio y final de cada brazo se realizaron
tres pruebas dindmicas: Curva de alimentos, en la que se midio glucosa, triglicéridos e insulina; curva
de tolerancia a la glucosa endovenosa, en la que se midié glucosa, insulina y péptido C; curva de
insulina endovenosa, en la que se realizo un calculo de regresion de la disminucion de glucosa.
Finatizaron el estudio completo 12 pacientes en el brazo de insulina y 17 pacientes en los brazos de
sacuencias de tratamiento con tabletas.

Tanto el acarbose como la insulina disminuyen la absorcion de glucosa durante los alimentos.
Ninguno de estos tratamientos modifica la sensibilidad a la insulina. En cuanto a la fase rapida de
secrecion de insulina al estimulo con glucosa endovenosa, ninguno produjo recuperacion. En los
pacientes con controf optimo, el tratamiento con insulina mejoro la secrecion pancreatica de insulina.
Concluimos que un paciente con glucemia persistantemente por arriba de 160 mg/d! y en tratamiento
con sulfonilureas y biguanidas, debera entrar a un tratamiento con dieta durante un perlodo maximo
de 4 semanas. Si la glucemia permanece por arriba de 160 mg/dl, debera iniciarse tratamiento con
ingulina nocturna. En aquellos casos en los que no acepten el empleo de insulina, el acarbose
aumenta en 20% la probabilidad de mejoria. Sin embargo, la mayoria de casos no alcanzaran un

control optimo.



2. INTRODUCCION

2.1 ANTECEDENTES

En la poblacién mexicana la mortalidad por diabetes mellitus (DM) se incremento
de 03% a 5.1% en el periodo de 1950 a 1985 En 1991 causo el 6.6% de {a mortalidad
del pais. De acuerdo a la direccion General de Epidemiologia, la ocurrencia de casos
nuevos de DM era de 18 4 por 100,000 habitantes en 1978 y llego a 155.6 en 1990.

La Encuesta Nacional de Entermedades cronicas, realizada en 1993, mostro que
el grupo de edades entre los 60 a 69 anos fue el mas afectado por diabetes, con una
prevalencia de 20%. Considerando un mayor intervalo de edad. la prevalencia entre los
30 y 69 anos fue de 9.6%. A medida que el indice de masa corporal (IMC) aumento, el
riesgo de padecer de DM fue mayor' Los que tuvieron IMC entre 25 y 29 kg/mz. el riesgo
fue 17 veces mayor que los menores de 25 kg/m’ , entre 30 y 34.9 kg/m’ fue de 2.4, y
los mayores de 35 kg/m’ alcanzaron un riesgo 3.2 veces mayor'

Los estudios efectuados en caucasicos han mostrado prevalencias menores de
DM que lo encontrado en México. lo que indica que las diferencias etnicas son
determinantes, incluso en lo que se refiere a fisiopatogenia de la enfermedad, por lo que
se han investigado diferentes grupos raciales. Los indios Pima, caracteristicamente,
tienen una prevalencia de 50% en los mayores de 35 anos’’. En la poblacion mexico-
americana la prevalencia es de 28.1% entre los familiares de primer grado del probando.
13.3% en los familiares de segundo grado y 11.1% con los de tercer grado’ Se ha

postulado que estas diferencias podrian ser debidas a la alta prevalencia de resistencia a



la insulina de los naturales americanos, comparada con los caucasicos, lo que llevaria a
un agotamiento temprano de la insulina por las células beta pancrea’ticas’.

El mecanismo patogénico mas importante de la DM no insulino dependiente
(DMNID), es la resistencia penfénca a la insulina, y la alteraciéon en la produccion
pancreatica de insulina. La relacion entre estas dos vanables ha sido estudiada
correlacionando las glucemias de ayuno con la respuesta de insulina plasmatica al
estimulo de una carga oral de glucosa en los pacientes de peso normal con intolerancia
a la glucosa y diabetes leve. Se ha comprobado que la respuesta de insulina a la
ingestion de giucosa (CTGO) aumenta progresivamente hasta que la glucemia en
ayunas alcanza 120 mg/dl, y a partir de alli, la produccién de insulina sufre una caida
brusca‘. Este fenomeno denominado: curva de “Starling™ del pancreas, demuestra un

claro agotamiento de la respuesta de insulina ante la hiperglucemia (Ver llustracion).
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llustracién 1. Secrecion pancreatica de insulina en respuesta a una curva de

tolerancia a la glucosa oral (CTGO).



La hiperglucemia crorica tiene un efecto deletéreo sobre la secrecion pancreatica
y la accion penfénca de la insulina. Un aspecto muy interesante es que puede ser
revertido parcial o completamente en animales de experimentacion y en humanos® La
dieta y la subsecuente pérdida de peso, el ejercicio, las sulfondureas y la insulina
exégena mejoran la sensibilidad a la insulina, ya que al disminuir la hiperglucemia,
mejora la funcion de la célula §

El tratamiento de Ia diabetes tiene como base pnmordial las modificaciones en la
alimentaciéon. El 90% de los pacientes con DMNID tienen sobrepeso, por lo que se
recomienda restriccion calérica y ejercicio lo que podria ser suficiente para controlar ios
niveles de glucemia sin tratamiento farmacologico®.

El tratamiento de la DMNID tiene caracteristicas de secuencia: cuando la dieta y
ejercicio no han sido capaces de controlar la glucemia, el uso de farmacos es el
siguiente paso. La combinacion de sulfonilureas con biguanidas es una modalidad
aceptada cuando la monoterapia con sulfonilureas es insuficiente. Se ha estudiado la
adicion de insulina noctuma combinada a hipoglucemiantes orales. Una descripcién mas
detallada de estos esquemas terapéuticos la damos a continuacion.

Las sulfonilureas se han utilizado por sus conocidos efectos hipoglucemiantes,
aunque los mecanismos de accion permanecieron oscuros por mas de 30 anos. Elkeles
y colaboradores’ estudiaron, durante 12 meses, pacientes con DMNID, tratados con
sulfonilureas, compararon las curvas de tolerancia a la glucosa oral, basales y
postratamiento, y encontraron aumento en la secrecion de péptido C Estudios recientes
dan soporte a que las sufonilureas en forma aguda, estimulan la liberacion de insulina
tanto mediada por glucosa como en ausencia de glucosa. En subpoblaciones especificas
de diabéticos, como los MODY del pedigri RW, han mostrado que el tratamiento cronico

con sulfonilureas puede mantener la secrecion de insulina pancreatica y el subsecuente
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control de la glucemia durante seguimiento de mas de tres decadas® Sin embargo. el
efecto cronico de las sulfonilureas aun permanece oscuro ya que la mayor dificultad en
comparar la secrecion de insulina es la diferencia significativa en glucemias antes del
tratamiento®

A pesar de las ventajas del uso de sulfonilureas, el 50% de los pacientes
mantendran una respuesta satisfactoria en el control glucémico luego de 10 aros de
tratamiento'®, el resto caeran en falla secundaria. En general la falla secundaria a
hipoglucemiantes orales se caracteriza por alteracion del péptido C e insulina al estimulo
producido por alimentos, aumento de la produccion hepatica de glucosa y alteracion del
almacenamiento de glucosa en forma de glucégeno. Groop y colaboradores'
compararon 25 pacientes con DMNID, a los que clasificaron como ‘respondedores” , 34
pacientes “no respondedores” al tratamiento con sulfonilureas, y 10 controles sanos.
Comprobaron que no hubo diferencias entre los grupos de diabéticos en cuanto a la
dieta, aspectos educativos sobre diabetes, las actividades dianas, y el estrés de vida.
Las caracteristicas fisiolégicas fueron diferentes entre las dos poblaciones de diabéticos.
Los “no respondedores” tuvieron mas altos niveles de glucemia en ayuno al momento del
diagnostico, que los “respondedores” (2412+7.2 mg% vs 136.8t36 mq%,
respectivamente), disminucion en la utilizacion oxidativa de la glucosa mediada por
insulina y disminucién del 50% del metabolismo no oxidativo de la glucosa. Concluyeron
que el principal determinante de la falla secundana fueron las caracteristicas de la
enfermedad y no los factores relacionados con los pacientes

Las biguanidas pueden ser utilizadas concomitantemente a las sulfonilureas en

213 Reaven'? investigo, en diabéticos caucasicos, la modalidad de

pacientes con DMNID
agregar metformin a pacientes con falla secundaria a glipizida. Los trigliceridos

plasmaticos disminuyeron y el C-HDL aumento
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La insulina nocturna es otra modalidad terapeutica para las fallas secundanas Su
mecanismo de accion es inhibir la produccion hepatica de glucosa En un estudio con
pacientes que tuvieron falla secundaria a sulfonilureas solas o combinadas con
biguanidas, se comparo insulina NPH diurna, nocturna, régmen con multiples
Inyecciones y un grupo control que continuo el fratamiento con hipoglucemiantes orales
Los mejores resultados en el control glucémico, disminucion de triglicéndos en suero, y
menor sobreinsulinizacion fueron obtenidos con la adicion de insulina durante la noche'®
Trischitta y colaboradores™ en un estudio de pacientes con falla secundaria a
sulfonilureas compararon el efecto de agregar insulina nocturna (0.2 U/kg) o metformin
500 mg tres veces al dia, demostraron que ambos tratamientos fueron efectivos para
mejorar el control glucémico. Los efectos indeseables de la sobreinsulinizacion, como el
aumento de peso en los pacientes, fueron manifiestos; esta situacion no acontecié con
los que utilizaron metformin. El uso de insulina, cuando existe falla secundana a
sulfonilureas, ha demostrado mejorar los niveles de glucemia en ayunas, aungue este
efecto sobre las complicaciones crénicas aun es desconocida'®'®.

La efectividad de la insulina para mejorar la funcion de ta célula § tambien ha sido
estudiada. Aguilar y colaboradores'’ emplearon insulina intermedia, nocturna, a dosis
promedio de 6 t 2.09 U/dia, en nueve pacientes, con minimos efectos secundarios
Luego de dos meses con esta terapia, todos tuvieron mejoria, y cuatro pacientes se
mantuvieron sin insulina durante un seguimiento de seis meses.

Séneru y colaboradores® compararon el uso de insulina nocturna o diurna en
pacientes con falla secundana a glibunde, utilizaron 46 + 6 U/dia contra 48 + 5 U U/dia
respectivamente En ambos grupos hubo un ligero aumento de peso con respecto al

basal, pero no fue estadisticamente significativo Los controles glucemicos mejoraron en
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ambos regimenes, y aunque hubo mas episodios hipoglucémicos durante las dosis
matutinas, las diferencias no fueron significativas.

La hipennsulinemia se ha asociado a ateroesclerosis acelerada, hipertension
arterial, hipertrigliceridemia®, hiperuricemia'® y disminucion de C-HDL* Una limitante del
tratamiento con insulina es el rechazo del paciente a recibila. Por todo lo antenor, es
deseable buscar un tratamiento farmacoldgico complementario, que permita tratar al
paciente en falla secundana a una mezcla de hipoglucemiantes orales (sulfonilureas y
biguanidas) sin los efectos colaterales de la insulina. Un método altemativo al uso de
insulina podrian ser los inhibidores de la a glucosidasa.

Los inhibidores de la a glucosidasa han sido muy utilizados, desde una época
relativamente reciente, en los paises europeos. El compuesto 3, también Hamado
acarbose, es el que tiene un papel clinico mas importante. Se sabe que estos
compuestos refrasan la producciéon de monosacanidos de la dieta, debido a la
interferencia entre las enzimas oligosacarndasas y su union al sustrato.

E! acarbose es un pseudotetrasacarido parecido a un oligosacando derivado de la
digestion del almidon, excepto por un nitrégeno unido a la unidad designada como
acarviosina. Este nitrogeno intramolecular del acarbose es el responsable de la alta
afinidad por el receptor de glucosidasas (K; ~ 107 M), que es mas alto que los hidratos de
carbono derivados de la dieta. Debido a que la unién C-N no puede ser rota, 1a actividad
enzimatica se detiene’’. El acarbose no inhibe las B glucosidasas como la lactasa, por lo
que la absorcion y la digestion de la lactosa no se ve afectada.

Algunos estudios han demostrado que aumentan la produccion de insulina en
relacion a la glucemia, pero esto permanece aun en controversia. En cuanto a lipidos,

disminuye la produccion de VLDL, y no afecta al colesterol HDL.. l.a accion sobre
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hormonas gastrointestinales también se ha investigado y los estudios han repontado
inhibiciéon sobre el GIP y estimulacion del enteroglucagon". Al utilizar acarbose como
monoterapia, en pacientes que han presentado falla en el tratamiento con dieta, y que
nunca habian utllizado hipoglucemiantes orales, Hanefeld y colaboradores™ en un
estudio aleatonzado con 47 pacientes en tratamiento con acarbose y 47 con placebo.
Demostraron efectos benéficos sobre la reduccion de triglicendos e hiperinsulinemia
postprandiales, no hubo cambios en el péptido C.

Existe un aumento de la proporcidon de bactenas carbohidrato-dependientes en
heces, en especial las bifidobacterias y del lactobacilo. A su vez hay una disminucion
simultanea de las bacterias dependientes de proteinas (enterobactenas, clostndios,
bactervides). El gas formado cuando los hidratos de carbono entran al colon pueden dar
molestias como meteorismo y en raras ocasiones diamea’®.

El acarbose ha sido utilizado solo, en combinacién con hipoglucemiantes orales o
con insulina.

En un estudio multicéntrico fase IV con 290 pacientes, Coniff et al®® demostraron
que dosis crecientes de acarbose, 100, 200 y 300 mg tid durante 22 semanas,
disminuyen significativamente los niveles de Hb A,. y los niveles de glucemia
posprandiales; ademas, el tratamiento fue efectivo y seguro. Encontraron elevaciones de
transaminasas al utilizar dosis mayores de 200 mg tid, que fueron reversibles al retirar el
tratamiento.

En otro estudio multicéntrico con 290 pacientes donde utitizaron acarbose solo,
tolbutamida 0 ambos en pacientes con DMNID?, durante 24 semanas. La efectividad de
la combinacion fue mejor que tolbutamida sola o que de acarbose solo. Los pacientes
que utilizaron el acarbose mostraron aumento de las transaminasas, lo que revirtio al

dejar de utilizar el medicamento
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Hasta la fecha no ha sido evaluada la utilidad del acarbose en el tratamiento de

las fallas secundanas a mezcla de hipoglucemiantes orales (sulfonilureas y biguanidas)

2.2 JUSTIFICACION

El acarbose podria tener por lo menos igual utilidad que el tratamiento con
insulina, para la falla secundana a hipoglucemiantes orales, en pacientes con diabetes
mellitus |lIb. El acarbose parece tener mejor aceptacion que la insulina, en los pacientes
en los que se ha encontrado falla secundana a hipoglucemiantes orales. El acarbose
podria no presentar los efectos crénicos de la sobreinsulinizacién a largo plazo, por lo
que podria ser una buena altemativa a la insulina exégena. El costo economico puede

ser parecido entre los dos tratamientos.

3. HIPOTESIS

El acarbose, al disminuir la absorcién intestinal de glucosa, impide las altas
excursiones de glucemia postprandiales lo suficiente para evitar los efectos
deletéreos de la hiperglucemia crénica. De esta manera, disminuira los niveles de
glucemia en ayuno al final de tratamiento y recuperara la funcién de la célula
(aumentando la secrecion pancreatica de péptido C e insulina) en los casos de
falla secundaria a hipoglucemiantes orales, con por lo menos igual o mayor

eficiencia que la insulina nocturna



4. OBJETIVOS

A. Conocer la eficacia del acarbose en la disminucion de la glucemia de
ayuno y la recuperacion de la secrecidén de insulina pancreatica el tratamiento
para la falla secundaria a mezcla de sulfonilureas y biguanidas

B. Comparar la eficiencia del acarbose contra una de las modaldades
terapéuticas ya aceptadas, como es el uso de insulina nocturna para la falla
secundaria a la mezcla

C. Determinar si existe un efecto especifico del acarbose sobre lipidos.

secrecion pancredtica de insulina y resistencia periférica en DMNID

5. METODOS, SUJETOS Y MATERIALES

5.1 ESTRUCTURA DEL ESTUDIO

A cada paciente candidato se le entrevisto personalmente para informarle
detalladamente acerca de los objetivos del estudio. Se obtuvo direccion y numero
telefonico para facil localizacion en caso de faltar a alguna de las citas .
Luego de las seis semanas de dieta controlada, y aun con dosis maxima de la mezcla,
se dividieron aleatonamente en dos grupos (Ver llustracion 2). Al grupo | se le administro
acarbose o placebo en dosis crecientes hasta llegar a dosis maxima de 300 mg/dia
repartido en tres dosis Este tratamiento se mantuvo tres meses, al final de los cuales se

les administrd placebo durante tres semanas (periodo de lavado)”. luego se

intercambiaron a tratamiento activo o placebo segun correspondiera al 2do brazo del
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estudio. Estos grupos se mantuvo con doble cegamiento y el laboratorio famaceutico

elaboro tabletas idénticas de activo y placebo.

12 semanas 3 semanas 12 semanas
Acarbose - - Placebo
6 semanas
Placebo Acarbose
Insulina
(@] =]

o Pruebas dindmicas: Alimentacion estandarizada, lolerancia a la glucosa e insufina e v

llustracién 2. Esquema general del disefio del estudio y brazos de

tratamientos a los que se sortearon los pacientes del estudio.

Al grupo |l se le agreg6 insulina intermedia humana, empezando con 6 U, por via
subcutanea, a las 11:00 p.m, en dosis crecientes cada dos semanas, hasta obtener, al
igual que el grupo anterior, glucemias en ayuno menores de 160 mg/dl; este tratamiento

se mantuvo por un periodo de tres meses y no fue cegado.



17

5.2 ELEGIBILIDAD

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1 Pacientes con DMNID que asisten a la Consulta de Especialidades en el Instituto
Nacional de la Nutricion "Salvador Zubiran”

2 Edad entre 35y 70 anos.

3. Los pacientes debian estar en tratamiento con sulfonilureas, biguanidas o mezcla de
sulfonilureas y biguanidas por lo menos dos meses antes de su inclusion al estudio

4. Sin complicaciones cronicas por diabetes, como afeccion cardiovascular, renal,
neuropatia visceral, enfermedad vascular cerebral, y que no tuvieran otra enfermedad
sistémica grave.

5. IMC mayor de 22.5 kg/m’ y menor de 35 kg/m®

6. La hemoglobina deberan estar por amba de 12 g%.

7 Tnglicendos en suero menores de 450 mg/d! y el colesterol total menor de 300 mg/dl

8. Para demostrar la falla secundana, se hizo una fase de escrutinio durante seis
semanas. Los pacientes mantuvieron dosis maxima de cloropropamida de 500 mg y
de metformin 1200 mg diarios y se les indico una dieta isocalénca (25 - 30 kcal/kg),
300 mg de colesterol, CHO 50% (10% de carbohidratos simples), lipidos 30%
(distribuidos 10% como insaturados, 10% como monoinsaturados y 10% como
polinsaturados), proteinas 20% y 30 gr de fibra al dia. Fueron entrevistados cada dos
semanas por nutnologo quien cuantifico las calorias y calidad de los alimentos que se
ingirieron diariamente Los pacientes que a la sexta semana mantuvieron glucemia de

ayuno mayor de 160 mg/dl entraron al estudio



5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con DMNID con retinopatia proliferativa
Enfermedad sistémica grave, como insuficiencia cardiaca no controlada, insuficiencia

hepatica, insuficiencia renal.

. Pacientes con glucemias menores de 160 mg/di en el transcurso de las seis semanas

de dieta isocalorica

Los que faltaron a 2 de las 3 visitas de las seis semanas de dieta isocalorica

5.2.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

1

Los que faltaron a 2 de las 6 visitas que corresponden al periodo de los brazos de

tratamiento.

. Cuando un paciente de cualquiera de los tres grupos presentd glucemias en ayuno

mayores de 350 mg/dl en dos veces consecutivas. Se les excluyo y se nicio

tratamiento con insulina

. Descontrol agudo que requiriese hospitalizacion del paciente.

. Efectos adversos del medicamento de tal grado que fuera necesario retirarlo. En este

caso, se considerara dentro de analisis de efectos adversos del medicamento.

. En cualquier momento en que el paciente deseara salir del estudio

5.3 FALLA TERAPEUTICA

El analisis de falla terapéutica se realizo de acuerdo a dos niveles de glucemia

final: 160 mg%, que es el mas conservador y 200 mg% También se considero falla a

aquellos casos que estando con dosis maxima de acarbose (100 mg/dl td) fueran

eliminados por hiperglucemia importante
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5.4 NUMERO DE SUJETOS

Utihzando

2897, + 2,)
6.‘

Las mediciones para el péptido C muestran desviaciones estandar (DE) de 0.21
mM?’. con diferencia minima significativa de 86 0.3 mM, por lo que tenemos n = 77
pacientes para el peptido C en cada uno de los grupos.

Las glucemias presentan DE de 30 mg/dl, considerando una & minima de 40
mg/dl y los mismos emrores a y B corresponden 8.24 pacientes para cada uno de los
grupos.

La técnica de la prueba de tolerancia a la insulina dio una DE de 13 y la
diferencia minima significativa del k, es de 1.5 mg% por minuto. Corresponde a 12
pacientes®® por brazo de tratamiento.

Asi, el numero de pacientes es de 12 para cada uno de los grupos.

Utilizando STATGRAPHICS versién 7.1, y calculando una 6 de 1 desviacion
estandar de diferencia para areas bajo la curva en péptido C, insulina y glucemia, con

una potencia de 80% y error a de 0.05 la cantidad de pacientes es de 12 por cada grupo

5.5 DESCRIPCION DE MEDICIONES DE LABORATORIO A REALIZAR

5.5.1 EVALUACIONES METABOLICAS
A todos los pacientes se les realizo una evaluacion metabolica al momento de su

inclusion y al final de cada brazo del estudio. Estas consistiran en



1) Curva de tolerancia a los alimentos Se evaluo la respuesta de insulina a una
alimentacion estandanzada de 590 kcal dividida de la siguiente forma 50% (75 gr) de
carbohidratos, 30% (20 gr) de lipidos y 20% (30 gr) de proteinas Esta deta fue
preparada por una nutridloga de! Departamento de Diabetes y Metabolismo de Lipidos
del INNSZ el mismo dia de la prueba. Esta alimentacion estandarizada consistio en 2
rebanadas de pan integral, 2 rebanadas de jamon York, 60 gr de queso panela, 1
cucharadita de mayonesa, 4 galletas habaneras y un licuado consistente en 1 taza de
leche descremada con ¥ platano. Las muestras de glucemia y triglicéridos, se tomaron a
los 0, 30, 60, 90, 120, 180 y 240 minutos, 5, 8, 7 y 8 horas postprandiales. Las muestras
de insulina se tomaron alos 0, 1,2, 3,4, 5,6, 7 y 8 horas postprandiales La cantidad de
sangre necesana para toda la prueba fue de 80 ml Esta prueba evalu6 los niveles en
suero de glucemia, tnglicéndos y la produccion pancreatica de insulina, estimulados por
los alimentos utilizados en la dieta estandanzada.

2) ) Prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa. Luego de 10 horas de ayuno,

alas 8 a.m. en el hospital, se les coloco un catéter en una vena y se les infundio glucosa
al 25%, 0.5 gr/kg de peso con un maximo de 35 gr. en un periodo de 3 minutos El
“tiempo cero” fue al finalizar la infusion, la canula se lavé con solucion salina y las
muestras se tomaron a los -5, 0, 1, 3, 5, 10 minutos® La cantidad de sangre necesaria
fue de 24 ml. Con esta prueba, se evalud ta fase rapida de la secreciéon de insulina y
péptido C por el pancreas, estimulados directamente por la glucemia, sin intervencion de
hormonas gastrointestinales.

3) Prueba de tolerancia a la insulina_endovenosa®®*® Las corelaciones con el
pinzamiento metabolico euglucémico para medir la sensibilidad a la insulina han sido de
r=0.81; esta correlacion mejora cuando s;e utiliza sangre artenalizada para medrr el k, Es

aceptado como un meétodo reproducible. cuyos coeficientes de variacion oscilan entre 6 y
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14% La cantidad de insulina exogena es suprafisiologica, por lo que inhibe la produccion
hepatica de glucosa y estimula la captacion de éesta por los tejidos penféericos’ La
prueba empezaba a las 8 am., luego de 10 horas de ayuno. Utilizamos insulina rapida
humana 0 1 U/kg de peso en bolo, tomando muestras para glucemia a los -5, 0, 3, 4, 5,
6,7, 8 9 10 11,12, 13, 14 y 15 minutos. Al tomar la ultima muestra se administro un
bolus de dextrosa al 50%, 50 cc, para evitar la hipoglucemia. La cantidad total de sangre
fue de 15 ml. Los pacientes fueron dados de alta de la unidad, luego de 1 hora de haber
terminado la toma de la ultima muestra. Esta prueba nos valoré, con la pendiente de una
regresion matematica, el grado de sensibilidad de los tejidos penféricos en cada
paciente.

4) Cada mes se tomaron 6 ml de sangre para muestras de triglicéridos, colesterol
total, colesterol de HDL, colesterol de LDL y HbA1c, cada dos semanas se tomé
glucemia. Fueron utilizados para evaluar los cambios metabblicos en el tiempo, y

comparar los tratamientos

5.5.2 TECNICAS DE LABORATORIO

Todas las muestras fueron determinadas con técnicas estandanzadas en el
laboratorio de la clinica de diabetes.

1 La glucosa plasmatica fue medida por método enzimatico colorimétnco de glucosa
oxidasa (GOD-POD®) descrito por Trinder” El coeficiente de variacion interensayo
fue de 3.17%

2 La Hb A, por el DCA 2000 de laboratorios Bayer® Es una técnica que utiliza

anticuerpos monoclonales que mide !a turbidez de la aglutinacion por medio de un
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espectrofotometro™ El coeficiente de vanacion intraensayo es de 35% y el
interensayo de 3 3%

3 El peptido C fue determinado por radioinmunoensayo (C-PEP-CT2¢) El rango de
referencia es de 0 12-1.25 pmol/ml. Los coeficientes de variacion intraensayo con
control normal fue de 10.8%. medio de 4.5% y alto de 2 5% Para el interensayo el
normal de 7 3%, medio de 4.6% y alto de 5.4%.

4. La insulina fue medida por duplicado a través de radioinmunoensayo por doble
anticuerpo (ImmuChen“" ®3‘). Los rangos de referencia proporcionados por el
laboratorio son 5-25 pUl/ml. El coeficiente de vanacion interensayo para control
normal fue de 5.8%, para el medio 5.0% y el aito 3.5%.

5. El colesterol y los triglicéridos por método enzimatico colonmeétrico (SERA-PAK®), el
coeficiente de vanacion interensayo fue de 3.3%. El colesterol HDL se precipitd con
acido fosfotungstico e iones de magnesio, luego se utilizd el método enzimatico

colorimétnco (SERA-PAK®), el coeficiente de vanacion interensayo fue de 2.5%.

6. ANALISIS DE DATOS

Hipdtesis nula: No hay diferencias en la glucosa basal en ayuno y al final de los
tratamientos Tampoco hay mejoria en la secrecién de insulina (desensibilizacion de la
célula p) entre el valor basal y final del uso de insulina nocturna, placebo y acarbose en
pacientes con DMNID

El analisis estadistico se hizo con el programa STATGRAPHICS version 7 1
STATA version 5.0 y EPIDAT-OPS version 1.0. El nivel de error a fue de 0 05 y el poder

que esperamos obtener. sera del 80% (B 0.2) La distribucion de frecuencias en las
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varables se comparo con bondad para el ajuste a una curva normal con una prueba de
Kolmogorov-Smirnov

Las areas bajo la curva de glucemia, tnglicéndos, se midieron en forma
acumulativa® por el método de trapezoides® El andlisis de contrastes entre las
mediciones basales y al final de cada tratamiento se realiz6 con prueba para rangos
sefalados de Wilcoxon o t de Student para muestras pareadas. Para comparar si
existian vanaciones entre los grupos de tratamiento se hizo prueba de Kruskall-Wallis.
También se realizd prueba de MANOVA para muestras repetidas entre los grupos
pretratamiento. Se utilizo y* para variables categoricas o prueba exacta de Fisher de
acuerdo si se cumplieron los supuestos para cada una de ellas.

Para el analisis de falla terapéutica se utiliz6 un andlisis de nesgo a través de
regresion logistica. Se consideré dos niveles de respuesta adecuada: glucemias por
debajo de 160 y 200 mg%. Las vanables independientes fueron escogidas de acuerdo a
la importancia clinica y el comportamiento del analisis bivanado con correlacion de

Pearson

7. ACTIVIDADES DEL ALUMNO

Et alumno de maestria, en estrecha comunicacidn con sus tutores, se encargo de
invitar y seleccionar a los pacientes, realizar las pruebas dinamicas y contribuy6é a

realizar las determinaciones de laboratono.
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8. CRONOGRAMA

[Marzo 1995 Inicio la seleccion de pacientes

‘Julio 1995 Seis semanas para evaluar la falla secundana con:
hipoglucemiantes orales !

Septiembre 1995 1.Curvas de tolerancia con alimentos y medicion de|
insulina, tnglicéridos, glucemia, péptido C
2. Prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa
3. Prueba de tolerancia a la insulina endovenosa,
Distnbuciéon aleatona entre los dos grupos e inicio de los
tratamientos con insulina, acarbose y placebo.

Diciembre 1995 1. Curvas de tolerancia con alimentos y medicion de|
insulina, glucemia, péptido C. :
2. Prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa.
3. Prueba de tolerancia a la insulina endovenosa.

Noviembre 1996 Terminaron los ultimos pacientes las curvas de tolerancia
a los alimentos, glucosa endovenosa e insulina
endovenosa.

Diciembre 1996  Tabulacién de datos y calculos estadisticos.

Enero 1997 Redaccion de las conclusiones del trabajo

Febrero 1997 Presentacion del trabajo

9. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de la
Nutricion Salvador Zubiran. Se realizé de acuerdo a los principios de la declaracion de
Helsinki. El estudio sera confidencial y pnivado Se explico a los pacientes la importancia

del apego al tratamiento, la asistencia a la clinca de diabetes, los rnesgos de
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hipoglucemia durante la prueba de tolerancia a la insulina endovenosa y los beneficios
que se obtendran de los resultados. Una vez que el paciente tuvo pleno conocimiento de
del estudio, se le pidi6 un consentimiento por escrito (Ver anexo: hoja de

consentimiento).



26

10. RESULTADOS

10.1 INGRESOS Y PERDIDAS DE PACIENTES EN LAS 6 SEMANAS DE
ESCRUTINIO

Entraron 100 pacientes a la fase de 6 semanas de escrutinio con dieta
isocalérica, cinco de ellos sélo asistieron a una consulta y tres a las dos primeras por lo
que fueron excluidos del estudio. Noventa y dos pacientes finalizaron el periodo de seis
semanas, 29 hombres y 83 mujeres. Se consider¢ falla secundana verdadera a los que
mantuvieron hasta las seis semanas glucemia por arriba de 160 mg/dl y correspondio a
42 pacientes®.

10.2 ASPECTOS GENERALES DE LA POBLACION EN ESCRUTINIO

Se hizo una prueba para corroborar si la bondad del ajuste correspondia a una
curva estandar, Se escogi6 el test de Kolmogorov-Smirmov y se considero que el error a
deberia ser 0.1 para aplicar pruebas de contraste paramétrico. La tabla 1 muestra las
caracteristicas generales de los pacientes con medidas de tendencia central y de
dispersion de las vanables. En el grafico 1 de la secciébn de anexos se muestra un
resumen de la distribucion de frecuencias y el valor de la prueba de Kolmogorov-
Smimov.

Se observo que las distribuciones del tiempo de descontrol (meses), tiempo de
evolucion (afnos), ambas presiones arteriales (mmHg), glucemia basal (mg/dl),
triglicéndos en suero (mg/dl) y la ingestion diana de kilocalorias, tuvieron un sesgo
importante a la derecha. El mejor ajuste fue en la distribucion de HbA1c (%). Al realizar
pruebas de contraste, se prefind para las vanables sesgadas pruebas no parameétncas
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Variable (n=92) Prom+DE  Mediana Q1 Q3 Mn Max  KS
| Edad (A 54541698 55 0 5 % 67 043 |
| Tiempo de evolucion anes;  9.92+6.74 75 5 15 1 31 00N
| IMC g2y 28053 2759 2519 304 23 M9 043
TASIS (mmidg) 135.25+19.38 10 120 150 100 180  00% |
| TAdias mmvg 802716 8 80 80 80 60 100 <0.0001 l
Relacion clc 0.89+0.07 09 084 094 07 11 09 |
Glugemia (mg%) 24285+5024 2315 1975 282 157 422 002 |

|
[Kilocalonasdiarias(kcal) 1669.53+287.43 1500 1500 1900 1200 2534 008 ’

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes al inicio de 6 semanas de dieta
isocalérica para demostrar falla secundaria verdadera. K-S: Prueba de bondad del

ajuste para curva de distribucién estandar, por Kolmogorov-Smirmov.

10.3 FACTORES ASOCIADOS AL RECONOCIMIENTO DE FALLA
SECUNDARIA

Cuando se analizé el antecedente de diabetes mellitus en la historia familiar, 72
pacientes (78.3%) expresaron tener por lo menos un familiar (abuelos, padres, hermanos
o hijos) con diabetes. Este antecedente no se relacion6 como factor predictivo en la
recuperacion o no de la hiperglucemia del paciente (RM=1.51, IC95%: 054 a 4 21,
p=0.38).

Al comparar los grupos, de acuerdo a si tuvieron falla o no al final de las seis
semanas, no encontramos diferencias en edad, tiempo de evolucion, TA, antropometria,
perfil de lipidos En cuanto a la glucemia, desde los valores basales los grupos se
separan y se logra una mejor diferenciacion a partir de la 2° semana, acentuandose la
diferencia hasta finalizar el penodo de escrutinio (tabla 2). La Hb A1c también mostro

diferencias de 2% entre los grupos, aumentando esta brecha a 3% en la 6° semana
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El tiempo de descontrol, aunque no alcanzo diferencia estadistica. es mayor en

los pacientes con falla secundana verdadera El IMC también mostro diferencias en los

grupos, siendo los pacientes con falla verdadera los que presentaron menor peso

Varnable (n=9i5

Edad (anos)

Tiempo de evolucion (anos)
Tiempo de descontrol (meses)
IMC (xgm2)

TA sistolica (mmtig)

TA diastélica (mmHg)
Relacion c/c
Glucemia basal {mg%)
Glucsmia 2° semana (mg%)
Glucemia 4° semana (mg%)
Glucemia 6° semana img%)
Hb Alc % (asat)

Hb A1C % (6° semana)
Triglicéridos (mg%)
Colesterol total (mg%)

Calorias (mg%)

y los que se controlaron. Los datos se expresan como promedio t desviacion

estandar. * t de Student, ** U de Wilcoxon-Mann-Whitney, & n=23, &8& n=24,

Grupo con falla
(n=42)
54.0216.69
104216.35
415135.18
27.14:3.08
135£18.9
79171573
0.88+0.06
269.81168
213115087
221.98154.55
228.79+51.91
10.1412.4 (&)
11.08+2.75
196.86+123.43
216.83+41.22
1616.12+204.83

Tabla 2. Comparacion entre los pacientes que tuvieron falla al final de la 6° semana

(frupo sin falla
(n=50)
549817 25
9.5+7 09
29.39+:28.68
28.82:+3.31
135.46+19.96
81.247.53
0.9:0.08
220.2+38.74
139.12+47.73
135.26141.47
123.57+27.64
821156 (&8)
8.28+1.56
155.87175.68
201.96142.76
171351336.35

0.52*
0.29"
01
0.01*
0.88*
0.094*
02
0.0005**
<0.00001**
<0.00001*
<0.00001**
0.003*
<0.00001*
0.16*
01"
0.1*

Los tratamientos que recibian previo al ingreso fueron. Biguanidas solas 8

pacientes (8%), sulfonilureas solas 6 (6%). mezcla de sulfonilureas con biguanidas 67

(67%) y combinacion de mezcla de hipoglucemiantes orales e insulina noctuma 19

(19%). La admmnistracion previa de insulina nocturna se asocio con falla verdadera a
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mezcia de hipoglucemiantes orales al final de 6 semanas (32=6.37, p= 0.012), razén de
momios de 4 18 (1IC95% 1.21 a 15.25; tabla 3)

Insutina+hipoglucemiante | 13 5 |18
Solo hipoglucemiante 29 45 1 74
2 5 @

Tabla 3. Tabla de contingencia en la que se muestra la asociacién entre el uso de

combinacion de insulina e hipoglucemiantes orales y el riesgo de falla.

Al realizar un analisis de MANOVA con la interaccion entre la glucemia y el ttempo
transcurmido, se corroboré una diferencia significativa en los dos grupos desde los
valores basales del periodo de escrutinio (p=0.007, grafico 1). En cuanto a la interaccion
de peso a través del tiempo (visitas) no hubo diferencia estadisticamente significativa

entre el grupo que recuperd con el de falla verdadera (p=0.95, grafico 2).
Concluimos que los pacientes que tuvieron falla secundana se caractenzaron por

1 Tiempo de descontrol mayor (41.5+¢35.18 vs 29.39428.68 meses, p=0.1) aunque no
alcanzé diferencia estadisticamente significativa muestra una tendencia importante. El
tiempo de evolucion no mostré diferencias entre ios grupos.

2. IMC menor (27.14+3.08 vs 28.8243.31, p=0.01).

3 Glucemias en ayuno en el penodo basal mayores (269.811+68 vs 220.2+38.74 mg%,
p=0.0005), que se separan mas a las dos semanas (213.11150.87 vs 139.12147 73
mg%. p<0.00001) y se mantienen hasta la sexta semana (228 79151.91 vs
123.57+27 64 mg%, p<0.00001).

4 Hb A1c mayor tanto en el periodo basal como final (10.14+2.4 vs 821156 %,
p=0003. 11.08+2.75vs B.2811 56 %, p<0.00001, respectivamente)
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ANDEVA de interacciones de resuttado
y semanas p=0.007

%0
270 -
%0
30
110
190

Glucemia mg/dl

170
180
130
110

Gréfico 1. Interaccién de la glucemiatiempo en los grupos estudiados. P=0.007 por
MANOVA.

ANDEVA de interaccion del resultado
y los pesos. p=0.86

74
701
g =
i T Recuperac
s = Faila
62r .
0 2 4

Semanas

Grafico 2. Interaccion entre el peso y el tiempo en los grupos estudiados. P=0.95
por MANOVA.
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En el grafico 3 podemos observar el producto de Kaplan-Meier para estimar las
probabilidades acumuladas de permanecer hasta la 6° semana sin lograr el control La
probabiidad acumulada a la 2° semana fue de 05938, a ta 4° de 0475 y a la 6° de
0.3958

0.9
08
0.7 1

Iy S

0.3 1
0.2 4
0.14

Probhabilidad scumulada

Gréfico 3. Producto-momento de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de llegar

a la 6° semana sin lograr el control

10.4 BRAZOS DE TRATAMIENTO

Entraron al estudio 37 de los 42 pacientes que cumplieron caracteristicas de falla
secundana verdadera. Los cinco pacientes que se excluyeron fueron 3 mujeres que
voluntanamente no desearon entrar y dos que mantuvieron glucemia en ayuno por

debajo de 160 mg% a las dos semanas posteriores del periodo de escrutinio

De los 37 pacientes restantes que recibieron asignacion. 13 entraron al brazo de
insulina. Dos de ellos (N° 8-33 y 15-54) al saber que en forma aleatona le correspondio

insutina, se negaron a recibir el tratamiento. EI grupo se completo por una paciente (N” 5-



32

27 en tratamiento con placebo) que por asignacion le comespondié tabletas, pero en la
primera semana de tratamiento tuvo glucemias de 470 mg%, por lo que se le inici6
tratamiento con insulina. Terminaron satisfactoriamente este brazo de insulina 12

pacientes

Del grupo que tomo tabletas, 2 pacientes (N° 18-47 en tratamiento con placebo y
21-67 en tratamiento con placebo) recibieron la asignacion, pero en las prnmeras cuatro
semanas de tratamiento se habian retirado por motivos laborales. Completaron el pnmer

brazo 21 pacientes.

En el segundo brazo se excluyeron cuatro pacientes. Una (N° 6-3 en tratamiento
con acarbose) fue operada de cataratas por lo que hubo necesidad de utilizar insulina
s.c. Otro paciente (N° 11-37 en tratamiento con placebo), hombre, no pudo continuar por
motivos laborales. Uno (N° 28-81 en tratamiento con placebo) cambi6 de domicilio y otro
(N° 30-93 en tratamiento con placebo) fue ingresada a otro hospita! por vértigo, donde
recibié tratamiento con insulina por presentar glucemia de 390 mg%. Completaron
ambos brazos 17 pacientes.

En total tuvimos una pérdida de! 21.6 % de la muestra inicial (8 de 37 pacientes).
Al comparar el grupo de pacientes perdidos con el que complet6 los tratamientos, no se
encontraron diferencias significativas en edad, IMC, liempo de descontrol, tiempo de
evolucion, glucemia basal, HbA1c basal'.

La adherencia de los pacientes al tratamiento se evalu6 de acuerdo al numero de
tabletas que regresaron en cada visita’, de ésta manera obtuvimos un indice que se

expreso en porcentaje. Excepto en un paciente, todos tuvieron una adherencia mayor al

Ht A b (R ) t -0 da. I
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80% de las tabletas Este paciente (N° 30-91 en tratamiento con acarbose) extravio una
semana de tratamiento al final del primer brazo. por o que nos vimos obhigados a

adelantar 1 semana las pruebas dinamicas

10.4.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Comparacion de valores basales en los tres grupos de secuencias (Tabla 4) El grupo de
insulina utilizé en promedio 19.33x8.1 U diarias al final de las 12 semanas de
tratamiento. El grupo que recibi6 tratamiento con tabletas ingiri6 300 mg diarios de
acarbose. Solo en una paciente hubo necesidad de mantener el acarbose en 200 mg
dianios (por diarrea).

En las tablas 5 y 6 se comparan los valores basales de las dos secuencias de
tratamiento. El peso en la secuencia acarbose-placebo disminuyo en promedio 12 kg
(p=0.02), que en un periodo de 3 meses no es clinicamente significativo. En el resto de

variables estudiadas, se observa recuperacion en las muestras basales
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Vanable Secuencia placebo-
acarbose
n 8
Sexom /1 4/4
Edad 56.7+1.7
IMC 257:18
Tiempo de evolucion (afos) 115251
Tiempo de desconlrol (meses) 5541408
Peso (kg) 66.849.2
Glucemia (mg%) 23041454
Hb Alc (%) 11.2213
Triglicéridos (mg%) 2044184 4
Colesterol (mg%) 180.9+56.4
35.2519.4

C-HDL (mg%)

Secuencia acarbose-

placebo
9

3/6
51.7517.2
27526
94167
471426
67.1:59

246.22139.8

10739

237411711
24131452

37171

34

Grupoinsulina  p

12
111
506:54 028
288:35 018
97169 092 ‘
271167 039
664198 075
237.8+531 09
117429 067
2005:882 075

261:46.1 043
|

4125£122 047
~

Tabla 4. Comparacién de las variables al momento de iniciar el estudio, los datos

estan expresados como promedio t desviacion estdndar. El contraste se realizé

con prueba de Kruskall-Wallis.

Demostracion de recuperacion de los niveles basales en las dos secuencias de tabletas:

|
\

|
|
|
L

~ Variable

n
Peso (kg)
Glucemia (mg%)
Hb Alc (%)
Trigticéridos (mg%)
Colesterol (mg%)
C-HDL (mg%)

 Basal

Placebo
8

66.8+9.2
23041454
112113
204 4184 4
180.9+56.4
36.25+9.4

Basa 2

Activo

68.119.7
239.1151
114236
199.6+106 2
207 9163.6
36166

p

035 |
053
0.78
078
018
087

Tabla 5. Comparacion de las variables en ambos periodos basales de la secuencia

placebo-acarbose. Se utilizé prueba para rangos sefalados de Wilcoxon.



vanable Basal 1 Hasal 2 p
Activo Placebo
n 9

Peso (kg) 67159 658:60 002

Glucemia (mg%) 24622¢398 2281677 059

Hb Atc (%) 10739 10132 048

| Trglcendos (mg%) 2374¢1711  253:1166 037
Colesterol (mg%) 2413:452 23074393 044

C-HDL (mg%) 37471 383:94 0.5

Tabla 6. Comparacion de las variables en ambos periodos basales de la secuencia

acarbose-placebo. Se utilizo prueba para rangos sefalados de Wilcoxon.

10.4.2 ANALISIS DE PERIODO Y SECUENCIA

El diseno de estudio cruzado permite una mayor eficiencia estadistica, sin
embargo, una condicion para el analisis es el demostrar si existe alguna influencia del
tiempo sobre el las vanables de interés (analisis de periodo) o si hubiera algun efecto de
la secuencia de los tratamientos (analisis de secuencia)é7 Si se demostraran
modificaciones importantes en ellos, seria mejor sélo tomar en cuenta los resultados del

prnimer brazo.

En el grafico 4 se observan los promedios de glucemia de los tratamientos
durante ambos periodos. Se han graficado ambos periodos de tratamientos. y puede
observarse la recuperacion de la glucemia basal después del periodo de lavado
(despues de la semana 12 del primer periodo y la semana 0 del segundo) en los
pacientes que tuvieron tratamiento con tabletas EI grupo con insulina muestra un
descenso notable en la glucemia a partir de la 8° semana de tratamiento. En cuanto a las

secuencias de activo-placebo, se observa que las diferencias son muy pocas Sin
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embargo (como se vera mas adelante) el analisis pareado muestra descenso en la

glucemia de ayuno cuando se utiliza acarbose

La comparacion entre los brazos se realiz6 con cambios porcentuales de las

variables metabolicas y antropométricas (Tabla 7).

260 -
240 .
220 {3
200 -
180 -

Glucemia mg/di

160 -

140 r +r TIr . +r r r T+ T+ +r T 1T 1+ 1
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12

Semanas

Gréfico 4. Comparacion de la glucemia de acuerdo a los tratamientos en ambos
periodos. Ac-Pl: Grupo con la secuencia acarbose en el primer periodo y placebo
en el segundo; Pl-Ac: Grupo con la secuencia placebo en el primer periodo y
acarbose en el segundo. Obsérvese la recuperacion de la glucemia basal en el

segundo periodo después del tiempo de lavado de tres semanas.



Variable (A %) Periodo 1 (n=17)
Peso 0901151

| Relacion C/C -0.95+ 396

Glucemia -14.37 t 26.36
Hb A1c -446 +311
Colesterol 564 +211

Triglicéndos 12.37 £51.14

C-HDL 10211333

Periodo 2 (n=17)
-0.30+ 184
0031253
-7.93 12925
410+ 2403
636+ 17.08
17227793

7.47 +23.29

p

038

042

0.38

37

027

0.88

079 |

044 |

Tabla 7. Anélisis de periodo: Cambios porcentuales (A %) de las variables

metabdlicas en estudio. Los datos se expresan como promedios t desviacion

estandar. El contraste se realizé con prueba de Wilcoxon para rangos sefialados.

[ Variable (A %) Secuencia placebo-acarbose

(n=8)
Peso 0.04 + 1.59
Relacién C/IC -082+374
Glucemia -10.17 £ 30.24
Hb A1c 0.07 £24.75
Colesterol 10.77 £+ 19.67
Triglicéridos 29.07 +76.38

I C-HDL 15.17 £ 38.44

e - =

(n=9)
116t 1

62

-0.24+3.02

-12.03 £ 25.92

-0401+ 308

1.00+17.91

208+5175

36511572

~ Secuencia acarbose-placebo p

0.02 |
025
0.97
073
016
021

0.58

Tabla 8. Anélisis de secuencias: Cambios porcentuales (A%) de las variables

metabdlicas en estudio. Los datos se expresan como promedios t desviacion

estandar. El contraste se realiz6 con prueba U de Wilcoxon-Mann-Whitney.
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Se utilizo un abordaje clasico como el propuesto por Hill-Armitage®. Puede
observarse que el analisis de periodo, realizado en forma pareada, no muestra cambios
importantes en las vanables estudiadas. En el analisis de secuencias, hubo una
diferencia de aproximadamente 1% entre el cambio porcentual de peso de los pacientes
Esta cifra esta muy lejos de ser considerada significativa en cuanto a que es aceptado
como una disminucion importante del peso cuando se logra mas del 5 % de cambio. En
nuestros pacientes 1% esto representa un cambio de aproximadamente 1 kg de peso
repartido en tres meses, en cambio 5% es mas de 3 kg de diferencia en el peso.

El analisis realizado sugiere que analizar los tratamientos en forma acumulada es

permisible y de esta manera se aumenta la eficiencia del estudio.

10.4.3 ANALISIS DE TRATAMIENTOS

El analisis pareado se realizo con los valores basal comparado con el final de
cada uno de los tratamientos. Se acumularon para aumentar la eficiencia del analisis
estadistico.

Con el tratamiento placebo (Tabla 9) solo se observo que el nivel de colesterol
total empeor6 14.9 mg/d! (p=0.04), en cuanto al resto de las variables no se observaron
diferencias importantes.

En el tratamiento con acarbose (Tabla 10) la glucemia en ayuno mostré una
disminucion de 37.1 mg/d! (p=0.05). Los niveles de colesterol, triglicérdos y C-HDL no
mostraron cambios. En cuanto a las pruebas dindmicas, no hubo cambios en el area
bajo la curva de insulina y péptido C al estimulo con glucosa endovenosa. En la prueba
de alimentos hubo una disminucion sustancial de 18.6% del area bajo la curva de
glucosa (p=0.02) y el area bajo la curva de insulina en la misma prueba no mostré
diferencias importantes

E! grupo tratado con insulina (Tabla 11) disminuy6 la glucemia de ayuno en 88.5
mg/dl (p=0.003), la Hb A1c en 2.3% (p=0 008). EI colesterol total mostro mejoria en 17
mg/dl (p=0.02) y no hubo cambios en trigicéndos o C-HDL. No hubo cambios
sustanciales en insulina o peptido C al estimulo con glucosa endovenosa. En la curva de
almentos, el area bajo la curva de glucosa disminuyo en 18% (p=0.08). sin

modificaciones en la el area bajo la curva de insulina.
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No hubo diferencias clinicamente importantes para ninguno de los tres
tratamientos en lo que se refiere a la pendiente de la curva de tolerancia a 1a insulina ni
en la relacién glucosa / insulina (grafico 11 en anexos)

Realizamos comparaciones entre los promedios de glucosa basal y al final de los
tratamientos en la prueba de alimentos durante las 3 primeras horas postprandiales Se
considerd este tiempo por ser el mas importante con relacion a la secrecion rapida de
insulina. Mientras el grupo con placebo no mostro diferencias (Grafico 5, p>0.40 en todos
los puntos), el acarbose tuvo diferencias importantes de los valores basales con respecto
al final del tratamiento luego de los 60 minutos de haber ingendo los alimentos (Grafico
6, p<0.05 en los tiempos mayores a 60 minutos). El tratamiento con insulina tuvo las
diferencias mas importantes en los pnmeros 80 minutos de la prueba (Grafico 7, p<0.05).

Ninguno de los tratamientos mostro diferencias importantes en los niveles de
insulina de la misma curva (Graficos del 8 al 10) ni en la relacion insulina / glucosa
(Grafico 11).

En la seccién de anexos se graficaron cada una de las curvas de los pacientes,
con el objeto de apreciar la dispersion de los datos. Los graficos anexos 4 al 5 se
describen las pruebas dinamicas para el tratamiento con placebo, del 6 al 7 para el
tratamiento con acarbose y del 8 al 9 el grupo con insulina. En los graficos de anexos 10

y 11 se muestra la relacion glucosa / insulina.
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Varable
n
Peso (kg)
Glucemia (mg%)
Hb Alc (%)
Trigliceridos (mg%)
Colesterol (mg%)
C-HDL (mg%)

Basal Final
17

663+ 7.4 659175
2291+ 565 211.5¢786

106+ 25 10.4+27
230.12 1027 203.21 80.1
2072+ 532 22211529

369+ 9.2 405:88

Curva de lolerancia a la glucosa endovenosa

ABC de glucosa mg/ml x min

ABC de péptido C pmol/ml x min
ABC de insulina pUlml x min

ABC de glucosa / insulina

Curva de insulina endovenosa

Intercepto @ mg%

Coeficiente

3709.5¢+ 548.2  3884.9: 534.0
49+ 34 61134
26132 1113 228511060
1828+ 97.9 22061 111.4
23531613 22861764
32: 17 -304:15

Curva de alimentos de 8 horas

ABC de glucosa mg/mi x hr
ABC de triglicerid mg/ml x hr
ABC de insulina pUl/ml x he

ABC de glucosa / insulina

20828+ 5315 2082316907

20414+ 930.5 2173.21 1247 1

33101998
6581 27.8

31831 187.9
1034+ 88 1

0.20
062
062
0.23
004
0.14

019
0.36
0.2
015

069 ‘
046 |

0.84
076
0.92
035 ]

40

Tabla 9. Tratamiento con placebo. El contraste se realizé con prueba para rangos

senalados de Wilcoxon.
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Variable ' " Basa  Final
n 17

Peso (kg) 67.5¢75 66.5¢ 7.8
Glucemia (mg%) 2429+ 441 2058+ 712

Hb Atc (%) 111134 103125
Triglicenidos (mg%) 2196+ 1412 23941 1472

Colesterol (mg%) 2267+ 54.8 2297+ 7

C-HDL {mg%) 366+6.7 368:6.8

Curva de lolerancia a la glucosa endovenosa

ABC de glucosamg/ml x min ~ 3999.8+ 4753 36687+ 846.8
ABC de péptido C pmoliml x min 6.2+ 4.6 54124
ABC de insulina pUliml x min 281.7+130.3 2889+ 1408
ABC glucosa /insulina 1756+ 87.2 18261 96.6

Curva de insulina endovenosa
Intercepto a mg% 261.5+ 51.7 2209+ 79.8
Coeficiente f§ -39+ 22 -26+ 16

Curva de alimentos de 8 horas
ABC de glucosa mg/m! x hr 21968+ 526.5 1876+ 571.7
ABC de triglicerid mg/mi x hr 21024+ 14093 2189.1+ 9971
ABC de insulina puUl/ml x hr 358.41 2221 373+ 189.9
ABC glucosa / insulina 70.9+ 45.2 64.7+ 434

0.20
005

030

043

0.55 |

0.82

0.07
091
0.87

079 |

0.1

0.01 |

0.02
0.92
0.3
0.35

41

Tabla 10. Tratamiento con acarbose. El contraste se realizé con prueba para rangos

sefalados de Wilcoxon.
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Variable Basal Final ' p
n 12
| Peso (kg) 66.419.8 657+ 98 020
Glucemia {mg%) 23781531 1493+ 521 0.003
Hb A1c (%) 11729 94227 0.008
Colesterol (mg%) 226.1146.1 2091+ 318 002
C-HDL (mg%) 41.25¢12.2 440+ 136 0.25

Tuglicéridos (mg%) 200.5+88.2 2012+ 1469 075
|

|

i

| Curva de tolerancia a la glucosa endovenosa

ABC de glucosa mg/m! x min 3761914613 3585112845 024

ABC de péptido C pmoliml x min 52145 46+24 094
ABC de insulina pUl/mi x min 376.9:1786  6085:6159 035
ABC glucosa / Insulina 1441+ 102.9 1268+981 0.3t

Curva de insulina endovenosa
Intercepto a mg% 235.7171.5 1870+ 669 006
Coeficiente 8 -36124 -45+18 0.24

Curva de alimentos de 8 horas i

ABC do gluicosamg/mi x hr  1945:690.7 15948+ 3876 008 |

ABC de triglicend mg/mi x e 2138.2+17139 15092+ 8231 024 ‘
ABC de insufina pUlimi x hr 529.6+289.3  583.1:2891 043

ABC glucosa / insulina 50.141 46 4 339+ 228 0.48 |

Tabla 11. Tratamiento con insulina. El contraste se realizé con prueba para rangos

sefalados de Wilcoxon,



Gréfico 5. Glucosa en prueba de alimentos
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Grafico 11. Relacién Glucosa/lnsulina en pruebas dinamicas
del tratamiento placebo.
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10.5 ANALISIS BIVARIADO
En la tabla de matriz de correlaciones (ver anexos matnz de correlaciones y
graficos anexos 2 y 3) se considero como importantes a aquellas que pudieran explicar

cerca del 20 % del fenomeno. con el objeto de ser consideradas para el analisis

multivariado
Grahco de regresidn con elipse (1C 95%)
y = 479219+7 152*°x+eps |, r=0 89
. 3200 , —_— - - -
2] i
8 ¥
c
.qu 2800 o ) &« B0 A
< 2400 "
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8 2000 " P
o - N 0
[} £ 0 -
© 1600 > o 0 -0,
S - PR o
3 1200 . Sen % !
® % e
- I
§ 800 |4 _»
@ |
® 400 — N e s -~ . -
< 40 100 160 220 280 340 400

Glucemia (mg%)

Griéfico 12. Demostracion de la colinearidad entre la glucemia en ayuno y el area
bajo la curva de glucosa en la prueba de alimentos, ambos al final de 12 semanas
de tratamiento (r=0.89, p<0.0005).

El tiempo de descontrol correlacioné positivamente con el ttempo de evolucion
(r=0.43, p=0.003), la covananza se explica en solo 18 5%. Al realizar el analisis
mutivanado (mas adelante), el tiempo de evolucion no tuvo peso importante para explicar
la respuesta al tratamiento, en cambio, el tiempo de descontrol fue una de las vanables
que explican la respuesta. El tiempo de descontrol también correlaciono con la glucemia
(r=0.384, p=0.005). e! area bajo la curva de glucosa en la curva de alimentos (r=0 47,
p=0.0012) y el area bajo la curva de la relacion glucosa / insulina en ia curva de

alimentos (=041, p=0 003), todos al final de 12 semanas de tratamento Esta relacion
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se mantuvo incluso durante el analisis multivariado. El tiempo de descontrol tuvo relacion
inversa con el area bajo la curva de insulina en la prueba de alimentos luego de recibir el
tratamiento durante 12 semanas (r=-0.43, p=0.004).

La glucosa al final de 12 semanas de tratamiento mostr6 colineandad con el area
bajo la curva de glucosa en la curva de alimentos (= 0.89, p<0.0005, grafico 12).
También mostro correlacion positiva con la relacion glucosa / insulina tanto de la curva
de glucosa endovenosa como de alimentos después de 12 semanas de tratamiento (r=
0.38, p=0.0095; = 0.46, p=0.0017, respectivamente). Mostré correlacion inversa con el
area bajo la curva de insulina en la prueba de alimentos final (r=-0.36, p=0.018).

El IMC, que desempefié un papel importante en el perlodo de escrutinio de 6
semanas, mostro solo una comelacién modesta con la relacion glucosa / insulina de la
curva de alimentos final (r= -0.34, ’=0.12, p=0.03) y no tuvo correlaciones importantes
con el resto de vanables. Esto probablemente se deba a que el grupo que entrd
finalmente a la aleatonzacion de los tratamientos era mas homogéneo que el grupo de
las semanas de escrutinio.

Hubo una correlacion inversa, no rectilinea, entre el cambio porcentual§ de
péptido C estimulado por glucosa endovenosa y el area bajo la curva de insulina en la
curva de alimentos después de 12 semanas de tratamiento (r=-0.49, p=0.0007, grafico
13). Los pacientes que mostraron mayor cambio porcentual de péptido C tuvieron menor
area bajo la curva de insulina. Esto podria ser explicado en parte por la disminucion en la
proinsulina y por lo tanto menor cruzamiento en el RIA para insulina.

Al senalar los tratamientos en el grafico 14, se observa que el tratamiento con
insulina tiende a tener menor relacién glucosa / insulina en la prueba de alimento y
mayor area bajo la curva que los pacientes que fueron tratados con placebo. Sin
embargo, los pacientes tratados con insulina también tendieron a disminuir 1a secrecion
de péptido C.

El cambio porcentual de peso y la pendiente de la curva de insulina endovenosa

no mostraron correlacion importante con ninguna de las variables clinicas



Grafico 13. Cambio porcentual de peptido C y area bajo
la curva de insulina en la prueba de alimentos.

Grafico del cambio porcentual de péptido C y el drea bajo la curva
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Grafico 14. Relacion glucosafinsulina y area bajo
la curva de insulina en la prueba de alimentos.

Grafico de la relacion glucosa/finsulina y el area bajo la curva de
insulina en prueba de alimentos. Se realizé una estimacién por
reciproco (p<0.0005)
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10.6 ANALISIS DEL SUBGRUPO DE INSULINA

Realizamos un examen separado del grupo de insulina debido a que el analisis
de covananza mostr6 que es este grupo el que tiene muestra mas precision y
consistencia en los hallazgos de secrecion de insulina. De tos 14 pacientes iniciaimente
asignados a este tratamiento, solo dos pacientes fueron excluidos por rechazo al
tratamiento. Se obtuvo éxito (disminucion mayor de 160 mg% al final de las 12 semanas
de tratamiento) en 7 pacientes y falla en 5. La tabla 11 muestra la comparacion dentro
de cada grupo. Las calorias ingendas en la dieta, glucemia, HbA1c, IMC, relacion C/C,

acido unco, lipidos, insulina y péptido C basal no tuvieron diferencias entre los grupos

| ) Basal Fina) p
Glucemia (mg%) Exito 249 (173-338) 121 (70-155) 001
‘ Falla 2252 (180-247) 194 (168-249) 0059
| Insulina nocturna Exito 6 24 (6-28) <001
[ (Unidades s ¢ ) Falla 6 18 {12-28) <001
Peso (kg) Exito 61(557-737) 617 (551-75 3) 0612
Falla 706 (57 2-81 7) 734(57-846) c1
|
| C-HDL Exito 35 (20-48) 43(16-54) 045
(mg/dl) Falla 52 (29-62) 50 (33-68) 058
Relacion Glu/lns Exito 12 7 (4 4-23 23) 6 85 (36-1257) 004 |
Falla 626 (29-94) 395 (14-7 14) 02 |
CTGIV PepC Exito 263 (054 42) 5 48 (331-6 68) 0014
(Area bajo curva) Falla 85(296-14 4) 199 (063-8 91) 0059
CTGIV Insulina Extto 3295 (127 25-502 5) 299 25 (141 5-585 26) 067
{Area bajo curva) Falla 457 9 (242 75-817) 976 25 (222 75-2316 5) 01
Curva de alimentos Exito 44625(1715-733) 372 (88-800) 08
(Area bajo curva de insulina)  Falla 661 (310 75-1126 25) 772 5(475-1076) 005

Tabla 12. Contraste pareado del grupo de insulina, categorizado de acuerdo a la

respuesta al tratamiento. Se realizo prueba para rangos senalados de Wilcoxon.
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La sensibihdad a la insulina mejoro en ambos grupos de pacientes. aunque la
diferencia na fue estadisticamente significativa Los pacientes que tuvieron exito
mostraron mejoria en la respuesta del peptido C al estimulo de glucosa endovenoso En
cambio los que no respondieron mostraron deterioro en la respuesta del peptido C Uno
de los mecanismos que explican esta situacion es la condicion de hipennsulinemia, que
se ve reflejada en el aumento de peso de 3 kg con respecto al basal La no significancia
estadistica de algunas de las variables se relaciona seguramente con el poder del
estudio.

Al realizar un analisis similar con los pacientes que estuvieron en tratamiento con

acarbose, no se encontraron diferencias importantes en ninguna de las vanables

descntas.
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Gréfico 15. Comparacion entre el rea bajo la curva de insulina al estimulo con
alimentos y el area bajo la curva de péptido C al estimulo con insulina endovenosa.
La diferencias significativas: area bajo la curva de insulina en los pacientes con
falla p=0.05; area bajo la curva de péptido C en los pacientes con falla p=0.01 y en

los pacientes con éxito p=0.05.
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10.7 ANALISIS MULTIVARIANTE

La ventaja de utilizar regresion logistica en vez de regresion linear multiple estnba
en que consideramos &l cnterio clinico para definrr la variable dependiente. Los cntenos
con los que realizamos este analisis fueron uno laxo y otro conservador. Si consideramos
que un tratamiento es aceptable si disminuye la glucemia en !a sexta semana por debajo
de los 200 mg% (cnteno laxo) o por debajo de 160 mg% (cnteno conservador)

obtenemos las probabilidades crudas de la tabla 13

|Afratam|ento Glucemia < 200 mg°/§F/o) Glucemia < 160 mg% (%) i

| Placebo 7110 (41 20) 7710 (41.20)
Acarbose 9/8 (52.94) 5/ 12 (29.40)
Insulina 11/1(91.7) 715 (58.30)

Tabla 13. Probabilidades crudas de lograr disminuir la glucemia < 200 y < 160 mg%
luego de 12 semanas de tratamiento. Los datos se expresan como: éxito / fracaso
(% de éxito).

Pueden existir factores que influyen en la respuesta de la glucemia menor de 200
mg/dl, por lo que se decidi6 ajustar los OR de la respuesta al tratamiento. El tratamiento,
en forma cruda, tiene una OR de 3.1 (IC95% 1.3-7.5, = 0.12) para la disminucion de la
glucemia por debajo de 200 mg/dt. Cuando se ajusto para el tiempo de descontrol de la
glucemia, respuesta de insulina al estimulo de los alimentos y la interaccion del
tratamiento con la respuesta de insulina al alimento, la OR aumento a 13.6 (IC95% 0.99-
188, pseudo R?=0.36). El modelo obtenido es el siguiente:

@ (2-32 ¢ 2.608 tx - 0 012 tiempo descontrol en meses - 0017 gluc basal mg™ + 0 004 area de Insulina - 0 003 interaccion tx x aes de insulina)

Los parametros pseudo R’= 0.36. x’= 21.72, p=0.0006, muestran que con el
modelo se puede explicar casi el 40 % del fenémeno. La bondad del ajuste mostro 7_2=
37 27, p=0.5 y el area bajo la curva de la curva ROC= 0.88.

Las probabilidades ajustadas por tratamiento solo (en el modelo) muestran que
para el tratamiento con insulina aumento en 48.4 % la probabilidad de lograr glucemia

por debajo de 200 mg% que la dieta sola y 20 9% mas que los pacientes que utilizan
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acarbose El acarbose aumento en 27 5 % la probabilidad de lograr glucemia por debajo
de 200 mg% que la dieta sola

Las probabilidades de éxito ajustadas para el tratamiento. tiempo de descontrol
en meses, glucerma basal, area bajo la curva de insulina en la prueba de alimentos luego
de 12 semanas de tratamiento y considerando Ja interaccion entre el tratamiento y el
drea de insulina, observamos que el tratamiento con insulina aumenté 709 % las
probabilidades de lograr glucemia por debajo de 200 mg% que los pacientes con dieta
sola y 34.1% mas que los pacientes con acarbose. El acarbose aumenté 36.8 % la

probabilidad de lograr glucemia por debajo de 200 mg% que los pacientes con dieta sola

1 tratamiento solo I ajustada' |

Placebo 0.359 0.193 ‘
’ Acarbose 0.6834 0.561

Insulina 0843 0.902 J

Tabla 14. Probabilidades de lograr disminucién de la glucemia por debajo de 200
mg%. * El ajuste se realizé con el tratamiento, tiempo de descontrol en meses,
glucemia basal, &rea bajo la curva de insulina en ia prueba de alimentos luego de 12
semanas de tratamiento y considerando la interaccién entre el tratamiento y el drea

de insulina.

El analisis del tratamiento de acuerdo a disminucion de ta glucemia por debajo de
160 mg%, mostro que el tratamiento, en forma de probabilidad del/ modelo ajustada para
e/ tratamiento solo. tiene una OR de 1.35 (IC95% 0.63-2.86, pseudo r’= 0.0099) para ia
disminucion de la glucemia. Cuando se ajusté la probabilidad para el tiempo de
descontrol de la glucemia, respuesta de insulina al estimulo de los alimentos al final de
12 semanas de tratamiento y la interaccién del tratamiento con la respuesta de insulina
al alimento, la OR aumento a 8.44 (IC95% 0.78-91.42, pseudo r2=0.28). El modelo es el

siguiente

et 394+ 714t 0033 iempo descontzol en mesas - 0 011 gluc basal mg* + 0 004 asea de insulina - 0 004 interaccion tx » area de nsuling)
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La pseudo R*= 0 28, x’= 16 49, p=0.006, muestran que se puede explicar con ella
casi el 30 % del fenomeno. La bondad de! ajuste mostro x’= 34.93, p=0.61. El area bajo
la curva de la curva ROC= 0 82

Las probabilidad del tratamiento solo para la disminucién de la glucemia por
debajo de 160 mg% para insulina fue de 49 4%, acarbose 42.0% y placebo 34 9% Las
probabilidades de éxito ajustadas coroboraron que las magnitudes de las diferencias

entre los tratamientos estaban influidas por confusores.

n tratamiéntd solo I a'jas'tad_a'

| Placebo 0.349 0.157
| Acarbose 0.420 0.390

Insulina 0494 0.686

Tabla 15. Probabilidades de lograr disminucién de la glucemia por debajo de 160
mg%.* El ajuste se realizé con el tratamiento, tiempo de descontrol en meses,
glucemia basal, drea bajo la curva de insulina en la prueba de alimentos luego de 12
semanas de tratamiento y considerando la interaccion entre el tratamiento y el area

de insulina.

10.8 EFECTOS ADVERSOS

Para este analisis se revisd a 18 pacientes que utilizaron placebo, 19 acarbose y
12 insulina. Se investigd en cada visita la histona de hipoglucemia, meteorismo, diarrea y

la necesidad de dar tratamiento con metronidazol

Para registrar hipoglucemia se le pregunto al paciente la presencia de sudoracion,
taquicardia y sensacion de hambre, en ninguno de los pacientes pudo comprobarse

bioquimicamente el dato debido a que todos los episodios fueron afuera del hospital y
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solo en un paciente que estuvo en tratamiento con insulina (N 29-80) hubo repeticion

del episodio, en el resto fue unico
El meteorismo se clasificé de la siguiente manera

+ Si el paciente tenia sensacion de gases abdominales, sin molestia y con control de su

expulsion.

++ Si el paciente se quejaba de gases abundantes, con molestia abdominal como dolor

leve y con control de su expulsion.
+++ Si el paciente se quejaba de no poder controlar Ia expulsion de los gases

En los pacientes que se quejaron de meteorismo +++ se decidio utilizar
metronidazol® en dosis de 250 mg dos veces al dia durante 7 dias. En aquellos que
continuaban quejandose de la molestia, se repitio el ciclo. En uno de los pacientes que
utiliz6 placebo (N°® 1-10) hubo necesidad de tres ciclos. Una de las pacientes que ulilizo
acarbose (N° 26-84) expreso6 que “si estuviera en la consulta particular ya hubiera dejado
este medicamento”. Ella tuvo incluso un episodio diarreico y fue necesano disminurr la
dosis a 200 mg de acarbose dianos en la segunda visita (4 semanas de tratamiento)
manteniéndose la misma dosis en el segundo brazo. La paciente tolero muy bien esta
dosis. En el resto de pacientes un solo ciclo de metronidazol fue necesano. con lo que

mejoraron los sintomas

Estudios recientes han demostrado que el acarbose no produce cambios sobre
macronutnentes en los residuos fecales. Disminuye el pH y aumenta los acidos grasos
de cadena corta, butirato y acetato Estos ultimos son marcadores biologicos de

proteccion sobre neoplasia colonica®



n
| Hipoglucemia
Diarrea

Meteorismo +
|
|

Meteonsmo ++
Meteorismo +++
Sin meteorismo

Metronidazol

Tabla 16. Efectos adversos de los medicamentos utilizados en el estudio.

Placebo
18
0 (0%)
1 (5.6%)
3(16.7%)
7(38.9%)
2(11.1%)
6 (33.3%)

3(16.7%)

Acarbose
19
2 (10.5%)
1(5.3%)
3 (15.8%)
4 (21.1%)
6 (31.6%)
6 (31.6%)

3 (15.8%)

Insulina
12
2 (16.7%)
1(8.3%)
3 (25%)
4 (333%)
1(8.3%)
3 (25%)

0(0%)
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11. DISCUSION

El problema de la falla secundana a los hipoglucemiantes orales es preocupante
debido a la alta incidencia de pacientes que habiendo respondido al tratamiento dejan de
hacerlo. Las alternativas para los pacientes con este problema se han imitado al
tratamiento con insulina, ya sea en sustitucion de los hipoglucemiantes orales o
agregados a éstos. En este estudio hemos quendo responder a la pregunta sobre el
grado de eficiencia de los inhibidores de a-glucosidasas ‘en la recuperacion de la fase
temprana de insulina. Hasta ahora, vanos autores han sugendo que el acarbose podria
utilizarse como una alternativa en falla secundaria pero no hay estudios que hallan
medido |a magnitud de su utilidad.

Otros investigadores han insistido en que el lugar preciso del acarbose en el
tratamiento del paciente diabético debera de precisarse con més claridad, especiaimente

en el caso de pacientes diabéticos con falla secundana a hipoglucemiantes orales'

11.1 ANALISIS DEL METODO

Desde un punto de vista metodol6gico, este es un estudio con un numero
pequeio de pacientes, por lo que para el andlisis insistimos no solo en el aspecto
matematico de los valores exactos de “p’, sino que también en la medicion de la
magnitud del efecto”’. La pura descripcion de los cambios en las vanables ha sido
relevante para las conclusiones

En nuestro diseno el uso de piacebo estuvo justificado como un punto de
referencia en la comparacion del acarbose con la insulina. La FDA recomienda

fehacientemente el uso de placebo, incluso cuando se compara con el tratamiento
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estandar Esto logra disminuir la vanabilidad y es mas factible obtener la significancia
estadistica"

El analisis de estudio cruzado representa un reto para el metododlogo y para el
clinico, debido a la probabilidad siempre presente del efecto residual del tratamiento. La
caracteristica mas importante de este tipo de estudio es que cada sujeto recibe
diferentes tratamientos en periodos sucesivos de administracion®. Demostramos que los
grupos recuperan la glucemia basal en el segundo periodo y que al realizar una analisis
pareado, que conlieva mayor poder, no hubo efectos del periodo. En el caso del efecto
de la secuencia, no hubo modificaciones importantes en las vanables estudiadas. El
tratamiento del analisis en forma acumulada fue la fase final, con el que se optimiz6 la
muestra.

Nosotros no utilizamos valores de areas incrementales por resultar poco practicos
y las diferencias entre sexos sugerida por otros autores no nos afectaron debido al
analisis pareado que realizamos. La substraccion de areas construidas por métodos de

areas trapezoides fue la mejor estimacién para realizar la comparacién“.

11.2 EFECTO SOBRE GLUCEMIA, INSULINA Y PEPTIDO C

Desde el punto de vista clinico, el tratamiento de eleccion para las fallas
secundanas es la insulina en vez o combinadas con sulfonilureas La reversién de la
hiperglucemia aun permanece en controversia y existen dudas en cuanto al mejor
tratamiento. Es reconocido que el principal problema de la falla a sulfonilureas es la
dificuitad del paciente en llevar la dieta* en realidad esto no es una falla del

medicamento, sino falta de apego al tratamiento. Con el uso de placebo pudimos medir
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la magntud del problema, mucho mejor que st solo hubiéramos comparado
medicamentos activos.

Aungue la adherencia al tratamiento con sulfonilureas o insulina ha mostrado ser
parecida, 60% de sujetos prefieren utilizar medicamentos por via oral, contra 40 % que
prefieren insulina. La implementacion de insulina junto a hipoglucemiantes orales ha
demostrado que disminuye la glucemia entre 30 a 40 mg/dl. En 10 estudios diferentes”’
se utiliz6 entre 39 a 205 U dianas de insulina, el numero de pacientes fue entre 5y 12
sujetos con IMC entre 26.2 y 42.2 kg/mf®. El tratamiento para estos pacientes fue entre 1
a 8 semanas y en promedio la glucemia basal fue de 264.4 + 48.42 y al final 139.3 t
40.32 mg/di.

Se ha sugendo que el uso de insulina al momento de acostarse tiene algunas
ventajas sobre la aplicacion del medicamento por la manana. Esta estrategia esta
basada en algunos aspectos fisiopatologicos de la DMNID. La glucosa de ayuno esta
pnncipalmente determinada por la produccion hepatica de glucosa, que esta
principalmente regulada por los niveles portales de insulina®. La insulina necesana para
suprimir la produccién hepatica de glucosa y la lipolisis es poca comparada con la
cantidad necesana para estimular la utilizacion de glucosa en los tejidos penféricos
Algunos estudios sugieren que el uso de insulina al momento de acostarse evita el
aumento noctumo de glucosa'®.

Al realizar un disefio con 12 pacientes, seguidos durante 12 semanas, cubrimos
con mayor amplitud el tiempo empleado en los estudios mencionados. Ademas nuestros
pacientes estan en tratamiento con sulfonilureas y biguanidas, en cambio los estudios
descntos tueron realizados con sulfonilureas. Por otro lado, en la mayoria de estos
estudios el diagnostico de falla secundana verdadera se bas¢ pnncipalmente en el

tiempo de mantener glucemias altas y no hubo un control optimo de la alimentacion del
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paciente El promedio de IMC de nuestra poblacion tratada con insulina fue de 28.8 + 3.5
kg/ml’, que esta en el limite bajo de IMC de los demas estudios. Tuvimos un control
estrcto de la alimentacion y al final de 6 semanas demostramos que continuaban con
glucemia alta. Con los datos de la fase de escrutinio, que no son en objetivo pnncipal de
esta tesis, reportamos que el IMC tiene una relacion negativa con la probabilidad de faila
verdadera a hipoglucemiantes orales® Si consideramos solo el hecho de tener IMC
menor de 25 kg/mt" la especificidad diagnostica de falla secundaria es muy alta 92 (IC
95%: 80 a 97) % vy sensibilidad baja 31 (IC 95%: 18 a 47) %. Este hallazgo nos
contrapone con los pesos de los pacientes registrados en los demas estudios en los que
probablemente el tratamiento con insulina no es adecuado ya que los pacientes estarian
sobreinsulinizados.

En un estudio multicéntrico con 354 pacientes que no tenian demostrada falla
secundana alguna, combinaron acarbose con dieta sola, sulfonilureas, metformin o
insulina®. EI IMC promedio + ESM fue de 29.1 + 0.6 kg/mt2 y la duracién promedio de la
diabetes mellitus de 9.1 ¢+ 0.7 aflos. El acarbose disminuyé en promedio de 342 + 7.2
mg/di a 279 ¢ 7.2 mg/dl. En nuestra poblacién hicimos dos secuencias de tratamientos
que pudimos acumularios. La glucemia disminuy6é en el tratamiento con acarbose de
2429+ 44.1a205.8 + 71.2 mg/di (p=0.05). El acarbose alcanzé una diferencia promedio
parecida en pacientes en los que no se les habia demostrado falla.

La magnitud de diferencia del tratamiento placebo fue de 2291 + 56.5a 2115 ¢
78.6 mg/d! (p=0.62). Y la magnitud de diferencia obtenida con insulina de 237.8 + 53 1 a
149.3 £ 52 1 mg/dl (p=0.003). La insulina fue mejor que placebo y que acarbose

Para el analisis multivariante se categoniz6 la glucosa en ayuno como respuesta
al tratamiento. El nivel de glucemia aceptado para determinar falla secundana a

hipoglucemiantes orales no tiene consenso Oscila entre 180 mg/di y los mas
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conservadores 144 mg/di®' Nosotros optamos por realizar el anaiisis en base a dos
niveles de corte para falla secundana luego de recibir tratamiento Uno conservador
(glucemia > 160 mg/dl) y otro mas laxo (glucemia > 200 mg/di)

El tratamiento de las variables con regresion logistica mostré que la interaccion
del tratamiento con el area bajo la curva de insulina en la prueba de alimentos era
determinante. Otras variables como el tiempo de descontrol y no el tiempo de evolucion,
glucemia al momento del inicio del tratamiento, también tenian algun peso en la
respuesta. Ajustando las probabilidades de éxito con estas vanables, obtuvimos que el
tratamiento con insulina aumenté 70.9 % las probabilidades de lograr glucemia por
debajo de 200 mg% que los pacientes con dieta sola y 34.1% mas que los pacientes con
acarbose. El acarbose aument6 36.8 % la probabilidad de lograr glucemia por debajo de
200 mg% que los pacientes con dieta sola.

Utilizamos diferentes estrategias que nos permitieran dar explicaciéon para la
recuperacion en los pacientes. Es conocido que el uso de insulina nocturna disminuye la
produccion hepatica de glucosa noctuma y asi aumenta la utilizacion penfénca de
glucosa®. EI mecanismo de accion del acarbose es diferente, actua esencialmente en
las excursiones de glucemia postprandiales. Algunos estudios han demostrado que el
retorno de los niveles de insulina prealimentos en pacientes con diabetes mellitus no
tratados es de 4 a 5 horas (no hay estudios mayores de 5 horas que midan insulina) y se
sabe que la ingestion de proteinas en comidas mixtas no aumenta la concentracion de
glucosa pero si la de insulina®.

En algunos pacientes se observo que el péptido C o la insulina mostraron curvas
negativas. Esto se ha observado también en pacientes obesos sin diabetes mellitus
cuando se han realizado estudios de estimulo de la fase cefdlica de la alimentacion™ o

en sujetos diabéticos muy descontrotados®
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Cuando revisamos los resultados de ta curva de tolerancia a los ahmentos,
observamos que la relacion glucosa / insulina disminuye notablemente en el area Eslo
no aicanzo ningun tipo de significancia estadistica debido a que las areas basales
comprenden las areas finales. sin embargo. el grafico es muy explicito. Los pacientes
estan disminuyendo la relacion de glucosa / insulina.

Una relacion curvilinea inversa la observamos en la relacion del area bajo la curva
de insulina en la prueba de alimentos con la relacion glucosa / insulina de la misma
prueba. A mayor area bajo la curva de la relacion glucosa / insulina el area bajo la curva
de alimentos hizo una meseta. Esto es compatible con que a medida que la glucosa
aumenta, la secrecion de insulina tiene un limite, y es cuando hace la meseta.

El cambio de!l area de péptido C también mostré una relacion curvilinea inversa
con el area bajo la curva de insulina en la prueba de alimentos. Mientras hubo mayor
incremento positivo en el péptido C, el area bajo la curva de insulina disminuy6. Esto lo
podemos explicar por modificaciones en el tipo de secreciéon pancreatica. Una de las
hmitantes de nuestro trabajo es el no haber podido medir proinsutina. Es conocido que a
proinsulina cruza con insulina cuando la medicion se realiza por RIA. Tal es el grado de
cruzamiento que pacientes con insulinoma, el 77 % de la insulina inmunorreactiva es
proinsulina®

Se sabe que la relacion proinsulina/insulina estd aumentada en pacientes con
DMNID. En ratones hiperglucémicos esto expresa una reduccion del contenido
pancreatico de nsulina® Los diferentes tratamientos pueden influir en la secrecton de
proinsulina, ta sulfonilurea parece inducir la secrecion de granulos menos maduros’ La
disminucion del area bajo la curva puede ser debida a modificaciones en la maduracion
de los granulos El péptido C aumentado expresa mayor secrecion de insulina, que es o

que pudimos observar en los pacientes que recibieron tratamiento con insulina nocturna
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11.3 EFECTO SOBRE RESISTENCIA A LA INSULINA

El metodo que utilizamos para medir la resistencia a la insulina demostro que el
acarbose disminuye la resistencia a la insulina. Diferentes estudios utlhizando pinza
metabolica euglucemica han demostrado que el acarbose no afecta la resistencia
penfénca a la insulina® Sin embargo, en un estudio reciente con 18 pacientes obesos
que mostraron intolerancia a la glucosa oral, Chiasson y colaboradores™. utiizando
desayuno estandanzado y el modelo minimo, encuentran que luego de 4 meses de
tratamiento la sensibilidad a la insulina mejora en 8 pacientes tratados con acarbose Sin
embargo, estos resultados deberdn tomarse con cautela ya que aunque el IMC no
disminuyé a un valor estadisticamente importante, el grupo con acarbose parece haber
disminuido en promedio 3 kg de peso, cantidad que clinicamente puede ser imponante.
Los autores no pudieron disecar este fendémeno.

En nuestro grupo las diferencias en el peso fueron en promedio 1 kg El acarbose

no mostro ningun efecto importante en lo que se refiere a resistencia a la insulina.

11.4 EFECTO SOBRE LIPIDOS

La principal alteracién de lipidos en los pacientes con DMNID es la
hipertngliceridemia. La hiperinsulinemia se asocia a disminucion en la inhibicion de
lipolisis en tejido adiposo. lo que lleva a aumento en acidos grasos libres y sintesis de
VLDL La hipennsulinemia también retarda la secrecion de lipasa de lipoproteina de
tejdo adiposo y musculo. A pesar de tratamiento optimo para la disminucion de la

glucosa. los pacientes con DMNID tienen aumento moderado de tnglicendos despues de
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comer®. el tratamiento con fibratos disminuye este problema. El efecto neto de la
insulina es la disminucion de VLDL®'

El efecto del acarbose sobre los lipidos no ha sido consistente. En animales
disminuye el los trighcéndos, colesterol y acidos grasos libres. Los estudios en humanos
no han demostrado el mismo éxito. Aunque no se demostramos una diferencia
estadisticamente significativa, la tendencia a la mejoria con el uso de insulina es clara. El
acarbose mantuvo practicamente 10s mismos niveles.

El efecto de la insulina sobre el colesterol es poco consistente. Aunque en
estudios iniciales no se habian mostrado cambios imponames’. in vitro se ha demostrado
que aumenta la actividad del receptor de LDL tanto en pacientes con DMNID como
DMID¥. El acarbose solo ha mostrado en un estudio que es capaz de modificar el
colesterol® y en nuestro estudio no se demostrd que hubiera algun efecto. La insulina si
tuvo un efecto benéfico en la disminucién del colesterol. Se ha sugerido que la insulina
disminuye la sintesis de apo B, probablemente por aumentar su degradacién dentro del

hepatocito®.

11.5 EVENTOS ADVERSOS

Los episodios de diarrea no fueron diferentes entre los tratamientos. En el caso
de el meteonsmo que no puede controtar la expulsion de gases, el acarbose tuvo mayor
frecuencia de estos casos (31.6%) contra placebo (11.1%) e insulina (8.3%) El
tratamiento con metronidazol se dio tanto para pacientes que utilizaban placebo como
aquellos que tuvieron acarbose. Los pacientes con acarbose mejoraron notablemente

con solo un ciclo de metronidazol a dosis mas bajas que las utilizadas en otros estudios
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Aunque se ha descrito que e! acarbose no produce hipoglucemia, tuvimos dos
pacientes que se quejaron de estos sintomas. Aunque no pudimos demostrar
bioquimicamente que en realidad hubo hipoglucemia, en ninguno de los pacientes que
utilizaron placebo se infom6 de estos sintomas Los pacientes con diabetes
descontrolada, aunque no lleguen a presentar niveles de glucemia por debajo de 60
mg%, disminuciones rapidas de la glucemia pueden desencadenar sintomas
adrenérgicos

Excepto por las molestias descritas en un paciente, el acarbose puede ser bien

tolerado por los pacientes.

11.6 CONCLUSIONES FINALES

Dentro del marco de un paciente con diabetes mellitus que ha fallado al
tratamiento combinado con sulfonilureas y biguanidas, 1o primero que debera hacerse es
demostrar que no es debido a problemas en la alimentacion. Un periodo de 2 a 6
semanas es suficiente para determinar si el paciente requiere un tratamiento adicionat
para la hipergtucemia.

El uso de insulina noctuma debe ser el tratamiento de eleccion en el caso de
pacientes en los que sospechemos falla secundana verdadera. Sin embargo, este tipo
de tratamiento tendera a ser rechazado por un grupo de pacientes. El acarbose es mejor
aceptado aunque es menos eficiente en la reduccion de la glucemia Estos pacientes
pueden beneficiarse con aumento del 20% de probabilidad de recuperacion E!
acarbose, a pesar de los efectos adversos como el meteonsmo importante, fue bien

tolerado y aceptado por la mayoria de los pacientes.
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El mecanismo de accion por el que un paciente tratado con insulina mejora se
debe probablemente a la capacidad de formar granulos maduros que aumentan la
secrecion de insulina, esto reflejado por el aumento de péptido C.

No pudimos demostrar que el acarbose tuviera alguna ingerencia sobre el
aumento de la secrecion de insulina de la célula p ni encontramos efectos especificos en

el perfil de lipidos o resistencia periférica a la insulina.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL

ESTUDIO
“EL. ACARBOSE EN EL TRATAMIENTO DE LAS FALLAS
SECUNDARIAS A HIPOGLUCEMIANTES ORALES. SUS EFECTOS
SOBRE EL METABOLISMO POSTPRANDIAL, LA SECRECION Y LA

ACCION DE LA INSULINA.”

INTRODUCCION

La encuesta nacional de enfermedades cronicas, realizada en 1993 por la Secretaria
de Salud, confirmé la conocida alta prevalencia de diabetes mellitus en México. El
tratamiento generalmente es progresivo: se dan recomendaciones dietéticas, que si fallan,
se utllizan farmacos orales, frecuentemente sulfonilureas; si es necesario, pueden
combinarse con biguanidas, insulina noctuma y finaimente exclusivamente insulina. Una
alternativa al uso de insulina en los pacientes que no responden a la combinacion de
sulfonilureas y biguanidas es el acarbose.

Este protocolo permitira ampliar los conocimientos acerca de este medicamento y
conocer su eficacia en los pacientes con falla secundaria a hipoglucemiantes orales. A
través del estudio, conoceremos la efectividad del acarbose y las forma de como trabaja
disminuyendo las grasas y el azucar en sangre (glucemia), comparandolos con un
tratamiento aceptado, como es el uso de insulina nocturna. Al azar se le designara en unc
de dos grupos, uno con el uso de insulina nocturna y ofro en ef que recibira acarbose o
placebo (tabletas que no tienen medicina). Esto servird para comparar mejor los

tratamientos Después de tres meses. se intercambiaran las tabletas.
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Su participacion en el estudio incluye fa realizacion de las siguientes pruebas, las
cuales se realizaran al momento de su inclusion y al final de cada brazo del estudio

1 Curva de tolerancia a los alimentos. Se le colocara un pequeio catéter (tubo de
plastico estéril) en una de las venas del brazo, con el fir: de evitarle multiples punciones para
toma de muestras. Ingerira una alimentacion tipica mexicana, estandarizada. La cantidad de
sangre necesaria para toda la prueba sera de 80 mi. Las muestras obtenidas serviran para
medir las elevaciones de azdcar, grasas y hormonas que regulan sus concentraciones luego
de las comidas.

2. Al dia siguiente, se colocara un catéter en una vena y luego se le administrara una
cantidad de azicar (glucosa). Se tomaran 6 muestras después de |a infusion. La cantidad de
sangre necesaria para toda la prueba sera de 36 ml. Estas muestras serviran para medir la
forma de como esa azucar estimula su pancreas.

3. Al tercer dia, se colocara un catéter en una vena de un brazo, se le administrara
una cantidad determinada de insulina (de acuerdo a su propio peso) y luego se tomaran
muestras, en total 30 ml, para medir como baja el azicar. Para evitar el posible malestar de
esta baja de azucar, a los 15 minutos se le repondra glucosa por la vena. Ya que evitaremos
la caida maxima de azucar, cosa que ocurre a los 20 minutos, esto no representa riesgo
para usted.

Las cantidades de sangre descritas se tomaran en dos ocasiones con un intervalo de
tres meses.

Cada mes se le tomaran 8 m! para conocer como se encuentra su glucemia y lipidos
durante el tratamiento. Ademas cada dos semanas sera entrevistado por médicos y un
nutridlogo con el fin de evaluar las molestias que podria sentir y conocer los problemas en su

alimentacion.
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CONSENTIMIENTO.

YO.. .o i e ... declaro libre y voluntariamente que
acepto paricipar en el estudio "EL ACARBOSE EN EL TRATAMIENTO DE LAS FALLAS
SECUNDARIAS A HIPOGLUCEMIANTES ORALES. SUS EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO
POSTPRANDIAL, LA SECRECION Y LA ACCION DE LA INSULINA" cuyos objetivos consisten en
conocer la efectividad y el mecanismo de accién del acarbose en romper la glucotoxicidad,
comparandolo con una modalidad terapéutica ya aceptada, como es, el uso de insulina noctuma

para la falla secundaria a mezcla.

Estoy consciente de que las procedimientos, pruebas y cantidad de muestras de sangre
necesaiia para lograr los objetivos son los mencionados en la introduccién de ésta forma de
consentimiento. Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en
el momento que lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos
y beneficios de mi participacién en e} estudio. En caso de que decidiera retirarme, ka atencién que
recibo como paciente no se vera afectada. Recibiré, si asi lo solicito, los resultados obtenidos de
mi panticipacion. Debo informar, tan pronto como sea posible, a los investigadores, de cualquier
cambio impontante que ocurra en mi estado de salud, incluyendo consumo de medicamentos,

suspension o inicio de algin habito (ej. Tabaquismo) o cambio de domicilio.

Firma de! paciente y fecha Firma del testigo y fecha

Firma del investigador y fecha Firma del testigo y fecha
Tel 5731200 ext. 2405-07



Matiiz de correlaclones. Expresa los valores de r (obs=42)
Ver el anexo: Lista de variables para los significados.
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Glosario de claves de variables, utilizados para la matriz de correlacion.

Area bajo la curva de insulina en la prueba de glucosa endovenosa basal

Avrea bajo la curva de insuiina en la prueba de glucosa endovenosa final.

Area bajo la curva de glucosa en la pruaba de alimentos basal.

Area bajo la curva de giucosa en la prueba de alimentos final

Area bajo |a curva de insulina en la pruaba de alimentos basal.

Area bajo la curva de insulina en la pruaba de alimentos final.

Area bajo la curva de trigticéridos en |a prueba de alimentos basal.

Area bajo la curva de triglicridos en la prueba de alimentos final.

Cambio porcentual en |a relacion cintura/cadera.

Cambio porcentual en colesterol total.

Cambio porcentual en el drea bajo la curva de glucosa de la prueba de glucosa endovenosa.
Cambio porcentual en el area bajo la curva de la relacion glucosa/insulina en 1a prueba de glucosa
endovenosa.

Cambio porcentual en el &rea bajo la curva de péptido C de la prueba de glucosa endovenosa
Cambio porcentual en glucosa de ayuno

Cambio porcentual en hemoglobina Alc.

Cambio porcenutal en el interceplo de glucosa de fa pruaba de Insulina endovenosa.

Camblo porcentual en el drea bajo la curva de giucosa en la prueba de alimentos.

Cambio porcentual en el &rea bajo la curva de la refacidn glucosa/insuiina en la prueba de alimentos.
Cambio porcentual en el Area bajo la curva de insulina en la prueba de alimentos.

Cambio porcentual en el area bajo la curva de trigiicéridos en la prueba de alimentos.
Cambio porcentual en la pendiente de glucosa de la prueba de insulina endovenosa.

Cambio porcentual an peso.

Cambio porcentual en kriglicéridos.

Edad en afios.

Area bajo la curva de gluoosa en la prueba de giucosa endovenosa basat

Area bajo la curva de glucosa en |a pruaba de glucosa endovenosa final.
Glucemia en ayuno final.

Glucemia en ayuno basal

Hemogiobina glucositada Atc basal.

Hemoglobina glucosilada Afc final

lindice de masa corporal basat.

Relacion glucosafinsutina en la prueba de alimentos basal

Relacion glucosajinsulina en fa prueba de alimentos final.

Intercepto en la curva de glucosa en la prueba de insuiina endovenosa basal.

Intercepto en la curva de glucosa en la prueba de insulina endovenasa final.
Tiempo de evolucion: Tiempo en afios desde el dlagndstico de DMNID hasta la fecha.
Tiempo de descontrol: Tiempo en messs registrado en el expedents durante et que permanece la
glucemia > 160 mg/d. Se considero como inicio el registro de dos 0 mas examenes con glucemia <
160 mg

Tnglicéndos basales.



Grafico 1. Distribucidén de frecuencias de las variables
mas importantes
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Gréfico 2.
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Gréfico 4. Prueba de glucosa endovenosa basal y final
en el tratamiento con placebo
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Grafico 5. Prueba de alimentos basal y final
en el tratamiento con placebo

Curva de almentos Placebo basal Curva de ahmentos Placebo final
- -
- »
t 2 -
‘: y f:
»
Iz iz
» -
. L]

Curva de alimentos. Placebo basal Curva de alimentos Placebo final

Trcseates
~ANNENIAND

Curva de alimentos Placebo basal. Curva de alimentos Placebo final




Gréfico 6. Prueba de insulina endovenosa basal y final
en el tratamiento con acarbose
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Grafico 7. Prueba de alimentos basal y final
en el tratamiento con acarbose
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Gréfico 8. Prueba de glucosa endovenosa basal y final
en el tratamiento con insulina

Curva de tolerancia a la glucosa endovenosa
insubna basat

Thucoss mg%
(AR

Curva de toh ala glucosa endk
Insuina basal

ulne UL

Curva de lolerancia a la glucosa endovenosa
Insulina basal

Curva de lolerancia a la glucosa endovenosa
tngubna final

Gaoss g%
L)

Curva de loleranca a la glucosa endovenosa
Insubna final

Curva de tolerancia a la glucosa endovenosa
insuhna final




Grafico 9. Prueba de alimentos basal y final
en el tratamiento con insulina
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Gréfico 10. Prueba de glucosa endovenosa basal y final
y la relacion glucosa / insulina
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Grafico 11. Prueba de alimentos basal y final
y la relacion glucosa / insulina
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PROTOCOLO DE ACARBOSE EN EL TRATAMIENTO DE LAS FALLAS SECUNDARIAS A
HIPOGLUCEMIANTES ORALES
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA SELECCION

Fecha de recoleccion’

Fuenle de recoleccion:

[. Aspectos generales
Num Nombre Edad Sexo
Numero correlativo Apellidos. nombres del paciente En aflos M:1. F2
Direccion:
Teléfono: [ N° de registro del INN ]
II. Criterios clinicos
Talla Peso hace 6 meses Peso actual MC
Talla en cms Peso en kg Peso en kg Calculada con peso actual
Complicaciones agudas de DM Cetoacidosis Hiperosmolar
Comphcaciones cronicas de DM Ninguna Neurop. visceral Enf. coronaria
Tiempo de evolucion Renal'Mo- | Neurop. somatica Enf vasc cerebral
gensen( )
Enfermedades del sistema Gl
Otras enfermedades sistémicas HTA Dislipidemias
Alergias 2 medicamentos
Otros medicamentos utilizados:
Nivel de actividad fisica
Ocupacion
Datos relevantes del exdmen fisico’ TA
Cataratas Edema Charcot Ulceras Mls Pulsos Soplos

Histona Familiar

Tiempo de descontro! (Meses)



Nombre.
Numcro
Registro

HI. Critenos de laboratono

Glucemia 0 Glucenua 1 Glucemia 2 Hb A T
Al inicio de las 6 sem Final de 4 sem Final de 6 sem Final de 6 scm
Tratanueot Sulronilureas  Biguanidas Mezcla Tnglicéndos Colesterol ]
Nombre ® Al micio de las 6 sem
Dosis Triglicéndos Colesterol |
Fecha de Final dc 6 sem
1nicio
Mdificaciones del Nolas ]
Tratamiento, Sem 2
Mificaciones del Notas
Tratamiento, Sem 4
IV. Control de la evaluacién nutricional
Semana 0 Datos Semana 2 Datos Semana 4 Datos
Fecha Fecha Fecha
Peso: Peso: Peso:
Scguimiento Seguimiento Seguimiento
Cintura: Cintura: Cintura.
Cadera: Cadera: Cadera.
Relac. C/C. Relac. C/C: Relac. C/C
Calorias Calorias Calorias
CHO g CHO &r CHO g
Prot gr. Prot g Prot g
Lipidos gr Lipidos gr Lipidos i gr
Segwmicento Seguimicnto ch;umlenlo
Excelente, Bucno, Regular. Malo | Excelente, Bueno, Regular, Malo | Excelente, Bueno. Regular, Malo




NOMBRE

FECHA

PESO
CINTURA
CADERA
RELAC C-C
TA

PULSO

METEORISMO
DOLOR ABDOMINAL

SEMANA 0

VA S BASALES

NUMERO

ERUCTOS
PLENITUD
OTROS
GLUCEMIA
TRIGLIC
COLESTEROL
C-HDL

Hb A

Ac URICO
Biom. Hemitica

REGISTRO

FASE.

OBSERVACIONES




NOMBRE

DOSIS DE ACARBOSE

DOSIS DE INSULINA

PESO

CINTURA

CADERA

RELAC. C-C

TA

PULSO

HIPOGLUCEMIA

METEORISMO

DOLOR ABDOMINAL

ERLCTOS

PLENITUD

NUMERO REGISTRO FASE
VISITA | VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4 VISITA 5 VISITA 6
SEMANA 2 SEMANA 4 SEMANA 6 SEMANA 8 SEMANA 10 SEMANA 12




NOMBRE

FECHA

OTROS

ALERGIA
ADHERENCIA (%)
GLUCEMIA
TRIGLIC
COLESTEROL
C-HDL

Hb A

Ac URICO

Biom Hematica

NUMERO REGISTRO FASE
VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4 VISITA S VISITA 6

© [ e
@ @ ©
© © @
34 © ©
Q © @

FALLA TERAPEUTICA

0=NO, 1=LEVE, 2=MODERADO, 3=SEVERO, 4=INTOLERABLE

HIPOGL: 0=NO ~ # VECES

FECHA.




NOMBRE: NUMERO REGISTRO FASE:

L. CURVA DE TOLERANCIA A LOS ALIMENTOS FECHA:
0 min 30 min 60 min 120 min 180 min 240 min Shr 6 hr Thr 8 hr
GLUCEM
TRIGLIC
INSULIN
II. TOLERANCIA A LA GLUCOSA ENDOVENOSA FECHA:
DOSIS DE INFUSION DE GLUCOSA: ( 0.5 gr / kg de peso, max. 35S gr a pasar en 3 minutos)
-5 min 0 min 1 min 3 min S min 10 min

INSULINA
PEPTIDO “C~
GLUCEMIA

M. TOLERANCIA A LA INSULINA ENDOVENOSA FECHA:
DOSIS DE INFUSION DE INSULINA: (0.1 U/kg de peso en bolo)

-Smin 0 min 3 min 4min Smin 6 min Tmin 8 min 9 min 10min 11min 12min 13min 14min 15 min

ewel [ [ [ [ [ [ [ T [ T [ [ [ |

ANOTACIONES
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