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Diversos estudios con radioisdtopos pueden ser Gtiles en
el paciente diabético. Como es conocido, los exdmenes de
medicina nuclear son usualmente no invasivos, entrafian
minima radiacion para el paciente y practicamente carecen
de efectos secundarios. Vamos a enumerar aquellos que
estan especialmente indicados en el diabético, por compro-
meter dicha entidad la funcionalidad de sistemas como el
gastrointestinal y el genitourinario. Ademas se mencionara
el empleo de los estudios de perfusién miocéardica y
ventriculografia isotopica en este grupo poblacional por ser
un factor de riesgo conocido para enfermedad coronaria y
finalmente se describira la utilidad de la gamagrafia 6sea y
los estudios de infeccién en aquellos pacientes con pie
diabético.

Estudios de transito esofagico, vaciamiento
gastrico y de funcién vesicular

La diabetes mellitus puede ocasionar trastornos motores
secundarios del esofago, responsables de sintomas tales
como disfagia, pirosis y dolor toracico.

En estos casos puede realizarse el estudio de transito
esofagico, mediante la ingestion de un bolo marcado usual-
mente con sulfuro coloidal- Tc99m. Se determinaran los
tiempos de transito observados en los diferentes segmentos
esofagicos, con lo cual de una manera muy sencilla se
obtiene la informacion funcional del eséfago. Este examen
habitualmente se complementa con una adquisicion para
determinar si existe reflujo gastroesofagico asociado que es
un hallazgo bastante comun en esta poblacion.

Por otra parte, la gastroparesia es una frecuente compli-
cacion de la diabetes de larga evolucion, la cual ha sido
atribuida a disfuncién del nervio vago que puede ocurrir
como parte de una neuropatia autondmica generalizada.
Dicha gastroparesia puede ser asintomatica o llegar a oca-
sionar saciedad temprana, llenura facil y pérdida de peso
por pobre ingesta caldrica. Generalmente este trastorno
acompafa a la diabetes mal controlada y puede tener mejo-
ria con un adecuado manejo de las cifras de glicemia. La
fisiopatologia de este trastorno parece estar relacionada
con un deterioro de la funcién del estémago proximal y una
reduccion de la funcién motora antral. La gastroparesia
avanzada ocasiona un muy importante retardo en la eva-
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cuacion del contenido gastrico, el cual puede ser superior a
varias horas (el tiempo medio normal de evacuacién para
s6lidos es de 90-140 minutos).

En pacientes con diabetes mellitus tipo Il de reciente
comienzo, se ha descrito una evacuacion gastrica para soli-
dos acelerada.

Por lo tanto, siempre que se sospeche la presencia de
una alteracion en la evacuacidn gastrica, es importante
identificarla y mediante estudios de medicina nuclear se
pueden establecer los pardmetros de vaciamiento gastrico
tanto para so6lidos como para liquidos e igualmente hacer el
seguimiento respectivo de la terapéutica instaurada con
medicamentos tales como metoclopramida o cisaprida y
control estricto de los niveles de glucosa sanguinea.

El examen es sencillo, pero es importante que cada
laboratorio de medicina nuclear tenga bien estandarizada la
técnica, especialmente en lo que respecta al tipo de alimen-
to que se administra.

Menos estudiado que la gastroparesia y también hacien-
do parte del compromiso de la motilidad del tracto
gastrointestinal por la diabetes se encuentra el trastorno de
la evacuacion de la vesicula biliar, que incluye una pobre
respuesta al estimulo con colecistoquinina. En estos casos
se puede recurrir a un estudio hepatobiliar con derivados
del hida marcados con tecnecio (99mTc) y se calcula la
fraccion de eyeccion vesicular, bien sea con estimulo ali-
menticio o idealmente con colecistoquinina. Normalmente
la fraccion de eyeccion vesicular debe ser superior a 35%,
asi que mediante este examen se puede obtener de manera
confiable el estado funcional de toda la via biliar y de paso
descartar la posible presencia de reflujo duodenogastrico.

Las alteraciones de la motilidad del tracto gastro-
intestinal generalmente acompafan a la neuropatia auto-
ndmica o periférica y son frecuentes. En un estudio de 35
pacientes con diabetes tipo Il, se encontré en el 50%
alteraciones en la evacuacion esofégica, en el 56% com-
promiso del vaciamiento gastrico para sélidos y en el 69%
alteracion en la evacuacion de la vesicula biliar. EI 36%
de los pacientes mostraron compromiso de las tres funcio-
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nes investigadas. Hallazgos muy similares han sido des-
critos en diabetes tipo I.

Estudios de funcién renal

La nefropatia constituye una de las mayores causas de
morbimortalidad en los pacientes diabéticos, por lo cual es
necesario una vigilancia rutinaria de la funcién renal en
dicho subgrupo de poblacion. Ademas, es muy frecuente
observar en forma concomitante la presencia de hipertension
arterial en estos pacientes, lo que constituye un factor
adicional para supervisar el estado funcional de los rifiones
en estos casos.

Tradicionalmente la funcion renal ha sido medida a
través de la depuracién de creatinina. Es importante anotar
que la depuracion de creatinina no es un método adecuado
para cuantificar la filtracion glomerular, puesto que la
creatinina también es excretada por los tubulos. La depura-
cion de creatinina a menudo sobreestima la filtracion
glomerular en pacientes con enfermedad renal cronica y
algunos pacientes con disminucién importante en su masa
muscular, pueden tener niveles considerados "normales”
de creatinina, en presencia de dafio renal avanzado. Por
otra parte, la recoleccion de orina debe ser dptima para
asegurar un resultado fiable.

La medicion de la filtracion glomerular por medicina
nuclear, bien sea mediante métodos "in vitro" (adminis-
trando por via venosa un radiofarmaco - usualmente DTPA-
99IMmTC- y tomando muestras de sangre posteriormente,
para calcular la depuracion del mismo) o "in vivo", median-
te el renograma convencional, el cual permite ademas de
obtener el calculo de la filtracion glomerular, la cuantifi-
cacion de los aportes funcionales de cada rifion y la visuali-
zacioén de los mismos, son en la actualidad los métodos mas
empleados para el estudio de la funcién renal. Constituyen
examenes seguros, rapidos y confiables. En el diabético
con trasplante renal son de primera eleccion en el segui-
miento del mismo. De igual forma son muy utiles en la
valoracion de uropatia obstructiva y en el diagnostico de
hipertension de origen renovascular.

Estudios de perfusion miocardicay
ventriculogram isotdpica en diabetes

El estudio de Framingham demostré que los pacientes
con diabetes mellitus tienen una mayor morbimortalidad de
causa cardiovascular. Anormalidades en la perfusién y la
funcion miocardicas han sido demostradas en pacientes
diabéticos asintomaticos cardiovasculares, en ausencia de
arteriosclerosis coronaria o hipertension arterial, mediante
estudios radioisotopicos. La mayoria de estudios coinciden
en sefialar que existe una asociacion entre enfermedad
microvascular en otros 6rganos y miocardiopatia diabética.
Se supone que esta disfuncion ventricular es secundaria a
enfermedad microvascular.

Los estudios de perfusion miocardica realizados bien
sea con talio 201 o sestamibi-Tc99m constituyen una de las
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herramientas mas Utiles en el diagnostico y seguimiento de
la enfermedad isquémica miocéardica. Pueden realizarse
bajo condiciones de ejercicio fisico (en banda ergométrica)
o si existe alguna limitacion para el mismo (cojera, claudi-
cacion, neuropatia, EPOC, etc.), puede recurrirse a estrés
farmacoldgico, usualmente con dipiridamol o si éste se
encuentra contraindicado (asma, broncoespasmo activo),
con dobutamina. El estudio de perfusidn miocardica permi-
te determinar la extension y la severidad de las zonas
isquémicas, cuantificar las areas infartadas, ademas de brin-
dar informacion sobre la motilidad y el engrosamiento
sistolico de las paredes ventriculares izquierdas comple-
mentadas con los parametros de funcién ventricular como
la fraccidn de eyeccidn y los volimenes ventriculares tanto
sistélico como diastolico.

La ventriculografia isotépica es el método de mayor
exactitud para el calculo de la fraccion de eyeccion y
también aporta informacién sobre volumenes ventriculares
y componentes diast6licos. Puede hacerse en reposo y en
ejercicio, aunque esta Ultima ha sido reemplazada por el
eco dobutamina y ha caido en desuso.

En los pacientes diabéticos es frecuente observar una
alteracién en la funcion diastélica y se ha descrito una
respuesta inadecuada al ejercicio, la cual puede ser una
manifestacion de miocardiopatia diabética o ser secundaria
a enfermedad coronaria oculta. Los estudios de perfusidn
miocardica han sido empleados para diferenciar estas dos
posibilidades. Si el estudio de perfusion miocardica es
normal, es improbable que exista enfermedad coronaria
subyacente importante. Si el estudio es anormal, los hallaz-
gos son menos especificos. Se debe pensar en primera
instancia en enfermedad coronaria hasta que se demuestre
lo contrario y si la coronariografia no revela lesiones signi-
ficativas en las arterias epicéardicas, puede pensarse en la
posibilidad de enfermedad difusa de pequefios vasos. Por
lo tanto, no se debe juzgar estos estudios como "falsos
positivos" para isquemia miocardica pues puede tratarse de
enfermedad de pequefios vasos difusa.

En un estudio realizado por Verani y cols., se evalu6 el
valor pronéstico de la perfusién miocardica (SPECT) en
pacientes diabéticos con arterias coronarias angiogra-
ficamente sanas. El grupo estaba constituido por 39 pacien-
tes, de los cuales 14 tuvieron un estudio considerado nor-
mal y en los 25 restantes el examen fue anormal con 14 que
mostraban defectos completamente reversibles, cinco te-
nian defectos parcialmente reversibles y seis mostraron
defectos fijos. 35 pacientes pudieron ser seguidos por un
periodo de 25+ 18 meses. Se documentaron en total 10
eventos cardiacos: dos muertes de origen cardiaco, dos
infartos no fatales, tres pacientes con falla cardiaca y tres
con angina inestable. La tasa de eventos cardiacos fue de
39% (9/23) en los pacientes con SPECT anormales en
comparacién con un 8% (1/12) en los pacientes con SPECT
normal, demostrando que a pesar de tener arterias coronarias
epicardicas normales, los pacientes diabéticos con estudios
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Figura 1. Osteomielitis aguda en un paciente con pie diabético

de perfusién miocardica con SPECT anormales tienen un
riesgo mayor de sufrir eventos cardiacos.

Ahora bien, desde el punto de vista pronostico se ha
documentado que las mujeres diabéticas tienen tendencia a
un peor desenlace clinico para cualquier nivel de extension
de isquemia si se compara con el grupo de hombres diabéti-
Cos.

Utilidad de la gamagrafia 6seay los
estudios de infeccion en el pie diabético
El pie diabético constituye una de las complicaciones

mas serias de la diabetes y es la segunda causa de amputa-
cion después de los accidentes. Generalmente hay coexis-
tencia de neuropatia, enfermedad vascular periférica y de
un traumatismo que sirve como factor desencadenante. Se
ha clasificado en cinco grados: grado 0, se considera un pie
en riesgo por presencia de enfermedad vascular periférica,
neuropatia, deformidad ortopédica, pérdida de vision,
nefropatia o edad avanzada, grado 1 es la Glcera superficiall,
grado 2, ulcera profunda con compromiso de tendones,
ligamentos, articulacién o hueso, grado 3, presencia de
infeccidn localizada: celulitis, absceso, osteomielitis, gra-
do 4: gangrena local y grado 5 gangrena extensa.

La osteomielitis y la artritis séptica pueden ser el resul-
tado de la extension directa de la infeccion cronica de los
tejidos blandos en estos pacientes. Los mejores resultados
se obtienen combinando los estudios de gamagrafia 6sea
con MDP-99mTc y galio 67. Se hace una confrontacion
sobre la captacion incrementada de galio 67 versus el grado
de captacion que se encuentre en los estudios de gamagrafia
6sea. Una mayor captacion de galio 67 en comparacion con
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la observada en la gamagrafia 6sea convencional general-
mente se asocia a infeccién activa. Dado que algunos pa-
cientes pueden tener importante enfermedad vascular
periférica, en ocasiones se recomienda realizar imagen tar-
dia de 24 horas (también llamada gamagrafia 6sea de cua-
tro fases) sobre el pie comprometido. Este examen permite
diferenciar en forma adecuada la presencia de celulitis
versus artritis séptica u osteomielitis en casos de pie diabé-
tico infectado. Es importante anotar que si el paciente ha
sido sometido a limpieza quirdrgica (curetajes, por ejem-
plo), es mandatorio hacer el estudio comparativo con galio
67, puesto que la gamagrafia 6sea de tres o cuatro fases
puede mostrar hipercaptacion local, secundaria a la mani-
pulacion quirdrgica, sin que exista infeccion local activa.
En la Figura 1 se muestra un ejemplo de osteomielitis
aguda en un paciente con pie diabético.

Ahora bien, la neuroartropatia de Charcot constituye
una entidad no tan rara en los pacientes diabéticos que
presentan neuropatia periférica. A menudo, ésta se confun-
de con celulitis u osteomielitis y tiene un curso progresivo
devastador. La gamagrafia 6sea convencional en estos ca-
sos es indistinguible de un proceso infeccioso (es decir, con
fases de perfusidn, tejidos blandos y fase dsea con
hipercaptacion manifiesta), pero habitualmente con una
menor captacion del galio 67, pues no hay fendmeno infec-
cioso demostrable en esta entidad.

Bibliografia
1. Allegra G, Costa R, Scaffidi L, Campini D, et al. The evaluation of the time of
gastric radioisotopic emptying in subjects with non-insulin diabetes mellitus.
Clin Ter 1996; 147: 93-98.

2. Amano K, Sakamoto T, Oku J, et al. Diabetic cardiomyopathy: The relationship


Francisco
Line


MEMORIAS Antidiabéticos orales

between 201 thallium myocardial scintigraphic perfusion defects and left
ventricular function in asymptomatic diabetics. Act Cardioldgica 1988; 2: 75

3. America Y, Groot D, Verani MS, et al. Prevalence of abnormal myocardial
spect imaging in diabetics with normal epicardial coronary arteries. J Nucl
Cardiol 1997,4, 1: S24

4. Annese V, Bassotti G, Caruso N, et al. Gastrointestinal motor dysfunction,
symptoms and neuropathy in non-insulin-dependent (type 2) diabetes mellitus. J
Clin Gastroenterol 1999; 29: 171-7

5. Aschner P. Diabetes Mellitus. Capitulo 281. en Medicina Interna. 3° Edicion.
1997 Chalem, Escanddn, Campos, Esguerra. Fundacion Instituto de Reumatologia
e Inmunologia. Tomo V. 1747-1748

6. Blaufox MD, Aurell M, Bubeck B, et al. Report of the radionuclides in
nephrology committee on renal clearance. J Nucl Med 1996; 37: 1883-1890.

7. Bueschen AJ, Witten DM. Radionuclide evaluation of renal function. Urol Clin
North Am 1979; 6: 307

8. Garcia MJ, McNamara PM, Gordon T, et al. Morbidity and mortality in
diabetics in the Framingham population: sixteen year follow-up study. Diabetes
1974; 23: 105

9. Darwiche G, Almer LO, Bjorgell O, et al. Delayed gastric emptying rate in

Type | diabetics with cardiac autonomic neuropathy. J Diabetes Complications

2002; 15:128-34

.Erbas T, Erbas B, Gedik O, et al. Scintigraphic evaluation of left ventricular

function and correlation with autonomic cardiac neuropathy in diabetic patients.

Cardiology 1992; 81: 14

1

o

11. Follansbee WP, Curtiss El, et al. Diabetic cardiomyopathy: Final results from
the epidemiology of diabetes complications study. Circulation 1989, 80 (suppl
11): 11-206.

12. Giri S, Shaw Lj, Heller GV, et al. Impact of diabetes on the risk stratification
using spect myocardial perfusion imaging in patients with symptoms suggestive
of coronary artery disease. Circulation 2002; 1; 105 (1): 32-40.

13.Graham GD, Lundy MM, Frederick RJ, et al. Scintigraphic detection of
osteomyelitis with 99mTc MDP and 67-Ga citrate. J Nucl Med 1984;
24:1019

14. Groot D, Mahmarian JJ, Verani MS. Prognostic value of abnormal myocardial
spect in diabetics with normal epicardial coronary arteries. J Nucl Cardiol 1997;
4: S 106

15. Hartemann-Heurtier A, Van GH, Grimaldi A. The Charcot foot. Lancet 2002;
30; 360 (9347): 1776-9.

16. Loo FD, Palmer DW, Soergel KH, et al. Gastric emptying in patients with
diabetes mellitus. Gastroenterology 1984; 86: 485-494.

17. Phillips WT, Schartz JG, McMahan CA. Rapid gastric emptying in patients
with early non-insulin dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1991; 324:
130-131.

18. Vaisman N, Weintrob N, Blumental A, et al. Gastric emptying in patients with
type | diabetes mellitus. Ann N Y acad Sei 1999; 20; 873: 506-11

19. Vered A, Battler A, Segal P, et al. Exercise-induced left ventricular dysfunction
in young men with asymptomatic diabetes mellitus ( diabetic cardiomyopathy).
Am J Cardiol 1984; 54:633

Terapia combinada de antidiabéticos orales en

diabetes tipo 2

Combined therapy with oral antidiabetics in type 2

diabetes

IVAN DARIO SIERRA® BOGOTA, D.C.

Justificacion de la terapia combinada

Esta ampliamente demostrado que el control glucémico
estricto es capaz de retrasar o impedir el desarrollo de
complicaciones crénicas en pacientes con diabetes tipo 2
(DM2). Sin embargo, cada vez se acumula mas evidencia
indicando que la historia natural de la DM2 implica un
deterioro progresivo en el control glucémico indepen-
dientemente del tratamiento empleado, y que tarde o tem-
prano serd necesario recurrir a la terapia combinada para
conseguir las metas de control glucémico en un paciente
dado.

En el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), el ensayo clinico controlado mas grande y prolon-
gado que se haya realizado en pacientes diabéticos tipo 2,
se encontr6 que la monoterapia farmacoldgica con insulina
durante nueve afios era capaz de llevar a las metas tan sélo
al 42% de los pacientes, la monoterapia con sulfoniltreas al
24% y la monoterapia con metformina al 13%; y que de
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manera global, sélo el 25% de los pacientes alcanzan la
meta de control a largo plazo con monoterapia.

Una Gltima consideracidn que estimula el uso de terapia
combinada es la reciente proliferacion de antidiabéticos
orales (ADO). El nimero de ADO se ha multiplicado por
cinco en los Ultimos siete afios, y la mayoria tienen meca-
nismos y sitios de accion diferentes. Dado el caracter
multifactorial de la fisiopatologia de la diabetes tipo 2, es
deseable atacar diferentes alteraciones fisioldgicas buscan-
do obtener mejores resultados.

Existe una creciente tendencia de utilizar combinaciones
de antidiabéticos orales desde el inicio cuando se decide
terapia farmacoldgica porque no se han logrado las metas
con cambios terapéuticos en el estilo de vida (CTEV); la

Dr. Ivan Dario Sierra A.: Division de Lipidos y Diabetes, Departamento de Ciencias
Fisiolégicas, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. Bogota,
D.C.
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recomendacion es elegir la dosis minima eficaz de dos
farmacos de distintas familias con mecanismos de accién
diferentes.

Sulfonillrea + metformina
Es la combinacion mas utilizada en la practica diaria,
representando del 50 al 70% de todas las combinaciones.

Justificacion

La diabetes tipo 2 tiene dos defectos fisiopatoldgicos basi-
cos: resistencia a la insulinay disfuncién secretoria de la célula
beta. Es por tanto deseable combinar farmacos que mejoren
cada unade las dos alteraciones. Las sulfonildreas incrementan
la secrecion de insulina por el pancreas, y algunas de ellas
también restauran parcialmente el patron fisiologico de secre-
cion insulinica (glimepirida y gliclazida). Por su parte la
metformina disminuye la produccién hepatica de glucosa al
incrementar notablemente la sensibilidad hepatica a la insulina,
y también influye positivamente, aunque en menor grado,
sobre la sensibilidad periférica a la insulina en musculo y
adipocito.

Eficacia

La combinacion de metformina y sulfonildrea en un pa-
ciente que no viene recibiendo medicacion antidiabética redu-
ce laHbALc en ~1,7%. La combinacién es capaz de reducir el
colesterol total (CT) en 5%, reducir el colesterol de LDL
(cLDL) en un 6-8% y los triglicéridos en un 8-10%. Por otra
parte la metformina neutraliza el efecto de ganancia de peso
inducido por la sulfonilGrea.

Cuando se compara la combinacion vs la monoterapia con
metformina o sulfonildrea, el efecto adicional es practicamen-
te igual que si el paciente nunca hubiera recibido farmacos:
1,7% de reduccién adicional de HbAlc al comparar con
sulfoniltreay 1,9% adicional al comparar con metformina.

Uso

Existen presentaciones comerciales que combinan 250 mg
de metformina + 1.25 mg de glibenclamida (comprimidos
250/1. 25) 0 500 mg de metformina +2,5 mg de glibenclamida
(comprimidos 500/2.5) 6 500 mg de metformina + 5 mg de
glibenclamida (comprimidos 500/5.0). La dosis minima efi-
caz es 250/1.25 mg y la dosis maxima es 2,000/20 mg (4
comprimidos de 500/5. 0). Se pueden administrar en monodosis
las dosis pequefias o repartir la dosis en dos o tres administra-
ciones al dia en las dosis mayores.

Tiazolidindiona + metformina

Justificacion

A pesar de que ambos fAirmacos mejoran la resistencia a
la insulina, la metformina lo hace primordialmente a nivel
hepético, mientras que las tiazolidindionas (TZD) lo hacen
sobre todo en tejido adiposo y también en cierto grado en
musculo. La reduccién en la glucemia por el aumento en la
captacion y la menor produccion hepatica de glucosa per-

mite suprimir el efecto glucotéxico sobre la célula beta y
mejorar la secrecion endogena de insulina.

Eficacia

La combinacion metformina-pioglitazona disminuye la
HbAlc un 0,8% adicional con respecto a la monoterapia
con metformina, ademas genera una reduccion importante
de triglicéridos (18%) y un incremento en el cHDL (9%).
Los efectos se han mantenido hasta por un periodo de 1,5
afios de seguimiento.

La combinacion metformina rosiglitazona reduce la
HbAlc un 1,0-1, 2% adicional con respecto alamonoterapia
con metformina, aunque puede producir un aumento de
peso notable y elevaciones ligeras en el cLDL. Se ha postu-
lado sin embargo que las elevaciones del cLDL con TZD
son a expensas de las particulas mas grandes, disminuyen-
do las particulas pequefias y densas, mas aterogénicas.

Uso

Aunque en otros paises ya se estdn comercializando
tabletas con combinaciones fijas de metforminay TZD, al
parecer estas presentaciones no estaran presentes en Co-
lombia al menos en el corto plazo. Dado que ninguno de
los dos farmacos es capaz de producir hipoglucemia, se
pueden emplear dosis altas de ambos mientras el paciente
tenga una funcidn hepatica indemne. Asi, se pueden em-
plear hasta 45 mg de pioglitazona y hasta 8 mg de
rosiglitazona, combinados con 500-2.500 mg de met-
formina.

Otras combinaciones

Infortunadamente la combinacién sulfonilirea-TZD no
ha sido suficientemente empleada porque la mayoria de los
estudios se realizaron con troglitazona, que fue retirada del
mercado mundial por el fabricante. Sin embargo, trabajos
realizados adicionando rosiglitazona a pacientes previa-
mente tratados con sulfonildreas indican un efecto sinérgico
y una eficacia en términos de reduccion de HbAlc de 0, 6-
1,0% adicional con respecto a sulfonilirea en monoterapia.

Se han intentado combinaciones triples TZD-
sulfoniltrea-metformina, con resultados bastante alentado-
res; sin embargo, con la evidencia disponible hasta el mo-
mento, la decision mas racional es pasar al paciente a
insulinoterapia bien sea sola o en combinacion, en lugar de
instaurar combinaciones complejas que pueden afectar la
adherencia e incrementar los costos.
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Nuevas drogas para la diabetes mellitus 2

New drugs for diabetes mellitus type 2

RAFAEL ALBERTO ROCA e BARRANQUILLA

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es un desorden metabdlico
cronico que resulta de defectos tanto en la secrecion de
insulina como en la accién de la misma. Una tasa elevada
de produccion de glucosa hepética basal en presencia de
hiperinsulinemia es la causa primaria de hiperglicemia en
ayunas; después de una comida, la supresidn deteriorada en
la produccién hepatica de glucosa por la insulina y la
captacion disminuida de glucosa mediada por insulina por
parte del musculo contribuyen equitativamente a la
hiperglicemia posprandial.

Antecedentes

En Colombia, disponemos de cinco clases de agentes
orales, los cuales trabajan a través de diferentes mecanis-
mos de accién y estan actualmente disponibles para mejo-
rar el control glicémico en pacientes con diabetes tipo 2.

Cada vez tenemos mas evidencia disponible afirmando
que el curso natural de la diabetes mellitus tipo 2 implica
un deterioro progresivo en el control glicémico sin impor-
tar el tipo de medicamento utilizado.

El grupo de estudio prospectivo de diabetes mellitus del
Reino Unido (UKPDS) mostro que la diabetes mellitus tipo
2 es un desorden progresivo que puede ser inicialmente
tratado con monoterapia oral, pero eventualmente requiere
la adicion de otros agentes orales, y que en muchos pacien-
tes, la terapia con insulina se necesitard para alcanzar los
niveles glicémicos de meta. Ademas demostré que el con-
trol glicémico 6ptimo, independientemente del agente usa-
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do (sulfoniltreas, metformina, o insulina), disminuye la
incidencia de complicaciones microvasculares (retinopatia,
neuropatia, y neuropatia).

El fracaso gradual en la eficacia de los cambios en el
estilo de vida y de los tratamientos farmacoldgicos (mono-
terapia y comboterapia) se debe a que la funcién residual de
la célula beta se va agotando. Por esto surge el interés del
descubrimiento de nuevas alternativas terapéuticas para ob-
tener mejores resultados en el control glicémico dado el
caracter multifactorial de la diabetes mellitus tipo 2.

Nuevos medicamentos

Inhibidores a-glucosidasa: acarbosa y voglibose

Secretagogos de insulina: repaglinida y nateglinida

Tiazolindinedionas: pioglitazona, rosiglitazona,
troglitazonaV, cliglitazona

Reagentes PPARg (receptor activado proliferador de
peroxima: C1262570

GLP-1 (péptidos similares al glucagon)

ILG-I (factor de crecimiento | similar a la insulina)

Medicamentos para la obesidad: inhibidor de la lipasa
(Orlistat) y bloqueadores de la recaptacion de neurotrans-
misores (sibutramina).

UCP2s (proteinas de desacoplamiento)

Sales de vanadium

Dr. Rafael Alberto Roca Vides: Médico Internista, Miembro de Numero - Asocia-
cion Colombiana de Medicina Interna, Miembro del American College of Physicians,
Clinica los Andes del Seguro Social, Barranquilla
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Conclusién

La inclusion de estos nuevos medicamentos como las
triple combinaciones prometen resultados alentadores para
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2; sin embargo, la
evidencia disponible sugiere que la decision mas apropiada
es manejar al paciente con insulina bien sea sola o combi-
nada en lugar de combinaciones complejas que solo
incrementan los costos y los efectos adversos de estos
tratamientos.
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Esteatosis hepatica, resistencia a la insulinay

diabetes

Hepatic steatosis, insuline resistance and diabetes

PAULO EMILIO ARCHILA 6 BOGOTA, D.C.

Introduccién

La esteatosis hepatica o higado graso es el término
empleado para describir un grupo de entidades clinicas
caracterizadas por el deposito aumentado de grasa en el
higado, excediendo en un minimo del 5% el peso del
higado, estimado en forma practica como un porcentaje
de hepatocitos cargados de grasa a la microscopia de luz.
Dentro de éste se distinguen las que comprometen el
hepatocito con vacuolas grandes, vacuolas pequefias, in-
flamacidn central, periportal y fibrosis. A este grupo se le
dio poca importancia, considerandolo un hallazgo casual

generalmente secundario a otras entidades patologicas,
hasta cuando con el advenimiento de la ultrasonografia
comenzaron a describirse higados brillantes compatibles
con esteatosis con una incidencia méas alta de lo imagina-
do y se despertd el interés en su estudio, encontrando que
una buena parte de los casos evolucionaba hacia la enfer-
medad hepatica cronica y cirrosis, con una mortalidad
significativa.

Dr. Paulo Emilio Archila: Especialista en Medicina Interna y Gastroenterologia,
Clinica del Country. Bogota, D.C.
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La esteatosis de vacuola grande es comudn en personas
mayores de 60 afios y se encuentra relacionada con diferen-
tes entidades nutricionales como la obesidad, las derivacio-
nes intestinales, la nutricidn parenteral total prolongada, y
otras enfermedades digestivas; metabdlicas como la diabe-
tes mellitus, galactosemia, glucogenosis, intolerancia a la
fructosa, tirosinemia, hiperlipidemia, abetalipoproteinemia,
enfermedades de Wilson, Weber Christian, Wollmann; re-
lacionadas con drogas como el alcohol, corticosteroides o
hepatotoxicidad directa.

La esteatosis micro vesicular aparece mas frecuentemente
en el higado graso agudo del embarazo, sindrome de Reye,
toxicidad por valproato, tetraciclinas, defectos congénitos
en el ciclo de la ureay enfermedades de depdsito de ésteres
del colesterol.

Como el objeto de esta presentacion es correlacionar la
esteatosis con la diabetes mellitus, nos limitaremos al ana-
lisis de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlicay a la
esteatohepatitis no alcohodlica, que son las entidades impli-
cadas.

Definicién

La esencia de la definicion esta en la determinacion de
su no relacién con el consumo de alcohol. De esto hay
varias recomendaciones en cuanto al consumo permisible,
de acuerdo a diferentes grupos de investigacion, siendo
recomendable el término medio sugerido por el Dr. Oliver
James de 14 unidades a la semana (20 g/d), lo cual equival-
dria a una ingesta de dos vasos de vino al dia. Una vez
demostrado esto por historia clinica, la clasificacion debe
hacerse con base en la histologia, ojala incluyendo el factor
prondstico asi:

Clase 1: Esteatosis simple, macrovesicular mas acen-
tuada en la zona 3.

Clase 2: Esteatosis con inflamacidn lobular.

Clase 3: Adicionalmente presencia de hepatocitos
balonados.

Clase 4: Adicionalmente presencia de cuerpos de

Mallory y fibrosis.

Los estados de fibrosis y el tipo de infiltrado inflama-
torio nos daran luces sobre su pronéstico en cuanto a
evolucidén hacia la cirrosis y presencia de la misma.

De esta manera, podriamos decir que las clases 1 y 2 son
de comportamiento benigno y las 3 y 4, casi indistinguibles
de la hepatitis alcohdlica son las que configuran la
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) de pronéstico mas
sombrio con cuatro etapas:

1. Fibrosis en zona 3 perivenular, perisinusoidal o perice-
lular, focal o extensa.

2. Adicionalmente fibrosis portal extensa.

Fibrosis en puente focal o extensa.

4. Cirrosis con o sin fibrosis perisinusoidal.

Estd dltima corresponderia a la cirrosis criptogénica,
donde ya se ha perdido el caracter necroinflamatorio y
esteatdsico en el 80% de los pacientes.

w
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Epidemiologia

La esteatosis hepatica es el trastorno hepatico mas fre-
cuente. Se ha encontrado en el 70% de los obesos y 35% de
los pacientes delgados. La NASH en el 18.5% de los obe-
sos 'y 2.7% de los delgados. Entre los obesos hay esteatosis
simple en el 60%, NASH en 20-25% y cirrosis en 2-3% de
ellos.

El 75% de los diabéticos tipo 2 tiene alguna forma de
esteatosis.

Dentro de los factores de prediccion encontramos la
edad entre 40 y 60 afios, la obesidad severa, la diabetes y la
hipertrigliceridemia como los mas confiables. EI género
femenino muestra una ligera mayor tendencia hacia la pro-
gresion de la enfermedad.

La historia de obesidad, diabetes e hiperlipidemia es
comin, aunque se esta observando una incidencia creciente
en personas con indice de masa corporal normal, quienes
suelen tener obesidad central y resistencia a la insulina
oculta.

Otros hallazgos del sindrome metab6lico como la
hipertension arterial, la hiperuricemia y el sindrome de
ovario poliquistico (hirsutismo y oligomenorrea o ameno-
rrea) son importantes en el estudio de la enfermedad.

Otras condiciones asociadas incluyen la lipodistrofia,
enfermedades peroxisomales, mitocondriales, Weber-
Christian, Wilson, Mauriac, lipomatosis de Madelung, ex-
posicion a solventes orgdnicos, medicaciones como la
amiodarona, el tamoxifeno, analogos de nucledsidos y
metotrexate, la enfermedad celiaca y la abetalipoprotei-
nemia.

Igualmente la NASH aparece en pacientes que han sido
sometidos a cirugia para reduccidn rapida del peso, como
reseccion intestinal, gastroplastia, derivaciones yeyunales
y biliopancreéticas, asi como en alteraciones metabdlicas
como la nutricién parenteral total, pérdida rapida de peso y
desnutricion aguda.

Fisiopatologia

El desarrollo de esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis he-
patica progresiva y cirrosis es aparentemente el resultado
de multiples desordenes metabdlicos que acontecen en el
sustrato genético preciso y se resumen en la Figura 1.

Resistencia a la insulina. EI mecanismo principal es la
mala regulacion de sefial del sustrato de receptor de insulina
(IRS-1) por exceso de acidos grasos libres. Estos inhiben la
fosforilacion de tirosina del IRS-1. Este mecanismo, suma-
do a la defosforilacién acelerada y la fosforilacién de resi-
duos de serina desactivan los sustratos de receptor de
insulina, generando resistencia a la insulina. La sensibili-
dad de la insulina también es regulada por mediadores
peptidicos. El tejido adiposo, especialmente la grasa
mesentérica que fluye via venosa rapidamente hacia el higa-
do, es una rica fuente de citoquinas y hormonas peptidicas
que regulan la actividad metab6lica. Como ejemplo, se
incluyen el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), el

137


Francisco
Line


P.E. Archila

angiotensindgeno, el inhibidor-1 del activador de
plasmindgeno, la leptina y los componentes del comple-
mento. EI TNF-alfa se deriva primariamente del tejido
adiposo en ausencia de estados inflamatorios y en condi-
ciones normales, su nivel plasmatico se correlaciona con la
masa grasa corporal. Experimentalmente se ha demostrado
el papel del TNF-alfa en la relacion entre la masa de tejido
adiposo y la resistencia a la insulina. La leptina también
juega un papel importante en la regulacion del reparto de
grasa entre la beta-oxidacion mitocondrial y la sintesis de
triglicéridos. Igualmente se le ha demostrado una funcién
en el desarrollo de fibrosis hepatica en la NASH.

Estrés oxidativo. Se ha postulado como un mecanismo
central de dafio hepatocelular en la NASH. Dentro de las
mualtiples fuentes de estrés oxidativo en el higado graso se
ha encontrado que el aumento de expresion de la fraccion
del citocromo P450 hepéatico denominada CYP 2E1, pre-
sente en la esteatohepatitis tanto alcohdlica como no alco-
hélica, con la disminucién de CYP3A igualmente evidente
en esas entidades, induce metabolitos reactivos con O2,
que son radicales libres similares al OH generando
peroxidacion lipidica. Igualmente se postula la beta-oxida-
cion peroxisomal, el escape electrénico mitocondrial y el
reclutamiento de células inflamatorias en este mecanismo,
cuyos efectos podrian verse neutralizados por el poder
antioxidante de la vitamina E.

Acidos grasos. Sus niveles aumentados, aparte de me-
diar en laresistencia a la insulina, pueden ser hepatotoxicos,
lesionando la membrana como detergentes, inhibiendo la
glucdlisis, desacoplando la beta-oxidacién mitocondrial y
su funcionamiento general, activando la proteincinasa C,
alternado la homeostasis del Ca++, formando etil-esteres
toxicos de acidos grasos, etc. Los hepatocitos estan, sin
embargo, bien acondicionados para controlar el exceso de
éstos mediante mecanismos enzimaticos mitocondriales,
sintesis de triglicéridos y de proteinas de enlace. El recep-
tor nuclear alfa del proliferador peroxisomal activado
(PPAR-alfa) es el sensor del exceso de acidos grasos libres
responsable de la regulacion del programa genético de
disposicion de acidos grasos.

VLDL y desecho de grasa hepatica. La secrecién de
triglicéridos es la mayor via de desecho de acidos grasos
libres en el espacio de Disse, en forma de VVLDL. El dafio
de este complejo mecanismo ha sido implicado en el mayor
riesgo de esteatosis en el diabético. La degradacion del
VLDL es estimulada por la insulina, por lo que se supone
que la hiperinsulinemia presente en la esteatosis hepatica
aumentara la degradacion del VLDL y la secrecion de
grasa fuera del higado. Este mecanismo es inhibido por la
PI-3 cinasa hepatica y seria una forma de retroalimentacion
en el proceso.

Lipodistrofias. Estas son desordenes de la disposicion
periférica de la grasa. Como alteracion genética, éstas pue-
den contribuir a la esteatosis, NASH y cirrosis presentes en
ese grupo de individuos.
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Disfuncién mitocondrial y homeostasis alterada de la
energia. La lesion mitocondrial puede ser una causa de
reduccion de los depdsitos de ATP en la NASH. No todas las
mitocondrias estan afectadas en la NASH, s6lo 5-15% de los
hepatocitos contienen estas anomalias y en las células afecta-
das, solo el 5-10% de las mitocondrias contienen estructuras
cristalinas. Estos cristales desaparecen a medida que la en-
fermedad progresa hacia la cirrosis. Su aplicacion fisio-
patoldgica es aun desconocida.

Curso clinico

El mas frecuente motivo de consulta en el higado graso es
el hallazgo ecografico o la alteracion de enzimas hepaticas,
independientemente de si el paciente es 0 no obeso.

Los sintomas y signos se correlacionan poco con el estado
histoldgico de la enfermedad y son: fatiga, dolor en hipo-
condrio derecho, hepatomegalia, trastornos de la motilidad
intestinal, estrefiimiento, obesidad central, acantosis nigricans
en nifios, lipomatosis, lipodistrofia, paniculitis, déficit
neurologico (paralisis oculomotora, sordera), signos de insu-
ficiencia hepatica y falla hepatica subaguda.

En el laboratorio se encuentra ligera elevacion de trans-
aminasas, siendo ALT>AST en ausencia de cirrosis, gama
GT y fosfatasa alcalina ligeramente elevadas, hiperglicemia,
hiperlipidemia, principalmente hipertrigliceridemia, eleva-
cion de IgA, anticuerpos antinucleares en un tercio de los
pacientes e indices anormales de hierro.

A causa de la asociacion entre esteatosis hepatica y resis-
tencia a la insulina, seria razonable determinar la sensibili-
dad a la insulina por laboratorio en la evaluacion de pacien-
tes con higado graso. Para ello contamos con innumerables
pruebas, de sensibilidad y especificidad variables, como son:
la insulinemia en ayunas, la determinacion de resistencia a la
insulina mediante los indices de Quicki y Homa, el clamp
hiperinsulinémico euglicémico, como patrén de oro, las prue-
bas de tolerancia intravenosa a la glucosa y de tolerancia oral
a la glucosa y la relacion péptido C / insulina.

El ultrasonido, la tomografia axial computarizada y la
resonancia magnética son insensibles a grados de esteatosis
menores del 30%. La espectroscopia por resonancia magné-
tica nos puede calcular el contenido graso y de ATP en el
higado graso.

La decision para practicar biopsia hepatica, como Unico
método certero en el diagndstico de la enfermedad debe
tomarse en forma individual y dirigirse a aquellos pacientes
con sospecha de NASH, no de esteatosis simple, quienes
tengan alguno de los siguientes hallazgos: Estigmas de en-
fermedad hepética crénica, esplenomegalia, citopenia, nive-
les anormales de hierro, diabetes u obesidad en mayores de
45 afios.

Aquéllos que no presentan estas caracteristicas, pero que
son obesos, deben ser sometidos a dieta para reducir peso y
diferir la toma de biopsia entre seis meses y un afio. Si
normalizan sus parametros bioquimicos, también puede
diferirse la biopsia.
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Figura 1. Fisiopatologia del higado graso.(Modificado de Neuschwander-
Tetri BA, Caldwell SH. Hepatology 2003;37:1202-1219).

Tratamiento

No se ha descrito ninguna terapia efectiva contra la
esteatosis hepatica, sin embargo se hacen recomendaciones
para modificar los factores predisponentes, como son la
obesidad, la diabetes y la hiperlipidemia. Debe limitarse el
consumo de alcohol y evitarse la medicacidon con agentes
potencialmente inductores, como la amiodarona o el
tamoxifeno, o contaminantes industriales..

Ejercicio y dieta. Las dietas para bajar rapidamente de
peso no son recomendables. Una pérdida superior a 1.6 kg/
semana puede exacerbar la lesion histolégica. Debe cefiirse
al régimen recomendado para diabéticos tipo 2, con reduc-
cion de carbohidratos y grasas saturadas. No es clara la
utilidad de agentes anorexiantes y debemos ser cuidadosos al
sugerir cirugia bariatrica por el riesgo de empeorar el cuadro.
El ejercicio programado es una mejor forma para el
reacondicionamiento metabolico del paciente.

Citoprotectores. El &cido ursodesoxicélico (UDCA) ha
sido evaluado en pacientes con NASH, mostrando resultados
significativos en cuanto a normalizacion de enzimas hepati-
cas y reduccion de la esteatosis, pero faltan mas estudios a
largo plazo.

Antioxidantes. La vitamina E aparece como una prome-
sa en el tratamiento de la esteatosis hepética, los estudios
clinicos estan en curso y por ahora se puede hacer una
recomendacion abierta.

La deficiencia experimental de S-adenosilmetionina ha
sido demostrada como agente causal de esteatosis hepatica
enratas, ya que ésta interviene en la sintesis de fosfatidilcolina,
componente necesario para la secrecidon de grasa hepética
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mediante la VLDL. Su utilizacién en humanos viene siendo
estudiada con resultados prometedores desde hace varios
afios. Igualmente se viene trabajando con el empleo de betaina,
N-acetilcisteina y silimarina en su calidad de antioxidantes
para el manejo de esta enfermedad.

Antidiabéticos/sensibilizantes de insulina. Las thiazo-
lidindionas activan el factor nuclear de transcripcion PPAR
gama, alteran la captacién de glucosa muscular, disminuyen
la obesidad central, promueven la diferenciacidon del adipocito,
alteran la masa mitocondrial y la termogénesis, siendo pro-
metedor su empleo en esta entidad. La eficacia de la
troglitazona en lipodistrofia sugiere un efecto primario en el
metabolismo lipidico. La pioglitazona con vitamina E tam-
bién se ha demostrado benéfica.

La metformina parece inhibir la expresion hepética del
TNF-alfay ha mostrado mejoria tanto clinica como histol6gica
de la esteatosis. Regula la gluconeogénesis hepética y difiere
los &cidos grasos de la formacién de triglicéridos hacia la
beta oxidacion mitocondrial.

Hipolipemiantes. Esté en estudio el efecto del bezafibrato
en la esteatohepatitis por tamoxifeno y de la atorvastatina en
NASH, sin ningun resultado concluyente hasta ahora.

Trasplante. Los pacientes de esta condiciéon son malos
candidatos para trasplante hepético, pues las condiciones
comdrbidas, obesidad y complicaciones de la diabetes, los
lleva no solo a recurrencia sino a aparicion nueva de
esteatohepatitis en el higado trasplantado.

Conclusién
Falta ain mucho por conocer de esta enfermedad en
cuanto a su patogenia y por consiguiente en cuanto a su
manejo, pero basta con tomar conciencia de su existencia
para hacer un diagnéstico oportuno y tratar de prevenir un
desenlace fatal mientras avanza la investigacion médica.
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