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RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus representa un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por la hiperglucemia. Tiene una prevalencia del 9.4% y es la segunda causa de
defuncién en México. La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) representa el 10% de estos casos,
teniendo una via fisiopatolégica particular por dafio autoinmune que provoca una deficiencia
absoluta de insulina. La enfermedad presenta multiples complicaciones a nivel micro y
macrovascular, condicionando un elevado gasto de los sistemas de salud tanto por ausentismo
laboral, como por mortalidad prematura. El control glucémico estricto y de factores de riesgo
cardiovascular ha demostrado disminuir las complicaciones; sin embargo, en pacientes con
DM1 existen pocas opciones de tratamiento fuera de la insulina. El verapamilo es un farmaco
cuya indicacion principal es la hipertensién arterial, pero se ha reportado que puede contribuir
al control glucémico en DM1, disminuyendo los requerimientos de insulina y los episodios de
hipoglucemia. La informacion en pacientes con DM1 es escasa y no se encuentra estudiada en

poblaciéon mexicana, por lo que cobra relevancia su estudio como potencial tratamiento.

Objetivo: Evaluar los cambios en las glucometrias promedio en ayuno al mes de
agregar por lo menos 160 mg de verapamilo via oral cada 24 horas al tratamiento de pacientes
con DM1. Como objetivos secundarios se evaluaran los cambios en las glucometrias promedio
a las 2 horas posprandiales, en el nimero de hipoglucemias, evaluar la tendencia de

hemoglobina glucosilada y reportar los efectos adversos del tratamiento.

Pacientes y métodos: Estudio piloto, prospectivo, cuasiexperimental. Se incluyeron 10
pacientes con DM1 pertenecientes a la Clinica de Diabetes del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. Se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos, incluyendo
peso, talla, indice de masa corporal, tratamiento previo, comorbilidades, complicaciones,
creatinina, urea, perfil de lipidos, bithcora de glucometrias y hemoglobina glucosilada. Se
iniciaron al menos 160 mg de verapamilo via oral cada 24 horas y se evalud su efecto clinico,
efectos adversos y ajuste de dosis posterior a 2 semanas. Al mes se realiz6 evaluacion clinica,
con bitacora de glucometrias y estudios bioquimicos. Los efectos adversos se reportaron de
acuerdo con el CTCAE V 5.0, considerando los grados 3, 4 y 5 para la interrupciéon del

tratamiento.



Andlisis estadistico: Se llevd a cabo una descripcion general de los datos obtenidos mediante
medidas de tendencia central y dispersion. Se reportaron las frecuencias de las diferentes
variables registradas. La asociacion se analizé dependiendo del tipo y distribucion de las
variables con chi cuadrada, t de Student o r de Spearman. Se consideré una p <0.05 como

estadisticamente significativa.

Resultados: Se administraron 160 mg/dia de verapamilo via oral en dos dosis a 10 pacientes
con DM1, con una edad de 30.5 afios (25.5-37.5 afios), de los cuales 70% fueron mujeres, con
tiempo de diagndstico de 18 afios (9-23 afios), en tratamiento intensivo con insulina en dosis
estable. Solo el 10% presentaba alguna complicacién por diabetes (retinopatia diabética). Al
mes de tratamiento, no hubo diferencia significativa en los niveles de glucometrias capilares de
ayuno ni en los posprandiales. La HbAlc pasé de 8.7 a 8.4% (p=0.372), con una asociacion
estadisticamente significativa entre los grupos con HbAlc basal mayor o menor de 8.8%
(p=0.044). Se observo una reduccién en el nimero de hipoglucemias de 2.5 (0.8-7.8) a 1.5 (O-
5) episodios por mes (p=0.026). Se reportaron efectos adversos (EA) en 40% de los pacientes
a las dos semanas de tratamiento, disminuyendo a 30% al mes. No se encontrd algun factor de
riesgo para el desarrollo de EA y ninguno de ellos fue grave. No se presentd hipotension ni
eventos de hipotension ortostatica en ningun paciente. No hubo diferencia significativa pre y

postratamiento en ninguna de las otras variables evaluadas.

Conclusiones: El verapamilo puede considerarse como tratamiento farmacol6gico adyuvante
en los pacientes con HbA1c <8.8% o en aquellos que presenten hipoglucemias frecuentes, sin
embargo, se requieren estudios clinicos con mayor poblacién y tiempo de seguimiento para

poder incluirlo en el algoritmo de tratamiento.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, verapamilo, glucometria, glucosa de ayuno, glucosa

posprandial, hemoglobina glucosilada.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) define un grupo de enfermedades metabdlicas heterogéneas,
cuya principal caracteristica es la hiperglucemia, condicionada por defectos en la secrecién de
insulina, en su accién o en ambas. Afecta tanto al metabolismo de los carbohidratos, como al
de lipidos y proteinas, favoreciendo complicaciones agudas y crénicas. La gravedad de estas
dependeréa del tiempo y severidad de la hiperglucemia, asi como del grado de control que se

obtenga con el tratamiento (1).

El diagnéstico, fuera del embarazo, puede realizarse de cuatro formas:

e Glucosa de ayuno 2126 mg/dl.

e Glucosa poscarga oral de 75g (PTOG) 2200 mg/dl a las 2 horas.

e Hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c) 26.5% (con un método certificado y
estandarizado al ensayo del Diabetes Control and Complications Trial).

e Glucosa aleatoria 2200 mg/dl en presencia de sintomas clasicos (poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso) o de crisis hiperglucémica.

Para confirmar el diagnéstico se requieren dos pruebas positivas, excepto si cumple el

ultimo de los criterios mencionados (2).

De acuerdo con su via fisiopatolégica principal, la DM puede clasificarse en cuatro
grandes grupos: Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes
mellitus gestacional (DMG) y diabetes mellitus debido a otras causas especificas. La DM1 se
debe principalmente a la destruccion autoinmune de las células beta pancreéticas. En la DM2
existe insulinopenia relativa en un contexto de resistencia a la insulina. La DMG es aquella que

se diagnostica de forma inicial en el segundo o tercer trimestre del embarazo. Los otros tipos



de diabetes se deben a alteraciones monogénicas, dafio directo al pancreas, como

consecuencia de otras enfermedades o por uso de farmacos (2).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la DM ha ido elevandose, principalmente por la urbanizacion, los
cambios en la alimentacion y el estilo de vida sedentario. Se estima que en el mundo existen
451 millones de adultos con diabetes y se espera que aumente a 693 millones en el 2045 (3).
México no es la excepcion en esta tendencia, pues la prevalencia ha aumentado, alcanzando el
9.4% de la poblacién adulta de acuerdo a la ultima Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
Medio Camino 2016 (ENSANUT MC 2016) (4), la cual contrasta con la prevalencia del 15.8%
estimada por la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE) (Figura
1) (5) . Ademas se proyecta que el nimero de mexicanos con DM pasara de 12 millones en
2017 a 21.8 millones en 2045 (3). Incluso Meza et al. proyecta que la prevalencia de DM en

México podria aumentar hasta un 13.7-22.5% en 2050 (6).
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Figura 1. Proporcion de adultos con diabetes en paises de la OCDE. Con informacion de International Diabetes

Federation Atlas 2017, 72 edicion, 2015. México se encuentra en la extrema derecha con una proporcion del 15.8%.

DISTINCION ENTRE DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y TIPO 2

Antes de 2014, la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) realizada por la

Organizacién Mundial de la Salud, nombraba a estas enfermedades como diabetes mellitus



insulino-dependiente y diabetes mellitus no-insulino-dependiente (7), con base en la premisa de
gue un paciente con DM1 debe recibir forzosamente tratamiento con insulina puesto que tiene
una deficiencia absoluta, mientras los pacientes con DM2 eran tratados habitualmente con
antidiabéticos orales, sin embargo, los términos han cambiado puesto que muchos pacientes
con DM2 requieren de insulina en alguna etapa de la enfermedad.

Anteriormente la distincion entre DM1 y DM2 se hacia de forma clinica, clasificando
como DM1 a aquellos pacientes que debutaron en la infancia, frecuentemente con cetoacidosis
diabética (CAD); sin embargo, hoy en dia se puede hacer una distincion méas precisa mediante
la determinacion de niveles de péptido C, el cual se encuentra indetectable o en
concentraciones minimas en DM1, y detectable en DM2. Ademés, existen marcadores de
autoinmunidad que orientan al diagnostico de DM1, como los anticuerpos anti-transportador de

Zinc tipo 8, anti-descarboxilasa del acido glutamico 65, anti-insulina o anti-islotes.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

Frecuencia de DM1 en las poblaciones

La incidencia de DM1 en México se estima en 6.2 por cada 100,000 personas menores
de 19 afios, sin embargo, no se tiene una estadistica formal de la prevalencia de la
enfermedad. De acuerdo con el Registro Nacional de Casos En Diabetes tipo 1 (RENACED), la
edad promedio de los pacientes con DM1 en nuestro pais es de 24.6 afos, con una edad
media al diagnostico de 12.5 afios, lo que traduce por lo menos otros 12 afios de vida con la

enfermedad (8).

Fisiopatologia especifica

La DM1 puede clasificarse en tipo A (90% de los casos), con marcadores seroldgicos de
autoinmunidad positivos; y tipo B, con ausencia de dichos marcadores (9). La fisiopatologia es

compleja, influenciada por mdultiples factores predisponentes, como los polimorfismos del
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antigeno leucocitario humano (HLA). Los de mayor riesgo son HLA DR4-DQ8, con un odds
ratio (OR) de 8-11 y HLA DR3-DRQ2, con un OR de 3.6. Existen otros genes relacionados,
como el gen de la insulina (INS), el gen CTLA4 y el gen PTPN22 (10). Diversos factores
ambientales se han propuesto como desencadenantes de DM1 en individuos predispuestos,
incluyendo obesidad infantil, dieta, infecciones virales e higiene. La via final comun, es la
autoinmunidad tanto celular, como humoral, en contra de la célula beta. Existe infiltracion del
tejido pancreatico por linfocitos T y produccién de autoanticuerpos por las células plasmaéticas.
Al inicio la destruccidn tisular es asintomatica, hasta que la insulinopenia es tan severa que

provoca hiperglucemia (9).

Complicaciones asociadas con la DM

La DM puede cursar con complicaciones tanto agudas, como crénicas. Las agudas son
la cetoacidosis diabética (CAD), estado hiperglucémico hiperosmolar y la hipoglucemia. La
CAD es la forma de presentacion del 54.8% de los casos de DM1 en México y se presenta
posteriormente en el 12% de los pacientes. Los episodios de hipoglucemia leve se presentan
en el 71% de los pacientes con DM1, mientras los episodios severos (aquellos en los que el
paciente requiere asistencia de otra persona para su correccion) se presentan en el 19% (11),
cifra mucho mayor al 10.3% en los pacientes con DM de todos los tipos. Respecto a las
complicaciones cronicas, la ENSANUT MC 2016 reporté que el 54.5% de los pacientes con DM
presentaron vision disminuida, el 41.2% sintomas sugestivos de neuropatia, el 11.2%
retinopatia, el 9.9% pérdida de vista, el 9.1% Ulceras y el 5.5% amputaciones (4). El control
glucémico estricto, junto con el control de los factores de riesgo cardiovascular, ha demostrado
disminuir las complicaciones micro y macrovasculares, especialmente en pacientes con

diabetes de recién diagnostico (12-14).
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Costos

Se calcula que el gasto mundial de los sistemas de salud para la atencion de DM
asciende a 850 mil millones de dolares. En México, los costos por la enfermedad se estiman en
85 mil millones de pesos al afo, de los cuales el 15% se debe a pérdidas por ausentismo
laboral y el 12% por mortalidad prematura, correspondiendo a mas de 400 millones de horas
laborables (15). La DM no solo representa un gasto elevado para las instituciones de salud y
para las familias de los pacientes, sino que es la segunda causa de defuncién en México, con

el 15.4% de todas las muertes (16).

Prevencién de complicaciones

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda, a fin de evitar las
complicaciones por hiperglucemia, mantener un nivel de HbAlc <7% en la mayoria de los
pacientes, aunque esta meta debe individualizarse, pudiendo ser mas estricta en pacientes
jovenes de recién diagndstico, y mas laxa en pacientes con historial frecuente de hipoglucemia
severa, con complicaciones avanzadas o con esperanza de vida limitada (17). Del total de
pacientes con DM, solo 25.4% tienen HbAlc <7%, sin embargo, esta cifra disminuye en DM1,
pues solo 20.7% de ellos se encuentra en metas de control (18,19). Debido a que gran parte
de los pacientes con DM1 se encuentran en edad laboral, el control inadecuado traduce un
riesgo alto de desarrollar complicaciones tanto agudas como crénicas, generando un impacto
econdmico negativo por el ausentismo e incapacidad laboral.

Las estrategias para la prevencion de complicaciones se realizan escasamente, ya que
46.4% de los pacientes neg0 practicar alguna medida preventiva, solo 20.9% reportd revision
de pies, 15.2% medicién de colesterol y triglicéridos, 14.2% examen general de orina y

microalbuminuria, y 13.1% revision oftalmolégica (4).
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TRATAMIENTO DE LA DM1

Para lograr alcanzar las metas de control, el tratamiento de la DM1 requiere de un
abordaje multidisciplinario, incluyendo meédicos del primer nivel de atencion, endocrinélogos,
nutriélogos, psicélogos, educadores en diabetes y especialistas de las areas afectadas por las
complicaciones, sin embargo, el principal efector y responsable del tratamiento debe ser el

paciente y su familia.

Insulinas

Debido a que los pacientes con DM1 tienen un déficit absoluto de insulina, la
administracion de esta molécula o de sus analogos se ha convertido en el pilar de tratamiento,
permitiendo que la DM1 pasara de ser una enfermedad 100% letal, a una crénica y controlable
(20). Actualmente se encuentran disponibles la insulina humana, creada por técnicas de ADN
recombinante, y los analogos de insulina, similares a la humana, pero con modificaciones en la
secuencia de aminoacidos. En el grupo de las insulinas humanas, se encuentran la insulina
rapida o regular, y la insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn). De los analogos de insulina
se encuentran los de accion ultra rapida, como insulina lispro, aspart y glulicina, y los de accion
prolongada, como insulina glargina U-100, glargina U-300, detemir, degludec vy lispro pegilada.
Existen ademas premezclas de insulinas que permiten en una misma inyeccién aplicar insulina
de accion rapida/ultra-rapida y de accion prolongada (20). En este grupo se encuentran las
combinaciones de insulina regular/insulina NPH o insulina lispro/insulina lispro-protamina. En el
cuadro basico del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se encuentran disponibles las
siguientes insulinas: insulina humana regular, insulina humana NPH, glargina U-100, lispro y la

premezcla lispro/lispro-protamina (concentracion 25% y 75% respectivamente) (21).

13



Tipos de esqguemas de insulina

La eleccion del tipo de insulina dependera de su eficacia, seguridad y costo, asi como
de la preferencia del paciente y su estilo de vida. Para el control de la glucosa en DM1 existen
dos tipos principales de esquemas. El esquema fraccionado/mixto consiste en la administracion
combinada de una insulina de accién rapida con una intermedia o prolongada en 2 a 3

inyecciones al dia, sin embargo, este esquema no imita la secrecion fisiolégica de insulina para

Tabla 1. Tipos de insulina y patrén de accién. Con informacién de: Crasto W, Jarvis J, Davies MJ. Handbook of

insulin therapies. 1st ed. Handbook of Insulin Therapies. London: Springer International Publishing; 2016. 219 p.

Inicio de

Tipo Insulina Aspecto accion Duracion
Lispro 0.5-2.5h 3-6.5h
Ultrarapida Glulisina Claro 5-15 min 0.5-1h 3-5h
Aspartica 1-1.5h 3-5h
Rapida Regular Claro 30-60 min 2-4 h 4-8 h
Intermedia NPH Turbio 1-2h 4-12 h 8-16h
Detemir Claro 0.8-2h 39h 7-18 h
Prolongada Glargina Claro 1-2h Sin pico 18-24 h
Degludec Claro 30-90 min Sin pico >24 h

el estado de ayuno y el posprandio, como si lo hace el esquema basal-bolo, en el cual se aplica
una insulina basal 1-2 veces al dia, y una insulina de accién rapida/ultra-rdpida antes de cada
comida. La ADA recomienda para la mayoria de los pacientes con DM1 una terapia con
insulina con esquema basal-bolo, ya sea con multiples (tres a cinco) inyecciones de insulina
(MDI) o con infusién continua de insulina subcutanea (CSlI) (22).

En pacientes con DM1, el uso de analogos de accién rapida, como insulina lispro, en
vez de insulina humana regular, ha demostrado disminuir el riesgo el riesgo de hipoglucemias
totales en 7%, de hipoglucemias nocturnas en 45% y de hipoglucemias severas en 32%, con
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una diferencia de -0.13% de la cifra de hemoglobina glucosilada (23)(24). Como insulina basal,
se prefiere también el uso de andlogos como insulina degludec o glargina, en vez de insulina
humana NPH, ya que reducen el riesgo de hipoglucemia severa en 32%, con diferencia en la
hemoglobina glucosilada de -0.39% con el uso de insulina glargina (25).

El tratamiento con CSIl obtiene resultados similares en el control glucémico en
pacientes con DM2, sin embargo, en pacientes adultos con DM1 logra una reduccién adicional
de 0.68% en la cifra de hemoglobina glucosilada, comparado con el esquema de MDI (26).
Ademas, en pacientes que cambiaron de esquema de MDI a CSill, lograron reduccion de 0.4%
de hemoglobina glucosilada y la tasa de hipoglucemia severa o inadvertida disminuy6 de 0.66

por paciente-afio, a 0.17 por paciente-aio (27).

HIPERTENSION Y DM1

Epidemiologia de la hipertensiéon en pacientes con DM1

La hipertension arterial sistémica (HAS), definida como una tensién arterial (TA) 2140/90
mmHg (o 2135/85 mmHg cuando se determina en casa) es un problema comun tanto en
pacientes con DM1, como DM2 (28). En la Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, el 26.7% de los pacientes con DM1 tienen hipertension arterial sistémica, lo cual
favorece el desarrollo de las complicaciones mencionadas anteriormente (29). Esta cifra es
similar a la reportada en otros centros de atencidn especializada en diabetes, encontrandose
como condiciones asociadas la edad avanzada, sexo masculino, elevado indice de masa
corporal y mayor tiempo de diagnéstico con DM1, ademas se encontrd que los pacientes con

hipertensién arterial tenian menor sensibilidad a la insulina que aquellos normotensos (30).

Consecuencias de la hipertensién descontrolada en DM1

La hipertensién arterial es un factor de riesgo mayor tanto para enfermedad

cardiovascular ateroesclerética, como para el desarrollo de complicaciones microvasculares.
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Varios estudios epidemiolégicos han mostrado que cifras de TA >115/75 mmHg se asocian con
una mayor proporcién de enfermedad cardiovascular y de pérdida de afios libres de
discapacidad, asi como aumento de riesgo de falla cardiaca, retinopatia, nefropatia y
mortalidad general. Ademas existe evidencia de que la morbi-mortalidad por DM ha disminuido

desde 1990 en gran parte por la mejoria en el control de la tension arterial (31,32).

Algoritmo habitual de manejo de hipertensién en DM

La ADA no menciona diferencias especificas en el manejo de la hipertensién arterial
sistémica en pacientes con DM1 o DM2. La recomendacion es que los objetivos de tratamiento
sean individualizados en una decisién conjunta con el paciente, tomando en cuenta el riesgo
cardiovascular, las comorbilidades, los potenciales efectos adversos de los antihipertensivos y
la preferencia del paciente. De forma general, se sugiere como meta mantener una TA <140/90
mmHg, mientras en pacientes con riesgo cardiovascular elevado (con enfermedad
ateroesclerotica conocida o un riesgo cardiovascular a 10 afios mayor al 15%) se recomienda
una TA <130/80 mmHg (28). Esta meta mas estricta se encuentra acorde con la
recomendacién de la Asociacion Americana del Corazén (AHA), la cual sugiere una TA meta
<130/80 mmHg en pacientes con y sin DM (33). En el estudio ACCORD BP el grupo de
tratamiento intensivo alcanz6 una TA promedio de 119.3/64.4 mmHg, con lo que disminuy6 un
41% el riesgo de evento cerebrovascular (34). El estudio ADVANCE BP logré una TA promedio
de 136/73 mmHg en el grupo intensivo, favoreciendo una reduccion tanto de eventos micro y
macrovasculares en 9%, de muerte por cualquier causa en 14% y de muerte por causa
cardiovascular en 18% (35). Se describe el algoritmo del tratamiento de la hipertension en

pacientes con diabetes en la Figura 2.
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Tension arterial >140/90 mmHg o 130/80 mmHg en alto riesgo

[ TA sistélica <20 mmHg sobre la meta: [ TA sistolica 220 mmHg sobre la meta:
Iniciar IECA o ARA-2 hasta dosis maxima tolerada Iniciar IECA o ARA-2 + BCC o diurético tiazida

[ ]
v .
| Reevaluar en 2-3 semanas |

S5i TA continta fuera de metas (140/90 mmHg o

130/80 mmHg en alto riesgo)

[ Afiadir BCC o diurético tiazida ]

v

| Reevaluar en 2-3 semanas |

S5i TA continta fuera de metas (140/90 mmHg o

130/80 mmHg en alto riesgo)

ARadir blogueador del receptor de aldosterona (bajo riesgo de hiperkalemia) N
o
Beta-bloqueador (buen perfil metabdlico)
0
\_ BBC de otro grupo (dihidropiridinico o no-dihidropiridinico) J

| Reevaluar en 2-3 semanas |

5i TA contintia fuera de metas (140/90 mmHg o

130/80 mmHg en alto riesgo)

[ Enviar a un especialista en hipertension ]

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la hipertension arterial sistémica en pacientes con DM. Modificado de:

Diabetes Spectrum 2015 Aug; 28(3): 175-180 y Endocr Pract. 2019 Jan;25(1):69-100. (36,37)

Determinacién adecuada de la tensién arterial

La ADA recomienda que se determine la presion arterial en cada consulta y en caso de
ser la consulta inicial, debe medirse en ambos brazos para detectar potenciales anormalidades
anatémicas. En quienes se detecte por primera vez tensién arterial (TA) mayor o igual a 140/90
mmHg, se debe repetir la determinaciéon en un dia distinto en un plazo no mayor a 1 mes para
confirmar el diagnéstico de hipertensién arterial. En el consultorio, la presion arterial debe

medirse con personal capacitado, con el paciente sentado al menos 5 minutos, con pies en
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contacto con el suelo y el brazo apoyado a la altura del corazén. Con el brazalete de tamafio
adecuado (que cubra el 80% de la longitud del brazo), se mide la TA en 2-3 ocasiones
separadas 1-2 minutos y se calcula el promedio de dichas mediciones. En caso de usarse
dispositivos automaticos o semiautomaticos por oscilometria, debe considerarse que las
mediciones reportaran entre 5 y 10 mmHg menos que una medicién convencional de TA (28).
La técnica para la determinacion de TA para personal médico, como para pacientes, se detalla

en el Anexo 2 Técnica adecuada para toma de presion arterial.

VERAPAMILO

Estructura y farmacodinamia

El verapamilo es un compuesto fenilalquilaminico del grupo de los antagonistas de
calcio no dihidropiridinicos, y el primero clinicamente disponible desde la década de 1960, cuya
funcién principal es inhibir la funcién de los canales de calcio. El mecanismo de accién a nivel
cardiovascular se debe a su unién a la subunidad a1 de los canales de calcio sensibles a
voltaje tipo L, evitando el flujo de este ion al espacio intracelular durante la despolarizacion
eléctrica. El resultado es vasodilatacion arterial general y coronaria, disminucion de la
contractilidad cardiaca, del automatismo del nodo sinoauricular y de la conduccién al nodo
auriculoventricular (AV). Por lo anterior, el verapamilo disminuye tanto la resistencia vascular
periférica como la taquicardia refleja, logrando reducir la presion arterial con cambios minimos

en la frecuencia cardiaca (38).

Farmacocinética

La absorcion del verapamilo suele ser casi completa, aunque su biodisponibilidad
disminuye al 65% por el efecto del primer paso hepatico. Los efectos inician a los 30-60
minutos, con una concentracion pico al cabo de 1-2 horas en la presentacién de liberacién

inmediata y a las 5.2 horas en la presentacion de liberacion prolongada. Tiene un volumen de
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distribucion de 3.6 L/kg, con una unién a albumina del 86-94%. Su metabolismo es
principalmente hepatico y su eliminacion es de predominio renal, 70% como metabolitos, 4%
como sustancia intacta, y 16% es excretado en heces. Su vida media es de 4-12 horas,

aumentando a 14-16 horas en caso de enfermedad hepética (39,40).

Indicaciones

Desde su descubrimiento, ha sido utilizado con éxito en multiples padecimientos y cada
uno con dosis particulares. Como antiarritmico en fibrilacion auricular y taquicardia
supraventricular paroxistica se puede usar via intravenosa 5-10 mg, o via oral con dosis de
240-320 mg (maximo 480 mg) al dia en 3-4 tomas. Para hipertension arterial sistémica se
recomienda inicialmente 80 mg cada 8 horas, aunque se puede dar en una sola toma de
liberacion prolongada, con dosis maxima de 480 mg/dia. Para angina estable, inestable y

angina variable, la dosis indicada es de 80-160 mg cada 8 horas (33,39).

Efectos adversos

Los efectos adversos incluyen cefalea (1-12%), estrefiimiento (9%), mareo (4%),
hiperplasia gingival (3.3-4.1%), edema (3.7%), hipotension (1.5%-3%), dispepsia (3%), nausea
(3%), edema (1.4%), rash (1-2%), eritema multiforme (<1%), elevacién de enzimas hepéaticas
(1%), alteracién del suefio (1%), hiperprolactinemia, galactorrea o ginecomastia (<1%).
Raramente, puede producir bloqueo auriculoventricular (0.8-1.2%) y bradicardia (1%), sobre
todo en pacientes con cardiopatia o bradiarritmia de base, ya que el verapamilo normalmente
no afecta al ritmo sinusal normal. A diferencia de los calcio antagonistas dihidropiridinicos, el
verapamilo no produce taquicardia refleja debido a su escaso efecto venodilatador y a su efecto
inotrépico negativo (39,40). En el estudio de Kjell y colaboradores, se encontr6 que el

verapamilo de liberacion inmediata (VLI) tenia un perfil de efectos adversos similar al
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verapamilo de liberaciéon prolongada (VLP), siendo el mas frecuente constipacion en 12.5% de
usuarios con VLI y en 20.8% con VLP, seguidos de mareo y fatiga en 4.1% (41). En otro
estudio se comparo la eficacia y seguridad de VLI tres veces al dia contra VLP dos veces al
dia, encontrando que ambas formulaciones fueron bien toleradas, sin efectos significativos en

la frecuencia cardiaca (42).

Uso en embarazo y contraindicaciones

El verapamilo esta clasificado como clase C en el embarazo y es excretado por leche
materna, por lo cual, a pesar de que no se han reportado efectos teratogénicos, se debe evitar
durante embarazo y lactancia. Las contraindicaciones son alergia, choque cardiogénico,
insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular izquierda severa, hipotension con tension arterial
sistélica menor de 90 mmHg, sindrome de seno enfermo, bloqueo AV de segundo o tercer
grado, fibrilaciéon auricular con via accesoria como sindrome de Wolff-Parkinson-White o Lown-
Ganong-Levine. Se recomienda su uso con precaucién en enfermedad hepética, debiendo
administrarse solo el 30% de la dosis habitual; en distrofia muscular de Duschenne y miastenia
gravis; y en pacientes con enfermedad renal, si bien los estudios no han sido concluyentes

respecto a la toxicidad y efectos adversos en esta poblacion (40).

Interacciones medicamentosas

La administracion simultanea con beta bloqueadores adrenérgicos, antiarritmicos,
anestésicos inhalados y bloqueadores neuromusculares puede aumentar los efectos sobre el
miocardio y el sistema vascular y se recomienda no combinarlos. En pacientes con
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva, la combinacién con quinidina ha reportado hipotensién y
edema pulmonar. El uso concomitante con otros antihipertensivos (por ejemplo, diuréticos,

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y vasodilatadores) tiene un efecto aditivo
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sobre la presion arterial, especialmente con prazosina, en donde la baja de presion puede ser
severa. Se han descrito aumentos del nivel de digoxina en el plasma, incremento del efecto de
carbamazepina, reduccién del efecto de litio y rifampicina. Otros farmacos con los que el uso
conjunto debe realizarse con precaucion debido al interaccion con su metabolismo son:
acetilsalicilico acido, anticoagulantes orales, anticolinesterasicos, barbitaricos, bupivacaina,
ciclosporina, cimetidina, dantroleno sdédico, digoxina, disopiramida, hidantoinas, hidroquinidina,
hipoglucemiantes sulfoniluréicos, lanatésido-c, pramipexol, quinidina, rituximab, salicilatos,

sulfonamidas, tacrolimus, teofilina y terfenadina (39,40).

Uso en DM

Si bien la mayoria de sus aplicaciones son en enfermedades cardiovasculares, también
se ha usado en otros padecimientos por sus efectos pleiotrépicos. Entre ellos como profilaxis
de ataque de migrafa, 80 mg de 3 a 4 veces al dia. Profilaxis de cefalea en racimos 80 mg
cada 8 horas, aumentando hasta un maximo de 960 mg al dia (43). Otra aplicacién es para
disminuir las cicatrices queloides mediante inyeccion intralesional. Ademas ha mostrado tener
un discreto efecto antiproteindrico en enfermedad renal no asociada a diabetes, mayor cuando
se le asocia a trandolapril (44). Finalmente, una aplicacién poco conocida y que ha hecho
resurgir el interés en el farmaco, es su uso como tratamiento de la diabetes mellitus (Tabla 2),
reportandose recientemente que puede contribuir al control glucémico en DM1 en pacientes
normotensos, disminuyendo los requerimientos de insulina y los episodios de hipoglucemia (2.7
vs 0.5 hipoglucemias/mes). En este estudio, los efectos adversos fueron leves, como
constipacion, ndusea y mareo, y no requirieron disminucién de la dosis, ni interrupciéon temporal

o permanente del tratamiento. Ademas, en ningln paciente provocé hipotension arterial (45).
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Tipo de

Dosis de

% con

Tiempo de

Autor/afio n Poblacién Objetivo principal del estudio . ) ) L. Resultados Comentario
estudio verapamilo | diabetes | seguimiento
- - | — " -
] I:eltermnr-'lar niamlblos enla . | VO 80 mg Reduccion 18.6% en AUC de PTOG La r:ne]orla igc:a to erfancna
sanos, olerancia a la glucosa en ransversal, ) .| aglucosa r) no fue a
Andersson, — DM2 obesos y controles it Eg)MZt | I TID por 7 71% con verapamilo IV y VO. Reduccidn g { dg )
acientes con ras la > = expensas de mayor
1981 sanos P . g dias. IV 10 de 8.9% de glucosa en ayunoy 36 ,p y 3
DM2 administracion de verapamilo | aleatorizado insulinemia. Sin mencidén
mg. mg/dl a las 2 horas.
IV, VO y placebo. de efectos adversos.
320 mg vo
Evaluar cambios en insulina y ) g Sin diferencias en niveles de
Shamoaon, . al dia por 2 i i . :
8 Hipertensos hormonas contrarreguladoras | Transversal 0% - insuling, glucagon, epinefrina,
1985 . R semanas Vs N ) o
en pamentes con verapamllo I’lClFEpIFIEfI’IHa Y cortsiol.
placebo.
" Primario: mortalidad global,
Mayores de 50 afios con N : .
Cooper- RSl IAM y stroke. Subanalisis: Prospectivo, | 274 mg/dia Desarrollaron DM: 7.0% (569) vs
DeHoff, 16176 enferme‘:iad coro:ar'a progresion a DM2 en tratados | aleatorizado, | (120-480 0% 2.8 afios 8.2% (665), HR 0.85, 1C95 0.76 to
1
2006 bl con verapamil +/-trandolapril abierto. mg/dia) 0.95, p <0.01).
estable.
VS atenolol +/-HCZ.
Células INS-1, islotes . 50-80% menor TXNIP en islotes
) Evaluar cambios tanto de .
6-10 por |humanos, islotes de ratas " 50 a 100 incubados con VER. Ratas tratadas
mMRNA, como de proteina i
Guanlan, | grupo con DM1 i i mg/kg/dia con STZ glucosa >400 vs <250 en las
R TXNIP, supervivencia de Transversal. =50% -
2012 de (estreptozotozina), como 4 o poréd tratadas con STZ + VER. Ratas
; células B, sensibilidad a la -
estudio DM2 (modelo obeso S semanas. ob/ob con VER: menor glucemia y
insulina.
deficiente de leptina). mayor sensibilidad a insulina.
1o: Factores de riesgo para Glucosa de ayuno: 9.6 mg/dl menor
" mortalidad asociada a Stroke. Anélisis en usuarios de ADO (p=0.19); 24 i .
Mayores de 45 afios con L i i Edad media de usuarios de
Khodneva, o 20: analisis de glucosa de retrospectivo = mg/dl menor en usuarios de . Z
4978 DM (cualquier tipo). ) ) NA 100% |Hastadanos|. : verapamilo: 66.2 anos. El
2016 i ayuno en usuarios de anidado en insulina + ADO (p=0.039); 37 mg/di )
Hipertensos >70% i i . ) 69% eran afroamericanos.
verapamilo, otros CCB y no una cohorte. menor en usuarios solo de insulina
usuarios CCB. (p=0.06).
Comparar la incidencia de DM2 L
Dos " . el " Solo fue estadisticamente
o =20 anios (promedio 48.6 |en dos cohortes: la que recibio Cohorte o 6.41vs 8.07 por 1000/afio. HR0.80 | ~
TiYin, 2017 | grupos i i i s el : NA 0% 8.5 anos significativo en mayores de
anos) sin diabetes verapamilo, y la que recibid | retrospectiva. (1C95 0.68-0.93, p =0.005). i
de 4930 i 65 anos.
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e e " Mayor AUC de péptido C, misma .
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i i il Prospectivo, HbAlc pero con 43% menos de .
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Ovalle, 2018| 24 aleatorizado, | 120-360mg | 100% 12 meses insulina y con menos
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20: Niveles de glucosa de
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triple ciego

hipoglucemias (2.7 vs 0.5 eventos
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hipotension ni efectos
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Tabla 2. Estudios de verapamilo en DM. Abreviaturas: DM (diabetes mellitus), IV (intravenoso), VO (via oral), TID (tres veces al dia), AUC (area bajo la curva), PTOG (prueba de
tolerancia oral a la glucosa), HAS (hipertension arterial sistémica), IAM (infarto agudo de miocardio), HCZ (hidroclorotiazida), HR (Hazard ratio), TXNIP (proteina de interaccidn
con tiorredoxina), STZ (estreptozotozina), VER (verapamilo), NA (no disponible). Referencia: Con informacién de (45-51).




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM1 es una enfermedad que presenta multiples complicaciones agudas y crénicas si
no se logran las metas de control. En nuestro pais se reportan altos indices de complicaciones
crénicas, ausentismo laboral y mortalidad prematura, mientras que solo el 20.7% cumplen la
meta de HbAlc <7% y no se cuenta con muchas alternativas para su tratamiento fuera de la
insulina. El 26.7% de los pacientes con DML1 tienen hipertension arterial sistémica y al estar
descontrolada el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares incrementa.

El verapamilo es un medicamento cuya indicacién principal es la hipertension; sin
embargo, se ha reportado que puede ayudar a disminuir la glucosa en pacientes con diabetes
sin hipertension arterial, ademéas de mejorar el control de la presion arterial en aquellos

hipertensos. La informacion en pacientes con DM1 es escasa y no se ha evaluado en México.

JUSTIFICACION

La Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional Siglo XXI lleva el seguimiento de
250 pacientes con DM1, con una hemoglobina glucosilada promedio de 8.9%, mientras menos
del 25% de pacientes logran la meta de HbAlc menor a 7%. El 40% tiene retinopatia, el 33%
tiene algun grado de insuficiencia renal, el 30.4% neuropatia, el 26.3% tiene hipertension
arterial, el 5.3% ha tenido algun evento cardiovascular previo y el 5.2% ha sufrido alguna
amputacion (29).

La adicion del verapamilo al tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 podria
mejorar sus cifras de glucosa, sin embargo, la informacion es limitada, particularmente en
nuestra poblacién. Se usara verapamilo tableta recubierta de liberacién convencional ya que es
el farmaco disponible en el cuadro basico del IMSS y ha mostrado seguridad comparado con el

verapamilo de liberacién prolongada.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes adultos con DM1 con una dosis estable de insulina en los ultimos 3 meses
de la Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional Siglo XXI, ¢cual sera la reduccion de
glucometrias promedio en ayuno en la bitacora al mes de agregar por lo menos 160 mg de

verapamilo via oral cada 24 horas?

HIPOTESIS
En pacientes adultos con DM1, las glucometrias promedio en ayuno en la bitacora
reduciran una mediana de 24 mg/dL al mes de agregar por lo menos 160 mg de verapamilo via

oral cada 24 horas (50).

OBJETIVOS
a) Objetivo general
e Evaluar los cambios en las glucometrias promedio en ayuno en la bitacora al mes de
agregar por lo menos 160 mg de verapamilo via oral cada 24 horas al tratamiento de

pacientes con DM1 de la Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

b) Objetivos secundarios.

e Evaluar la tendencia de hemoglobina glucosilada al mes de agregar por lo menos 160
mg de verapamilo via oral cada 24 horas al tratamiento de pacientes con DM1 de la
Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Evaluar los cambios en las glucometrias promedio a las 2 horas posprandiales en la
bitacora al mes de agregar por lo menos 160 mg de verapamilo via oral cada 24 horas
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al tratamiento de pacientes con DM1 de la Clinica de Diabetes del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Evaluar el numero de episodios de hipoglucemia e hipoglucemia <54 mg/dl al mes de
agregar por lo menos 160 mg de verapamilo via oral cada 24 horas al tratamiento de
pacientes con DM1 de la Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Reportar los efectos adversos en los pacientes con DM1 a las 2 semanas y al mes de
agregar por lo menos 160 mg de verapamilo via oral cada 24 horas al tratamiento de

pacientes con DM1 de la Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Piloto, prospectivo, cuasiexperimental.

Poblacién de estudio:

Universo de estudio: Pacientes con DM1 pertenecientes a la Clinica de Diabetes del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
Periodo de estudio: De julio 2018 a julio 2019.

Lugar de estudio: Ciudad de México.

Procedimientos

1)

2)

Se identifico a los pacientes con DM1 que cumplieran los criterios de inclusién, sin tener
ningun criterio de no-inclusion.
Los pacientes seleccionados que se invitaron a participar recibieron la carta de

consentimiento informado, otorgando tiempo suficiente para su lectura, comprension y
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

aclaracion de dudas con el personal médico. Una vez que se acept6 participar de forma
voluntaria, la carta se firmo y resguardé de forma confidencial (Anexo 1).

Se instruy6 sobre la adecuada técnica para la determinacion de presion arterial (Anexo
2), se aclararon dudas (si existieron) y se corroboré la técnica mediante un ejercicio de
prueba, en el cual no debia haber diferencia mayor a 10 mmHg en la determinacion
realizada por el sujeto y la determinacion realizada por el médico.

Se consignaron los datos clinicos y bioquimicos de los participantes en la hoja de
captura de datos (Anexo 3), la cual se actualizdé en las consultas subsecuentes en la
Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se otorgd receta por verapamilo, a dosis inicial de 80 mg cada 12 horas via oral.

Se cit6 dos semanas después para ajuste de dosis de verapamilo. En caso de TA entre
140/90 mmHg y 150/100 mmHg, se agregé 80 mg adicionales, para una dosis
resultante de 80 mg via oral cada 8 horas. En caso de TA mayor a 150/100 mmHg, se
agregaron 160 mg adicionales, para una dosis resultante 160 mg via oral cada 12
horas. En caso de TA menor de 90/60 mmHg, se suspendié el tratamiento con
verapamilo.

Se citd un mes después del inicio del tratamiento, con estudios de laboratorio, bitacora
de glucometrias y de presion arterial, datos que fueron consignados en el expediente y
hoja de registro de datos en el Anexo 3.

En caso de presentar algun efecto adverso durante el estudio, el paciente podia
comunicarse con el Dr. Francisco Javier Pozos Varela al teléfono 56276900, extension
21553 o al Comité de Etica a la extension 21230, ademas de poder acudir al servicio de
Admisién Hospitalaria las 24 horas, los 7 dias de la semana.

Los eventos adversos se reportaron de acuerdo a la clasificacion CTCAE versién 5.0 en

donde eventos grado 3, 4 0 5 se consideraron suficientes para suspender el tratamiento
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(52). Estos eventos serios se reportaron al comité de ética inmediatamente. Los eventos
grado 1 o 2 se reportaron al final del estudio.

10) Los estudios de laboratorio se procesaron de manera rutinaria en el Laboratorio Clinico
del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se analizaron los
resultados de los estudios solicitados durante la atencién habitual de estos pacientes a
requerimiento de los médicos tratantes.

11) Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS, los resultados que
resultaron limitrofes para la significancia estadistica, se revisaron con el programa

STATA, antes de referirlos como veridicos.

Criterios de inclusion

1.

2.

Edad mayor de 18 afos.

Con capacidad para otorgar consentimiento informado y deteccién de eventuales efectos
adversos de tratamiento.

Diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 con base en los criterios actuales de la ADA.
Hemoglobina glucosilada basal <10%.

Si son mujeres con actividad sexual, estar usando un método anticonceptivo confiable
(anticoncepcion hormonal o preservativo).

Presion arterial sistélica mayor a 90 mmHg y presion arterial diast6lica mayor a 60 mmHg.
Pacientes que ya realicen monitoreo ambulatorio de glucosa y de presion arterial en su

domicilio.

Criterios de no inclusién

1.

Pacientes con diagnéstico de DM2, diabetes gestacional, diabetes inducida por

medicamentos o por enfermedad/cirugia pancreatica y otros tipos de diabetes mellitus.
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Pacientes que no firmaron consentimiento informado o que no tengan la autonomia para
hacerlo.

Pacientes que estuvieron siendo evaluados simultdneamente por otro endocrindlogo,
internista o clinica de diabetes en donde el esquema pudiera ser modificado antes de
recolectar los datos.

Pacientes en los que se ha comentado o demostrado falta de apego al tratamiento por
causas propias del paciente.

Uso de medicamentos que modifiquen los niveles de glucemia (como esteroides,
inmunosupresores, etc.).

Mujeres embarazadas o lactando.

Pacientes hospitalizados o con infecciones o procesos inflamatorios sistémicos activos al
momento.

Pacientes con enfermedades concomitantes no controladas que puedan modificar la
sensibilidad a la insulina o la concentracion de hemoglobina en los Ultimos 3 meses previos,
como hipotiroidismo sin tratamiento, triglicéridos >500, colesterol >300, sangrado que
requiera trasfusiones o internamientos, inicio de eritropoyetina, uso de medicamentos
mielotéxicos, limitacién para la ingesta de alimentos de manera habitual o adecuada,
cancer, quimio o radioterapia, uso de yodo radioactivo a una dosis mayor de 50 mCi, cirugia
reciente no ambulatoria, historia de evento cardiovascular mayor.

Pacientes con condiciones que puedan aumentar el riesgo de efectos adversos asociados
al verapamilo: hipersensibilidad, insuficiencia hepatica de cualquier grado, enfermedad
renal con tasa de filtrado glomerular estimada o medida menor a 60 ml/min/1.72m?,
disfuncion ventricular o insuficiencia cardiaca de cualquier grado, bloqueo AV de segundo o
tercer grado, tension arterial sistdlica menor de 90 mmHg, fibrilacion auricular con via
accesoria como sindrome de Wolff-Parkinson-White o Lown-Ganong-Levine, miastenia
gravis.
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10. Pacientes que usen farmacos que puedan interactuar con el verapamilo: beta blogueadores
(metoprolol, bisoprolol, propranolol, atenolol), acetilsalicilico &cido, anticoagulantes orales,
anticolinesterasicos, barbitaricos, bloqueantes neuromusculares, bupivacaina,
carbamazepina, ciclosporina, cimetidina, dantroleno sdédico, digoxina, diltiazem,
disopiramida, fenobarbital, hidantoinas, hidroquinidina, hipoglucemiantes sulfoniluréicos,
lanatésido-c, carbonato de litio, neostigmina, pramipexol, quinidina, rifampicina, rituximab,

salicilatos, sulfonamidas, tacrolimus, teofilina y terfenadina.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que perdieron el seguimiento en la clinica de diabetes durante el periodo de
recoleccién de datos.

2. Pacientes que retiraron consentimiento informado.

3. Pacientes a quienes durante el seguimiento se les diagnostiquen enfermedades que
modifiguen la sensibilidad a la insulina o la concentracion de hemoglobina, como
hipotiroidismo sin tratamiento, triglicéridos >500, colesterol >300, sangrado que requiera
trasfusiones o internamientos, inicio de eritropoyetina, uso de medicamentos mielotéxicos,
limitacion para la ingesta de alimentos de manera habitual o adecuada, cancer, quimio o
radioterapia, uso de yodo radioactivo a una dosis mayor de 50 mCi, cirugia reciente no
ambulatoria o evento cardiovascular mayor.

4. Pacientes que presenten efectos adversos (CTCAE V. 5.0) categorias 3, 4y 5 (52).

5. Pacientes que fallecieron por causas distintas a la diabetes, su tratamiento o sus
complicaciones durante el seguimiento.

6. Pacientes de nuevo ingreso que resultaron embarazadas durante el periodo de

seguimiento.
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Tamafio de la muestra

Estudio piloto con 10 pacientes.

Variable dependiente

Variable Tipo Definicion Definicion Escala Fuente de
conceptual operacional medicién [informacion
Glucometria en Continua Determinacion Mediana de las mg/dL Bitacora del
ayuno alas 4 Cuantitativa | de glucosa en | determinaciones de paciente al
semanas ayuno por glucosa en ayuno por acudir a la cita
glucometria glucometria al estar programada.
después del [tomando el tratamiento
tratamiento con con verapamilo.
verapamilo.
Variable independiente
Variable Tipo Definicién Definicion Escala Fuente de
conceptual operacional medicion informacion
Dosis de[Categérica Cantidad de Cantidad de mg/dia Dosis indicada
verapamilo Cualitativa verapamilo verapamilo en expediente
administrado al| administrado al dia. clinico
dia.
Otras variables de interés.
Variable Tipo Definicion Definicion Escala Fuente de
conceptual operacional medicién informacién
Enfermedades Cualitativa. Presencia de Presencia de Nombre de la | Expediente
concomitantes Nominal. alguna otra alguna otra enfermedad clinico
enfermedad enfermedad presente
diferente a la diferente a la
enfermedad de enfermedad de
estudio. estudio, en este
caso Diabetes
Mellitus tipol.
Complicaciones Cualitativa. Presencia de Presencia de Retinopatia, | Expediente
por diabetes Nominal. alguna alguna nefropatia, clinico.
complicacion complicacién neuropatia,
originada por originada por enfermedad
diabetes mellitus. | diabetes mellitus. | cardiovascular,
oftalmica.
Edad Continua Tiempo que ha | Edad consignada Afios Reportada
Categoérica |vivido una persona|en el expediente u en el
Independiente|desde su fecha de| hoja de datos al expediente o
Cuantitativa nacimiento. momento del identificacion
estudio. oficial
Género Categorica |Taxén que agrupa Género MoF Reportada
Independiente| a especies que consignado en en el
Cualitativa | comparten ciertos | hoja de datos o expediente o
Dicotémica caracteres expediente clinico. identificacién
oficial
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Tiempo de| Cuantitativa. | Es el tiempo de | NUmero de afios Afos Hoja de
diagnéstico de| Discreto. conocerse con referido por el recoleccion
diabetes Independiente| dicha patologia paciente de datos.
Dieta por| Cualitativa Esta siendo Esta siendo Si/No Expediente
nutriélogo nominal dirigido por un dirigido por un clinico.
nutriélogo en la | nutriélogo en la
dieta dieta
Actividad fisica Cualitativa Cualquier El paciente realiza Si/No Expediente
nominal. movimiento un minimo de 150 clinico.
corporal producido minutos de
por los musculos | ejercicio aerobico
esqueléticos que por semana
exija gasto
energético mayor
al basal.
IMC Cuantitativa | Peso para la talla | Peso para la talla kg/m2 Expediente
discontinua | reportada para el | en kg/m2 en el clinico.
paciente momento previo al
tratamiento
Péptido C Cuantitativa Cadena de Concentracion del ng/mL Reporte de
Continua | aminoacidos, que | péptido C medida laboratorio
conecta las durante la en
cadenas A y B de | valoracion de los expediente
la proinsulina, pacientes. clinico.
liberandose en
cantidades
equimolares con la
insulina.
Hipertensién Cualitativa. |Diagndstico previo| Diagndstico de Si/No. Expediente
Categorica. | de hipertension | hipertension por clinico
Dicotémica. los criterios
descritos en la
JNC
Mediana de| Cuantitativa | Determinacion de | Determinacion de mg/dL Bitacora del
Glucosa en ayuno| Continua |glucosa en ayuno glucosa por paciente al
basal por puncién glucometria en acudir a la
venosa ayuno cita
programada
Mediana de| Cuantitativa | Determinacion de | Determinacién de mg/dL Bitacora del
Glucosa en ayuno| Continua |glucosaen ayuno glucosa por paciente al
seguimiento por puncién glucometria en acudir a la
venosa ayuno a las 4 cita
semanas de programada
tratamiento.
Mediana de| Cuantitativa | Determinacion de | Determinacion de mg/dL Bitdcora del
glucosas Continua glucosas por glucosa por paciente al
postprandiales al puncién venosa glucometria acudir a la
inicio posterior a las posterior a 2 hrs cita
comidas del inicio de las programada
principales comidas
principales. Se
realiza al inicio del
estudio.
Mediana de| Cuantitativa | Determinacion de | Determinacion de mg/dL Bitacora del
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glucosas Continua | glucosa en ayuno glucosas por paciente al
postprandiales al por puncién glucometria acudir a la
seguimiento venosa posterior a 2 hrs cita
del inicio de las programada
comidas
principales a las 4
semanas del
tratamiento.
Requerimientos de| Cuantitativa Cantidad de Numero de U/kg Expediente
Insulina / kg de| Continua |insulina requerida Unidades de clinico
peso en 24 horas por Kg de peso dellinsulina requeridas
paciente para |en relacién al peso
mantener del paciente.
determinas
concentraciones
de glucemia.
HbAlc al inicio Continua | Concentracion de | Concentracion de % Reportada
Cuantitativa | HbAlc medida HbAlc medida en el
previo al previo al cambio expediente o
tratamiento del tratamiento de identificacion
insulina oficial
HbAlc a las 4| Continua |Concentracion de | Concentracion de % Reportada
semanas Cuantitativa | HbAlc medida a | HbAlc medida a en el
las 4 semanas del | las 4 semanas de expediente o
tratamiento tratamiento identificacion
oficial
TA al inicio Continua Presién ejercida | Presion ejercida mmHg Expediente
Cuantitativa por la sangre, por la sangre, clinico
contra la pared de | contra la pared de
los vasos los vasos
sanguineos. sanguineos, al
inicio del protocolo
de estudio, medida
en el consultorio
de endocrinologia
TA al final Continua Presion ejercida | Presion ejercida mmHg Expediente
Cuantitativa por la sangre, por la sangre, clinico
contra la pared de | contra la pared de
los vasos los vasos
sanguineos, sanguineos,
posterior a las 4 | posterior a las 4
semanas del semanas del
tratamiento tratamiento,
medida en el
consultorio de
endocrinologia
Medicamentos Cualitativa. Medicamentos Presencia de |Nombre y dosis| Expediente
concomitantes Nominal. asociados al  |medicamento para del clinico.
tratamiento de la (las comorbilidades| medicamento
diabetes, los gue presenta el utilizado.
cuales son para paciente.
patologias
diferentes a la
misma.
Presencia de| Cualitativa. | Antecedente de | Antecedente de | Nombre de la | Expediente
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contraindicaciones Nominal |contraindicaciones|contraindicaciones|contraindicacion clinico
(o} precauciones para el uso de para el uso de
para el uso de verapamilo verapamilo
verapamilo
Apego Cuantitativa. Concordancia Cociente de la % Expediente
Continua. entre la dosis recibida por clinico.
prescripcion  |el paciente entre la
indicada por el |dosis prescrita por
médico y la el médico,
recibida por el multiplicada por
paciente. 100.
Efectos adversos Cualitativa. | Efectos adversos | Efectos adversos | Nombre del | Expediente
Nominal. reportados de reportados de | efecto adverso. clinico.
acuerdo al CTCAE|acuerdo al CTCAE
V 5.0, provocados V5.0
por la
administracién de
verapamilo.
Suspension de| Cualitativa. | Efectos adversos | Suspension del Si/No Expediente
verapamilo por| Dicotébmica. |grado 304 05de verapamilo clinico
efecto adverso acuerdo al CTCAE después de
V5.0 presentar un
efecto adverso
grado 304 05de
acuerdo al CTCAE
V5.0
Mediana de presion| Continua Presion ejercida Mediana de la mmHg Expediente
arterial en| Cuantitativa por la sangre, presién ejercida clinico
automonitoreo contra la pared de| por la sangre,
los vasos contra la pared de
sanguineos. los vasos
sanguineos,
posterior a las 4
semanas del
tratamiento,
medidas por el
paciente con su
propio aparato en
Su casa.

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos de todos los pacientes que

presenten criterios de elegibilidad seran invitados a participar.

ANALISIS ESTADISTICO

Se llevé a cabo una descripcion general de los datos obtenidos mediante medidas de tendencia

central y dispersion. Se reportaron las frecuencias de las diferentes variables registradas. La
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asociacion se analizé dependiendo del tipo y distribucion de las variables con chi cuadrada, t

Student o r de Spearman. Se considerd una p <0.05 como estadisticamente significativo.

ASPECTOS ETICOS

Riesgo de la investigacién: segun la Ley general de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Articulo 17, el presente estudio confiere un riesgo mayor al minimo a los
participantes ya que el tratamiento se administr6 a pacientes que no presentaron
contraindicaciones para el mismo, incluyendo tanto hipertensos, como normotensos. Se
consider6 que, al administrarse una dosis baja, que no ha causado hipotension en otros
estudios, durante un periodo corto de evaluacion, con ajuste de dosis estrictamente
supervisado y con indicaciones de accion en caso de efectos adversos o descontrol
hipertensivo, el paciente se encontraba en un riesgo similar si se estuviera tratando con
otros farmacos a juicio del médico tratante. Los procedimientos se apegaron a las
normas éticas, a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a

la Declaracion de Helsinki.

Contribuciones y beneficios el estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto: los pacientes se pudieron beneficiar del control de la presion arterial de
acuerdo a lo indicado en las guias internacionales de manejo de hipertension en
diabetes, lo cual disminuye su riesgo de complicaciones micro y macrovasculares a
largo plazo. Potencialmente podria haber una mejoria en cuanto a su control de glucosa
sin que este medicamento lo ponga en riesgo significativo. Su utilidad radicé en
demostrar que los pacientes que fueron seleccionados con los criterios anteriores

pueden tener diferencias en cuanto a la glucosa, HbAlc o hipoglucemias.
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Balance riesgo/beneficio: acorde a multiples estudios en los que se ha administrado
verapamilo en dosis de hasta 480 mg/dia (comparada con la dosis de 160 mg/dia del
presente estudio), los efectos adversos suelen presentarse en menos del 10% de los
pacientes, siendo la mayoria efectos leves (CTCAE V 5.0 grados 1 y 2), que no
requieren disminucion de dosis o suspension del tratamiento. Por lo tanto, se consideré
que el beneficio de un mejor control glucémico y disminucion del riesgo de
hipoglucemias (las cuales conllevan elevada morbilidad e incluso mortalidad), es mayor

al riesgo de los potenciales efectos adversos.

Confidencialidad: los pacientes tenian asegurada la confidencialidad de los datos ya
gue solo se capturaron sus datos completos en la hoja de datos, la cual se mantuvo en
resguardo, bajo llave, de manera segura por los investigadores, sin acceso a personas
ajenas a la investigacion y se conservara por 5 afios. Se asignd un nimero de registro a
cada paciente para mantener sus datos en anonimato. Los registros y bases de datos

se realizaron solo con dicho nimero de registro.

Condiciones en las que se solicitard el consentimiento informado: los pacientes
seleccionados que se invitaron a participar recibieron el consentimiento en la sala de
espera de la consulta habitual de la Clinica de Diabetes del Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional Siglo XXIl. Dicho consentimiento se solicitd por el
investigador principal y colaboradores. El investigador principal no participd en la
atencion médica directa del paciente. Se otorg6 tiempo suficiente para su lectura,
comprension, preguntas y aclaracion de dudas con el personal médico antes de firmarlo
y se solicitd a testigos firmar el consentimiento. El participante tuvo libertad de retirar su

consentimiento en cualquier momento de la investigacion.
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Seleccion de los potenciales participantes: se realiz6 de acuerdo con los criterios de

inclusién, de no-inclusion y de eliminaciébn mencionados previamente.

Procedimiento en caso de encontrar beneficios en la investigacion: En caso de que el
tratamiento haya sido favorable, podra continuar con el mismo en decision conjunta con
su médico tratante. En los casos que el tratamiento no mejoré los niveles de glucosa, no
disminuyd los episodios de hipoglucemia, o provocé algun efecto indeseable, se
suspendié el verapamilo y el médico tratante continué con su tratamiento habitual

mediante el ajuste de insulina.

Recursos, financiamiento y factibilidad: se cont6 con los recursos materiales (consultorio
fisico con instrumental médico de la Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional
Siglo XXI) y humanos (personal médico capacitado, especialistas en endocrinologia y
con experiencia en protocolos de investigacion) necesarios para el protocolo, por ende,
no se solicitd financiamiento para este estudio. El farmaco se encuentra dentro del
cuadro clinico de medicamentos del Hospital de Especialidades de Centro Médico

Nacional Siglo XXI y es parte del manejo habitual de la Clinica de Diabetes.

Bioseguridad: Ya que los investigadores no movilizaron tejidos ni muestras biolégicas

no se requirié un procedimiento de bioseguridad.

Experiencia del grupo: los doctores Ferreira y Ramirez son endocrinélogos y maestros
en ciencias con experiencia en el manejo de pacientes con DM1, el disefio de
protocolos, asi como el andlisis de datos. El Dr. Pozos es médico residente de 2° afio
de endocrinologia quien cuenta también con la capacidad para evaluar a estos

pacientes y ha sido entrenado en el manejo de datos y captura de informacion.
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RESULTADOS

La figura 3 describe el algoritmo de elegibilidad, seleccién, seguimiento y andlisis de los

pacientes.

238 Pacientes evaluados para elegibilidad

216 Mo elegibles

Edad <18 afios

Otros tipos de DM

Hb&lc <7% o =10%

Falta de apego a tratamiento documentada
¥ persistente

Sin automonitoreo adecuado de glucosa
HbAlc basal =10%

TA <90/60 mmHg

Comorbilidades o uso de farmacos que
aumenten el riesgo de efectos adversos o
interacciones

22 Pacientes seleccionados

12 Mo autorizaron consentimiento

10 Pacientes iniciaron el tratamiento

b

0 Perdieron seguimiento
0 Descontinuaron el tratamiento
0 Retiraron consentimiento

10 Pacientes incluidos en el analisis

Figura 3. Elegibilidad, seleccion y seguimiento.
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Se incluyeron 10 pacientes con DM1, con una edad de 30.5 afios, de los cuales 70%

fueron mujeres. El IMC se reportd en 26 kg/m?2. Solo el 20% tenia IMC normal, mientras 60%

tenia sobrepeso y 20% obesidad. El tiempo de diagnostico de DM1 fue de 17.5 afios (9-23.3

afos). El 100% de los pacientes fueron tratados con esquema intensivo de insulina basal-bolo.

El 80% con insulina glargina como basal (el 62.5% de ellos con dos dosis de glargina y el resto

con una dosis), mientras el otro 20% usaban NPH en dos dosis. Los bolos se realizaron con

insulina lispro en el 90%, y con insulina humana de accion rapida en el 10%. Nueve pacientes

tenian 3 bolos al dia y solo uno tenia 2 bolos (de lispro). La mediana de dosis basal fue de 51

unidades (Ul) por dia (46-64 Ul/dia), la mediana de dosis total en bolos fue de 13 Ul/dia (9-25

Ul/dia), para un total de 78.5 Ul/dia (55.5-87 Ul/dia), correspondiente a 1.02 Ul/kg/dia (0.77-

1.19 Ul/kg/dia). El 70% de los pacientes utilizaba insulina en dosis total diaria de una o més

unidades por kilogramo de peso.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién.
CARACTERISTICAS GENERALES n = 10

Edad (afos)

Mujeres n (%)

Tiempo de diagndstico DM1 (afos)
Tratamiento intensivo n (%)

Insulina total (Unidades/kg/dia)

IMC (kg/m?)

Sobrepeso n (%)

Obesidad n (%)

Dislipidemia n (%)

Retinopatia n (%)

Otras complicaciones microvasculares n (%)
Complicaciones macrovasculares n (%)

Hipotiroidismo n (%)

30.5 (25.5-37.5)
7 (70)

18 (9-23)

10 (100)

1.02 (0.77-1.20)
26 (25-30)

6 (60%)

2 (20%)

6 (60%)

1 (10%)

0 (0%)

0 (0%)

7 (70%)
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Respecto a las comorbilidades, el 20% tenia HAS, ambos de menos de 2 afios de
diagnéstico, tratados con losartdn 100 mg/dia y uno con hidroclorotiazida 25 mg/dia. Se
encontrd dislipidemia en el 60% (20% dislipidemia mixta, 20% hipercolesterolemia y 20%
hipertrigliceridemia). Ningun paciente tenia hiperuricemia, hepatopatia o cardiopatia. Respecto
a las complicaciones por diabetes, solo 10% tenia retinopatia, ninguno neuropatia, pie
diabético, nefropatia o0 eventos cardiovasculares previos. EI 70% tenia antecedente de
hipotiroidismo, los cuales estaban bien controlados previos al estudio (TSH y T4 libre en rangos

de normalidad). Solo un paciente tuvo otra enfermedad autoinmune (vitiligo).

Basal

Los pacientes iniciaron con una HbAlc de 8.7% (8.1-8.8%), ninguno tenia menos de
7%, solo 1 tenia menos de 7.5% y el 40% estaban debajo de 8.5%. El 40% tenia glucometrias
de ayuno <130 mg/dL y el 80% glucometrias posprandiales <180 mg/dl. EI nimero de
hipoglucemias fue de 2.5 (0.8-7.8), y de hipoglucemias de <54 mg/dl fue de 1.5 (0-5). Todos
tenian una depuracion de creatinina de 90 ml/min/1.73m? o mayor, sin proteinuria. El 60%
cumplia metas de triglicéridos <150 mg/dl, mientras el 80% tenia colesterol total menor a 200
mg/dL, el 60% niveles de colesterol LDL <100 mg/dl, y el 70% tenia c-HDL >50 mg/dl. El 100%
se encontraba con una TA sistdlica <140 mmHg, y solo un paciente tuvo TA diastélica de 90

mmHg. Todos iniciaron con dosis de 160 mg de verapamilo al dia dividido en dos dosis.

Primeras dos semanas

La TA sistdlica se mantuvo entre 100 y 120 mmHg en todos los pacientes, la TA
diastélica entre 65 y 80 mmHg, mientras la depuracion de creatinina permanecié arriba de 90

ml/min/1.73m?2.
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El apego al verapamilo se reportd arriba del 80% en el 90% de los pacientes, solo 1

reporté un apego del 50%. Se reportaron efectos adversos CTCAE v5.0 grado 1 en 40% de los

pacientes, que no requirieron descontinuar el medicamento: insomnio (3 pacientes), cefalea (2

pacientes), nausea (1 paciente), constipacion (1 paciente).

Un mes de tratamiento

La HbAlc se ubic6 en 8.4% (7.7-9.0%). Un paciente logro llegar a una HbAlc de 7%,

dos pacientes debajo de 7.5% y el 60% debajo de 8.5% (Grafico 1). Las glucometrias en ayuno

fueron menores a 130 mg/dl en el 30% de los pacientes y las postprandiales menores a 180

mg/dl en el 60%. Después del tratamiento la frecuencia de hipoglucemias se redujo a 1.5

episodios/mes (0-5 episodios/mes, p=0.026), siendo estadisticamente significativo, lo cual no

se observo con las hipoglucemias de <54 mg/dl (Tabla 4).

Tabla 4. Medianas y rangos intercuartilicos antes y después de 1 mes de tratamiento. Se considera estadisticamente

significativo p<0.05. Abreviaturas: HbAlc (Hemoglobina glucosilada). TA (tensidn arterial).

Variable Basal Final p
Glucosa de ayuno (mg/dl) 139 (121-169) 145 (126-176) 0.959
Glucosa posprandial (mg/dl) 159 (139-182) 169 (155-188) 0.285
HbAlc (%) 8.7 (8.1-8.8) 8.4 (7.7-9.0) 0.372
Numero de hipoglucemias 2.5(0.8-7.8) 1.5 (0-5) 0.026
Hipoglucemias <54 mg/dl 1.5 (0-5) 1(0-1) 0.058
Urea (mg/dl) 27 (24-31) 30 (23-37) 0.114
Creatinina (mg/dl) 0.74 (0.70-0.81) 0.78 (0.68-0.82) 0.261
Depuracién de creatinina

(ml/min/1.73m?) 111 (101-129) 108 (96-118) 0.838
Triglicéridos (mg/dl) 132 (76-213) 125 (107-173) 0.646
Colesterol (mg/dl) 152 (125-200) 161 (137-199) 0.838
Colesterol-LDL (mg/dl) 79 (47-118) 80 (60-111) 0.575
Colesterol-HDL (mg/dl) 57 (43-63) 53 (45-59) 0.878
TA sistélica (mmHg) 110 (100-120) 111 (104-117) 0.859
TA diastélica (mmHg) 70 (70-80) 75 (69-82) 0.905
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Porcentaje de pacientes con HbAlc
<7%, <7.5% y <8.5% pre y post verapamilo

HbAlc<7% ™ Meta Hbalc <7.5% ® Hbalc< 8.5%

70%

60%

60%

50%

40%

40%
30%

20%

10%
0%

0%

Basal

10%

Final

Grafico 1. Grados de control alcanzados antes y después del tratamiento.

El 80% de los pacientes tuvieron triglicéridos menores a 150 mg/dl, el colesterol fue

menor de 200 mg/dl en el 80%, c-LDL <100 mg/dl en el 60%, c-HDL >50 mg/dl en el 50%. La

TA sistélica se mantuvo entre 90 y 130 mmHg y la diastélica entre 60 y 85 mmHg, sin

reportarse hipotension o eventos de hipotension ortostatica (Gréfico 2).

Porcentaje de pacientes que cumplieron otras
metas de control en diabetes

W Meta colesterol M Meta LDL O Meta HDL O Meta Triglicéridos

O™ Meta TAS £ Meta TAD Gluc ayuno B Gluc postprandial
100%
80%

60% -

40%

20% -

0% -
Basal

Final

Gréfico 2. Otras metas de control antes y después del tratamiento.
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El apego al verapamilo se reportd arriba del 80% en el 90% de los pacientes, solo 1

reporté un apego al 50%. Se reportaron efectos adversos en 30% de los pacientes: cefalea (2

pacientes), insomnio (2 pacientes), constipacién (1 paciente). Estos fueron grado 1 en 1

paciente y grado 2 en 2 pacientes de acuerdo con la clasificacion CTCAE v5.0. En total 2 de

los pacientes suspendieron el tratamiento al final del estudio debido a los efectos adversos, en

uno se tuvo necesidad de modificar la dosis de insulina en mas del 10% y en otro se disminuy6

la dosis de verapamilo a 80 mg/24 horas por efectos adversos (insomnio). El paciente que

report6 apego bajo fue el mismo a las 2 semanas y al mes de tratamiento.

9.50-

9.007]

8.50

HbA1c %

8.00-

?.50— T B T T

7.00

T T T T T T T
4 5 6 7 8 9 10

Numero del caso

@ Antes del tratamiento
W Después del tratamiento

Figura 4. Concentracion de HbAlc antes y después del tratamiento con verapamilo por paciente.
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En la figura 4 se presenta un analisis de casos en el que se observa que tres pacientes
tuvieron un incremento en la HbAlc, 6 bajaron sus porcentajes y un paciente se mantuvo igual.
Se encontrd una relacion estadisticamente significativa en el cambio de HbAlc entre los grupos
con HbAlc basal mayor o menor de 8.8% respectivamente (p=0.044). El caso 7 es el que tuvo
apego del 50%, en el cual no hubo cambios de HbAlc. En los casos 5 y 9 se modifico dosis o
suspendio tratamiento al final del estudio por efectos adversos. El caso 3 disminuyé la dosis por
efectos adversos y no lo suspendio; este paciente inicié con HbAlc alta y tuvo incremento al
final del estudio.

En la Figuras 5 y Figura 6 se representa el nimero de hipoglucemias. Se observa que
después del tratamiento el 60% de los pacientes presentd una reduccion de los episodios de

hipoglucemia (p=0.026) y de hipoglucemia <54 mg/dl (p=0.058).
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D 1400
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Figura 5. Nimero de hipoglucemias por mes antes y después del tratamiento con verapamilo.
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M 2ntes del tratamiento
10 W Al mes de tratamiento

Numero de hipoglucemias <54

Numero del caso

Figura 6. Numero de hipoglucemias <54 mg/dl por mes antes y después del tratamiento con verapamilo.

Comparando a los pacientes que presentaron efectos adversos asociados al
tratamiento, contra aquellos que no los presentaron, no se encontré6 un factor de riesgo

estadisticamente significativo para el desarrollo de estos.
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DISCUSION

La DM1 representa 5-10% de los casos de diabetes mellitus; sin embargo, en México
no se tiene una estadistica formal de la prevalencia de la enfermedad, aunque se calcula una
incidencia de 6.2 por cada 100,000 personas menores de 19 afios (8), que es el grupo en el
cual se diagnostican la mayor parte de los casos (53). La ADA define metas de control
glucémico y no glucémico. Dentro de las metas de control glucémico, se encuentra mantener
una glucosa de ayuno/preprandial entre 80-130 mg/dl, una glucosa posprandial (1-2 horas)
<180 mg/dl y una HbA1c <7%, adecuando estas metas a las condiciones del paciente como
tiempo de evolucion de la enfermedad, presencia de complicaciones, comorbilidades, estado
cognitivo, esperanza de vida y riesgo de hipoglucemia (54). Se ha demostrado que el control
glucémico y de factores de riesgo cardiovascular, disminuye el riesgo de complicaciones
asociadas a la diabetes, tanto micro como macrovasculares (12-14). En México la diabetes
mellitus genera un costo de 85 mil millones de pesos al afio, de los cuales el 15% se debe a

pérdidas por ausentismo laboral y el 12% por mortalidad prematura.

Actualmente el tratamiento de la DM1 cuenta con pocas alternativas farmacoldgicas
fuera de la terapia con insulina en inyecciones o en infusidon continua, por lo que se ha
investigado el uso de nuevos medicamentos como el verapamilo. Se ha observado que el
verapamilo disminuye la expresion de la proteina de interaccion con tiorredoxina (TXNIP), la
cual es estimulada por estados de hiperglucemia. La TXNIP modula el estado redox y la
sefalizaciéon intracelular mediada por especies reactivas de oxigeno (ROS), mediante la
inhibicion de la forma reducida de la tiorredoxina, una proteina redox del sistema antioxidante.
El verapamilo, al inducir una menor expresion de TXNIP, permite una mejoria en la actividad
antioxidante de la tiorredoxina, lo cual favorece la funcién y supervivencia de la célula beta

pancreéatica (55).
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Debido a que en nuestras instituciones de salud publica contamos con menos recursos
farmacoldgicos que en otros paises, aunado a que no hay lineamientos sobre el uso de
verapamilo en DM1 y a la escasa evidencia de estudios clinicos, quisimos determinar si la
adicion de este farmaco en pacientes con dosis estables de insulina podria mejorar el control
glucémico. La poblacion incluida fueron pacientes con DM1 fuera de metas de control
glucémico pese a realizar multiples ajustes a la insulinoterapia y lograr una dosis estable de la
misma. Solo uno presentaba complicaciones microvasculares (retinopatia) y todos eran activos,

ya sea trabajadores o estudiantes.

Los niveles de glucometrias tanto de ayuno/preprandiales, como las posprandiales,
antes y después del tratamiento no fueron estadisticamente distintos. La HbAlc relaciona el
promedio de niveles de glucemia de los 2-3 meses previos, sin embargo, el Gltimo mes es el
gue representa la mayor glucosilacion de la hemoglobina (50%), por lo que la utilizamos para
evaluar la tendencia en el control glucémico global. La HbAlc mostré una reduccién no
significativa después del tratamiento, sin aumentar el nimero de hipoglucemias, y se observo
una relacion estadisticamente significativa en el cambio de HbAlc entre los grupos con HbAlc
basal mayor o menor de 8.8% respectivamente (p=0.044), por lo que se propone que en
estudios posteriores se incluya a poblacion con HbAlc <8.8%. Después del tratamiento el
numero de pacientes con HbA1c de <7% pasé del 0 al 10%, con HbA1c <7.5% del 10 al 20%, y

con HbA1c £8.5% del 40 al 60%.

No se encontraron diferencias significativas antes y después del tratamiento en las otras
variables a excepcion de una disminucion en el numero de hipoglucemias por mes. No se
conoce con precision el mecanismo por el cual el verapamilo podria reducir los episodios, pero
fue un hallazgo también observado en el estudio de Ovalle y colaboradores, en donde el grupo
con verapamilo presenté 0.5 episodios/mes contra 2.7 episodios/mes en el grupo placebo. En
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dicho estudio se observé ademas una disminucién en los requerimientos de insulina, aunque se
incluyeron pacientes con DM1 de recién diagnéstico y con niveles de péptido C detectable, lo

gue indica una mayor reserva pancreatica que la presente en nuestra poblacion (45).

Se presentaron efectos adversos en el 40% de los pacientes a las 2 semanas, Yy
disminuyé a 30% al mes. Estos fueron cefalea, insomnio, nausea y estrefiimiento (categorias 1
y 2 del CTCAE v5.0), sin presentarse ningun evento adverso grave. Estos fueron efectos
esperados para el farmaco, aunque con una frecuencia mayor a la reportada, en particular el
insomnio, probablemente por el tipo de formulaciéon. Se utiliz6 verapamilo de liberacién
estandar, debido a que es el farmaco con el que contamos en el cuadro béasico de la institucién,
en vez de verapamilo de liberacidn sostenida, que ha sido el més usado en los estudios tanto
de diabetes mellitus, como de hipertensién arterial. Pese a esta formulacion y a que el 80% de
los pacientes eran normotensos, ningln paciente presentd hipotensibn o eventos de
hipotension ortostatica, por lo que consideramos que mantiene un adecuado perfil de seguridad

aunque sugerimos el uso de verapamilo de liberacion sostenida.

Nuestro estudio presenta multiples limitaciones que deben considerarse para la
realizaciéon de un estudio posterior. Al ser estudio piloto, la poblacion y el tiempo de
seguimiento fueron pequefios, por lo que se requieren de ensayos mas grandes y con mayor
tiempo de evaluacion para confirmar los hallazgos encontrados. Uno de los factores que mas
influyeron en el nimero de pacientes seleccionados, fue que pocos realizan un automonitoreo
adecuado, ya sea por falta de apego o por falta del recurso econdémico para adquirir las tiras
reactivas. Otra de las debilidades de nuestro estudio, es que se usO monitorizacién con
glucometrias capilares, por ende, no se pudo determinar si el verapamilo influyé sobre la
variabilidad glucémica, un importante factor asociado con el desarrollo de complicaciones por
DM (56,57).
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CONCLUSIONES

e El tratamiento a corto plazo con verapamilo de liberacion estandar, a dosis de 160
mg por dia no resulta en modificaciones de la glucometria de ayuno/preprandial o
posprandial.

e Se observo una tendencia a la disminucion de la HbAlc, particularmente en aquellos
pacientes con HbAlc basal <8.8%, por lo que podrian beneficiarse del tratamiento
con el medicamento.

e Su efecto en la disminucion del nimero de hipoglucemias puede hacer del
verapamilo una alternativa en el tratamiento adyuvante de pacientes con DM1 e
hipoglucemias frecuentes.

e El verapamilo mostré un perfil de seguridad aceptable, sin provocar hipotension o
eventos de hipotension ortostéatica. Los efectos adversos fueron leves, aunque con
mayor frecuencia que la reportada, probablemente por la formulacién de liberacién
estandar.

e Se requieren estudios con mayor poblacién y tiempo de seguimiento para confirmar
los resultados obtenidos.

e Con base en la informacién actual no se puede recomendar la administracion de

verapamilo de forma sistemética a los pacientes con DM1.
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ANEXOS

Anexo 1 Carta de consentimiento informado.

‘ TR DE ESPECIA
& RN

® CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 5
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DEL ESTUDIO: Cambios en la glucosa de ayuno en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y verapamilo.
Comparacién antes y después de un mes del tratamiento: Estudio piloto.

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

NUMERO DE REGISTRO:

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION: Dra. Claudia Ramirez Renteria,
matricula 311370044 (Investigador principal), Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, Dr. Francisco Javier Pozos Varela.
NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 21551.

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Av. Cuauhtémoc 330, colonia Doctores, delegacion Cuauhtémoc, CP 06720.

NUMERO DEL PARTICIPANTE

LUGAR Y FECHA: Ciudad de México, a

ea _ -
CENTRO MEDICO NACIONAL S. XXI
SOCIEDAD MEDICA CMN. A.C.

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga tantas preguntas como sean necesarias
antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de consentimiento puede incluir palabras dificiles de
entender, pida al médico o al personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad donde hay falta absoluta de insulina, provocando que usted
tenga niveles altos de azlcar (glucosa) en la sangre. El tener niveles de azlcar elevados por mucho tiempo puede
provocar otras enfermedades llamadas complicaciones de la diabetes. Estas complicaciones pueden ser infartos al
corazoén o cerebro, dafio al ojo y ceguera, insuficiencia renal y necesidad de dialisis, dafio a los nervios de su cuerpo,
provocando dolor u hormigueo en manos o pies. Es mucho mas probable que estas complicaciones se presenten
cuando los pacientes no tienen un buen control de sus niveles de azlcar. Para conocer el grado de control de la
diabetes utilizamos dos métodos: el primero es con los registros de sus niveles de azlcar tanto en ayuno, como
después de las comidas, y el segundo es con la hemoglobina glucosilada, la cual es un estudio de laboratorio que
nos dice el promedio de sus niveles de azlcar de los ultimos 2 a 3 meses. Nosotros definimos como control
adecuado cuando se alcanza un nivel de hemoglobina glucosilada menor a 7%, sin embargo, actualmente solo 1 de
cada 5 pacientes lo logran y no se cuenta con muchas alternativas para su tratamiento a parte de la insulina.

El verapamilo es un medicamento cuya indicacién clasica ha sido tratar la presién alta, sin embargo, se ha
demostrado que su uso en pacientes con diabetes (tanto aquellos con presién arterial alta, como con presion arterial
normal) puede ayudar a mejorar el control de su azicar y a disminuir los episodios de azucar baja (hipoglucemias).

El objetivo del estudio al que usted esta invitado es determinar si agregar verapamilo al tratamiento de su diabetes
logra un mejor control de su azulcar.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

El verapamilo es un medicamento que ha demostrado su seguridad desde hace mas de 40 afios. Los efectos
adversos que podria presentar son: dolor de cabeza (1-12%), estrefiimiento (9%), mareo (4%), malestar estomacal
(3%), nausea (3%), presion baja (1.5%-3%), hinchazén de piernas (2%), salpullido (2%), inflamacion leve de higado
(1%), alteracién del suefio (1%). Latido lento del corazén (1.4%), sobre todo en pacientes con enfermedad cardiaca
previa.

No se ha observado que el verapamilo provoque efectos dafinos o malformaciones en los hijos de mujeres
embarazadas o que estén proporcionando lactancia, sin embargo, no se ha estudiado en estas pacientes y no se
recomienda su uso, por lo que se si estd embarazada o planea estarlo, debe informar al médico. En caso de
encontrarse en edad fértil y con actividad sexual, se recomienda el uso de un método anticonceptivo.

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas ocasiones el procedimiento para
tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o raramente un moretén que desaparece en menos
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de una semana. Otra molestia es la derivada de la determinacién de los niveles de azlUcar en sangre capilar del
dedo, procedimiento al que la mayoria de pacientes con DM1 ya estan acostumbrados.

POSIBLES BENEFICIOS
Si los resultados son positivos, el verapamilo favorecera al control de sus niveles de azicar de ayuno y después de
los alimentos, ademés de disminuir el riesgo de episodios de azucar baja (hipoglucemias).

PROCEDIMIENTOS

En caso de haber aclarado sus dudas y aceptar este consentimiento, el procedimiento consiste en recibir la receta
por verapamilo. Se iniciard a una dosis de 1 tableta de 80 mg cada doce horas. Se recomienda antes de la comida y
antes de la cena. Se sugiere determinacion de la presién arterial una vez por semana con las indicaciones detalladas
en el Anexo 2 y en caso de que la primera cifra de presion sea menor de 90 mmHg, comunicarse al teléfono
56276900 Ext 21553. El tratamiento tendrd una duracién de 1 mes, luego del cual serad reevaluado con una cita
concertada por el personal médico, junto con los estudios de laboratorio y con el registro de su bitacora de niveles de
azucar. Por lo tanto, se planea solo una visita adicional y una toma de muestra de sangre durante la realizacién de
este estudio. No se almacenara el material bioldgico (sangre) proporcionado en la muestra.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO

En caso de presentar algln efecto adverso puede comunicarlo al Dr. Francisco Javier Pozos Varela. Tel. 56276900
Ext 21553, ademas de que podra recibir atencion médica en caso necesario acudiendo al servicio de urgencias
(Admision Continua) de esta unidad los 7 dias de la semana, las 24 horas del dia.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Una vez que se hayan analizado e interpretado los datos obtenidos, usted tendrd derecho a conocer sus resultados
de forma individual, asi como los resultados del estudio completo con la informacién del resto de pacientes (sin
conocer los datos personales, para asi mantener el anonimato).

En caso de que el tratamiento haya sido favorable, podra continuar con el mismo en decisiébn conjunta con su
médico tratante. En caso de que el tratamiento no haya mejorado sus niveles de glucosa o disminuido los episodios
de azucar baja, o le haya provocado algun efecto indeseable, se suspendera el verapamilo y el médico tratante
continuara con su tratamiento habitual mediante el ajuste de insulina.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de cualquier manera,
recibira la atencion médica que suele recibir en el IMSS, y se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de
los servicios de atencion médica del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que quiera no modificard de ninguna manera los
beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas encargadas del estudio.

En caso de coleccion de material biol6gico:

No autorizo la toma de muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

PRIVACIDAD Y CONFICENCIALIDAD

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado (a). Sus muestras sanguineas y
la informacién que proporcione (tanto verbalmente o mediante el uso de su expediente clinico), se almacenaran en
diferentes sitios bajo un numero de cddigo, sin que aparezca su nombre u otra informacion que le identifique. Sin
embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario por motivos de investigacion.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus registros
médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y proteccion
estricta de su informacién personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no pueda ver o copiar algunos
de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO
DE INVESTIGACION
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Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar un efecto adverso relacionado con el
estudio contacte por favor a: Dr. Francisco Javier Pozos Varela o a la Dra. Claudia Ramirez Renteria, matricula
311370044 (Investigador principal), al Tel. 56276900 Ext 21553.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos: 56276900 Ext
21230, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrdnico: comision.etica@imss.gob.mx. La Comision de ética
se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av.
Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibir4 pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:

e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar a cabo
este estudio.

e Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados en este
estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la seguridad y los
resultados del estudio.

e Usted da permiso al médico de revisar su historial, laboratorios, datos clinicos y personales contenidos en
su expediente médico.

e Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de su
participacién en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto pasara nadie
utilizara su nombre u otra informacién que pudiera emplearse para identificarle.

e Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de consentimiento
informado con la Secretaria de Salud (SSA), autoridades del IMSS y otras agencias de gobierno o
regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El médico del estudio puede también
compartir sus registros médicos con el comité de revision de investigacion, con el grupo de revision o con
el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros para
verificar la informacion del estudio, como estan haciendo el estudio los investigadores, la seguridad de los
participantes y los resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacion en este
estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante

Nombre de él/la testigo (1) en letra de molde Nombre de él/la testigo (2) en letra de molde

Direccion, relacion y firma del testigo (1) Direccion, relacion y firma del testigo (2)

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo suficiente tiempo para
considerar esta informacion, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y voluntariamente convino en participar en
este estudio.

Dra. Claudia Ramirez Renteria (matricula 311370044) Investigador Principal

Firma del médico que obtiene el consentimiento Fecha y hora
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ¥ &
Hospital De Especialidades UMAE SXx el !
Servicio De Endocrinologia
I les Protocolo: Cambios en la glucosa de ayuno en pacientes con diabetes mellitustipo 1y  “umsssssne

verapamilo. Comparacidn antes y después de un mes del tratamiento: Estudio piloto

Técnica de toma adecuada de presion arterial e Instructivo para pacientes

Nombre del paciente Afiliacion

5e deben de tomar en cuenta las siguientes consideraciones antes de |a toma de presién arterial:
Estar en una habitacion tranguila,
Evitar ruidosy situaciones de alarma,
La temparatura ambiente debe ser templada, mucho fric o muche calor pueden alterar la medicién. Una temperatura adecuada son 20
grados centigrados,
#  Mocomerabundantemente, no fumar, no beber aleohol ni café, ni hacer ejercido, al menas media hora antes de la medicién
Mo tomar medicamentos previosa la toma de los medicamentos, incluidas gotas para ojos o tratamientos para otras enfermedades,
Mo tener la vejiga llena de orina,

Procedimiento:

*  Colocar el brazo descubierto (sin ropa encimal,

#  Sentarse cdmodamente o recostarse, poniendo el brazo donde se vaya a
medir la presidn. El brazo (de preferencia el kquierdo) debe estar
apoyado sin hacer fuerza y estar a la altura del corazdn.

Colocar las marcas del brazalete en la parte de enfrente del brazo.
Esperar en esta posicion 5 minutos,

Verifique si su aparato es para la mufieca en cual la debe usar | casi
siempre es soloen la izquierda).

& Mohable nl se mueva mientras esté el aparato funcionando,

#  MNorepita varias veces la medicion.

Procedimiento con estetoscopio

s Palparla arteria braquial (pliegue interno del codo) e inflar &l manguito hasta que &
pulse desaparezca, observar a qué presion desaparecio e pulso.
Desinflar manguito v colocar estetoscopio sobre la arterla braquial,
Inflar manguito 30 mmHg arriba de la presidn en la que desaparecid e pulso.
Desinflar lentamente a una velocidad de 2-3 mmHg cada segundo.
El primer ruido de pulso serd la presion sistdlica. Eldltime ruido antes de dejar de escucharse sera la
presicn diastélica,
#  [Desinfle completamente el manguita y retire,

L

® & & @

Sile toman la presicn en otre lade o usted realiza monitores en casa registrelo
Registre las medidas en su bitécora

i & Fecha y hora S¥YS5 (sistdlicao Dia [diastdlica o PULSE [pulsc o Comentario
alta) baja) frecuencia) {quién la toma)
EYS
Dia
FLULSE
\ A
Reterencia:

~Modlificodo de Diana Carolina Reyes Méndez, Marcrnz Dafiino Morales, Ana Ximena Vargas Rodrgueer, Ivonne Elizabeth Zenteno Castillo, Karla Itrel Aharez Ahares,
Eduardo Carmona Lpez. Revisado Por: Alba Brenda Daniel Guerrero, Sara Momles Ldpez. toma de presidn arterial. Departamento de integraciin de ciencias
médicas centro de enselanza y certificacion de aptitudes médicas, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Sutdnoma de México, Obtenido de

http /Spaginas, fac rmeed, unam.mxdeptosfiem/images/cecam/0 1, p.medico s TOMA-DE-PRESION-ARTERIALpdf OF de febrero de 2019,

- Gtﬂﬁéﬁ'ﬁ%ﬂéﬁﬁgﬂﬁﬂﬁﬁ&ﬁh&ﬂ?ﬁ%g%ﬁ%'ﬁ de la presion arterial en el paciente ambulatorio, Rev Fac Med UNAM 2016; 5% (3 ).
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Anexo 3 Hoja de recoleccion de datos.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Hospital De Espedalidades UMAE SXX|
Servicio De Endocrinclogia
INISS Protocolo: Cambios en la glucosa de ayuno en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y
verapamilo. Comparacion antes y después de un mes del tratamiento: Estudio piloto

Haja De Recoled|dn De Dalos
Fecha de recoleccién inicial

DATOS GENERALES

Nombre Sexo M F
Afiliacion Edad

Datos contacto F. Nacimiento

Informaddén personal

Fecha de diagnostico de diabetes: Edad al diagnostico:
Tipo de tatamiento: Intensivo Dy Convencional O/ Bomba de infusion de insulinaO

Tipo de insulina actual Unidades /kg

Farmacos orales (tipo v dosis):
Parametro Fecha Dx aproximada, tipo, | Parametro Fecha Dx aproximada,

severidad y tratamiento severidad y tratamiento
Hipertension Peso
i I nod
Dislipidemia Talla
si Q/noQ
Insuficiencia renal adnica IMC
si D noD
Retinopatia/alteracion visual por DM Neuropatia
si Q/noQ st Q/nold
Antecedente cardiopatia si Q/noQ Hepatopatia
5 Q/noQ

Otras patologlas y medicamentos

Evaluacion inidal

Urea Triglcéridos C-LDL

Creatinina Colesterol C-HDL

Triglicéridos Presion arterial Dosls de Verapamilo
Dep. Creatinina/albuminuria Glucosa en ayuno Glucosa postprandial
HbA1c Péptido C Comentarios

Dosis de verapamilo indicada

Evaluaciin 2 semanas

Presion arterial Dasis de Verapamilo que toma y apego
Glucosa en ayuno Glucosa postprandial

Dosis de verapamilo Indicada Efectos adversos (CTCAE v5.0)

éCudntas pastillasomitio? ___ pastillasde _ que deberia haber tomado (Porcentaje de omision: )
£5e suspendio verapamilo? si Q/noQ Motivo: Fecha:

Se dio aviso al comité si es efecto adverso severo: si O/noQ Fecha;

Evaluacion 4 semanas

Urea Trighcéridos C-LDL

Creatinina Colesterol C-HDL

Triglicéridos Presion arterial Dosis de Verapamilo

Dep. Creatining/albuminuria Glucosa en ayuno Glucosa postprandial

HbA1c Péptido C Comentarios y Efectos adversos (CTCAE v 5.0)

Dosis de verapamilo Indicada

¢Cuantas pastillasomitio? ____ pastillasde ____ que deberia haber tomado (Porcentaje de omision: ____ ) 58
éSe suspendio verapamilo 7 51 O/noO Motivo: Fecha: i

Se dio aviso al comité s| es efecto adverso severo: si D/noQ Fecha:
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