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A - La Utilidad de la Prueba Visual Neuropad como Herramienta
Diagnostica para Detectar Neuropatia Periférica y Pie Diabético
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Abstract

Neuropathy is a common complication of diabetes and is a major
cause of morbidity and foot-related problems. Damage of the
sympathetic nerves in the periphery results in sudomotor dysfunc-
tion. The visual test Neuropad has been recently introduced as a
novel diagnostic tool for the assessment of sudomotor function.
Advantages of Neuropad consist in its wide availability, low cost,
and easiness to perform. Besides, it displays a high accuracy for
the diagnosis of peripheral neuropathy. The Neuropad test has
been proven to be suitable for self-exanimation. Furthermore,
recent data suggest that an abnormal Neuropad response corre-
lates with foot ulceration. In the present article, we provide a
concise review of published data regarding the clinical utility of
Neuropad, with emphasis on the possibility for reliable self-exa-
mination with Neuropad, which broadens the spectrum of Neu-
ropad applicability and provides a substantial simplification of the
screening procedure, allowing its widespread clinical use.

Introduccion

La neuropatia periférica diabética (NPD) es una
complicacion neurolégica tanto de la diabetes tipo 1 como
tipo 2, que se asocia con una morbilidad considerable y con
una afeccién significativa de la calidad de vida de los
pacientes.”* La polineuropatia periférica sensitivo-motora
(NSP) es uno de los factores de riesgo mas importantes para
los trastornos podalicos, como la ulceracion, necrosis,
infecciones y hasta la amputacion.># Por otro lado, la
neuropatia autonémica diabética (NAD) es la complicacion
menos reconocida de la diabetes, aunque ejerce un impacto
negativo sobre la morbilidad y la mortalidad.® El diagnéstico
temprano es crucial para identificar los pacientes con
neuropatia y aquellos con riesgo de complicaciones en los
pies. Sin embargo, los métodos de deteccién disponibles
para la identificacion de NSP y NAD no siempre son faciles de
aplicar.® Por ejemplo, los estudios de la conduccion nerviosa,
a pesar de ser sumamente sensibles, no son apropiados para
el uso generalizado porque requieren equipo especial y
personal entrenado. En la practica clinica diaria existe una
necesidad urgente de herramientas de evaluacion simples,
gue permitan la deteccién rapida de una gran cantidad de
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Resumen

La neuropatia es una complicacion comun de la diabetes y es una
causa importante de morbilidad y de pie diabético. El dafio de los
nervios simpdaticos periféricos da como resultado una disfuncion
sudomotora. Recientemente se presentd la prueba visual Neuro-
pad como una herramienta diagndéstica novedosa para evaluar la
funcién sudomotora. Entre las ventajas de Neuropad, podemos
mencionar su amplia disponibilidad, el bajo costo, y la facilidad
para llevarla a cabo. Ademds, muestra una alta precision en el
diagnostico de neuropatia periférica. La prueba Neuropad de-
mostré ser adecuada para el autoexamen. Mas aun, datos re-
cientes sugieren que una respuesta anormal de Neuropad se co-
rrelaciona con la ulceracion en los pies. En este articulo, ofrece-
mos una revisién concisa de los datos publicados respecto de la
utilidad clinica de Neuropad, haciendo hincapié en la posibilidad
de un autoexamen confiable con esta prueba que amplia el es-
pectro de su aplicabilidad y permite simplificar sustancialmente
el procedimiento de pesquisa, lo que posibilita su aplicacion clini-
ca generalizada.

pacientes.® La prueba de pesquisa éptima deberia ser simple,
barata, objetiva, confiable y reproducible.®

La prueba visual Neuropad (miro Verbandstoffe, Wiehl-
Drabenderhéhe, Alemania) es una prueba novedosa facil de
realizar, basada en la medicion de la produccion de sudor’
que se utiliza para evaluar la disfuncién sudomotora (DS).8"°
La DS es una manifestacién clinica temprana de la NAD.%° Los
signos clinicos de DS son sequedad en la piel y susceptibilidad
elevada a fisuras y ulceraciéon.>' El valor clinico de Neuropad
consta de las siguientes ventajas: simplicidad considerable,
amplia disponibilidad, alta sensibilidad para el diagnéstico de
NSP, excelente reproducibilidad y correlacién con los indices
neurofisioldgicos y clinicos de gravedad de la neuropatia.'"'?
Ademas, se demostré que la prueba Neuropad se puede
realizar y evaluar de modo confiable y preciso por los mismos
pacientes en su domicilio."

En esta revisién nos proponemos brindar una presentacion
concisa de los datos publicados con respecto a la
contribucién de Neuropad como herramienta de deteccion
en el diagnoéstico de neuropatias diabéticas y pie diabético.
Se discutiran aspectos de la realizacion de esta prueba



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Diabetes, Volumen 4, Namero 5

novedosa y parametros como su sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivos y negativos. Recientemente se
informo sobre la factibilidad de practicar el autoexamen y la
autoevaluacién con Neuropad, lo que amplia el espectro de
su aplicacion diagnoéstica como procedimiento de pesquisa
confiable y que permite ahorrar tiempo.

Descripcion de la prueba Neuropad y el concepto
subyacente de su uso clinico

Neuropad es un parche adhesivo asociado a un indicador
visual, que cambia de color al absorber agua mediante una
reaccion quimica.’ Se aplica con el fin de evaluar el estado de
humedad de los pies y de medir la secrecion de sudor a partir
de la variacién de color de un compuesto de cobalto |l
(solucion de cloro) de azul a rosa, después de la exposicion a
la transpiracién dérmica del pie.”

El examen con Neuropad se realiza de la siguiente manera:
los pacientes se quitan sus medias y calzado 10 minutos
antes de la aplicacion de los parches para excluir posibles
artefactos de sudor y luego se aplica un parche indicador en
la planta de cada pie al nivel de la primera o segunda cabeza
metatarsiana pero no sobre sus callosidades. Los parches
permanecen en su lugar durante 10 minutos, mientras los
pacientes reposan en posicién supina o sentada a
temperatura ambiente. Se considera como respuesta normal
la variacion completa del color de los parches de azul a rosa
en ambos pies. El cambio de color parcial o incompleto se
considera una respuesta anormal.” Alternativamente, el
resultado de Neuropad se puede evaluar como negativo si se
observa una variacion completa de color (parches coloreados
en rosa bilateralmente después de 10 minutos de aplicacién),
como positivo cuando el parche permanece de color azul (sin
variacion de color), y finalmente como intermedio, cuando la
variacion de color se extiende a menos del 50% de la
superficie del parche.

Una respuesta anormal con Neuropad indica una
transpiraciéon disminuida del pie, debida a la atrofia de las
glandulas sudoriparas inducida por la neuropatia periférica.
Las glandulas sudoriparas son inervadas por fibras C
posganglionares simpaticas colinérgicas (fibras pequenas, sin
mielina, con velocidad de conduccién nerviosa lenta), que
comunmente son el blanco y estén deterioradas en las
personas diabéticas.'® La DS se asocia con el compromiso
colinérgico de fibras pequefas y constituye una
manifestacién de NAD.>'° La DS resulta en una disminucién
de la densidad de las fibras nerviosas autonémicas
intraepidérmicas y, en consecuencia, en reduccion de la
transpiracién, deterioro del flujo sanguineo y piel secay
sensible que, a su vez, predispone a la formacién de callos,
fisuras y Ulceras.® Ademas, la inervacién autonomica alterada
de los miembros inferiores promueve el desarrollo de grietas
y fisuras en la superficie de la piel, permite la penetracion de
microorganismos patégenos a través de la piel y aumenta la
susceptibilidad de los pacientes a complicaciones tales como
infeccion, ulceracién, gangrena y, ocasionalmente,
amputacion.®

Un estudio reciente demostré que la evaluacion de la
funcion e integridad sudomotora es una herramienta
diagnostica de alta sensibilidad para la deteccién de la
neuropatia distal de fibras C.' La Declaracion del Consenso
de San Antonio propuso que se deberia evaluar la funcion
sudomotora para el diagnéstico de NAD junto con las
pruebas de reflejo cardiovascular establecidas.' La DS se
puede evaluar con diferentes pruebas, que incluyen la prueba

cuantitativa del reflejo axonal sudomotor (PCRAS), la prueba
termorreguladora del sudor, la respuesta simpatica cutanea,
el potencial de la piel y la huella de sudor. A pesar de ser muy
sensibles y reproducibles, estas pruebas son costosas y
requieren tiempo, y por ende, no se utilizan como rutina en
la practica clinica diaria. De hecho, si se considera que los
métodos actuales para la evaluacién de DS no estan
ampliamente disponibles y requieren un equipo técnico
especial y personal experto, una prueba de deteccién simple
de realizar y barata, tal como Neuropad, se puede incluir en
la baterfa de pruebas diagndésticas para NPD en la atencién
primaria.

La utilidad de la prueba para la deteccion de neuropatia
periférica

Neuropad es primariamente una prueba para la deteccién
de DS. A pesar de esto, la prueba también se puede utilizar
como un método de deteccion efectivo de NSP'® debido a la
alta concordancia entre NSP y DS, comUnmente observada en
los individuos diabéticos.”” Datos recientes sugieren que en
pacientes diabéticos con neuropatia, el compromiso de las
fibras pequefias somaticas y autondmicas tiende a
presentarse de modo concurrente en el sitio local de las
extremidades inferiores. "’

Las normas clinicas de la Asociacion Americana de Diabetes
recomiendan el uso combinado de més de una prueba de
deteccion, como la sensibilidad al pinchazo, a la temperatura,
la percepcion de la vibracién, el monofilamento 10 g
Semmes-Weinstein y el examen de los reflejos aquilianos para
la deteccion de NSP.6 Se informé que la combinacion de
pruebas diagnosticas multiples posee una sensibilidad mayor
del 78% para la deteccién de NSP.6 Sin embargo, la
evaluacién clinica de la neuropatia diabética con estos
instrumentos de deteccion depende en gran parte de la
habilidad, experiencia e interpretacion subjetiva de cada
médico clinico.™ La validez de Neuropad para el diagnéstico
de NSP no demostro ser inferior a la prueba de
monofilamento, que presenta una sensibilidad del 30% al
70% en varios estudios y una mayor especificidad que
Neuropad.'®' Neuropad también se comparé con la Escala
de Sintomas de la Neuropatia (ESN) y la Escala de
Discapacidad de la Neuropatia (EDN) y se encontré que era
igualmente confiable y sensible en la deteccion de NSP. Se
observé una excelente sensibilidad y una menor especificidad
de Neuropad en el diagndstico de NSP en varios estudios.
Cuando los investigadores utilizaron el Indice de Neuropatia
Diabética (IND) como método de referencia para el
diagnoéstico de NSP, la prueba Neuropad demostré tener una
alta sensibilidad (94.4%), pero menor especificidad (69.7 %)
para la deteccién de NSP.2° Esto podria explicarse en parte
por el hecho de que la DS representa una manifestacion
temprana de la polineuropatia diabética y se puede detectar
en el inicio del curso de la diabetes, en un estadio sin
neuropatia clinicamente aparente, aun en pacientes cuyos
estudios de conduccion nerviosa se mantienen dentro de
valores normales.?"?2 Todos los estudios concuerdan en que
Neuropad tiene una alta sensibilidad para el diagnéstico de
NSP y una excelente reproducibilidad intraobservador e
interobservador.??

Un estudio comparé el rendimiento de Neuropad con la
prueba del umbral de percepcion de la vibracion (UPV) y el
examen clinico (EDN) para el diagnéstico de NSP en sujetos
con diabetes tipo 2. Los autores encontraron que la prueba
Neuropad tenia mayor sensibilidad pero menor especificidad
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que el UPV para el diagnoéstico de NSP.2* Ademas, el valor
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de Neuropad para
el diagndstico de NSP fue 80.7% y 95.6%, respectivamente.
La alta sensibilidad y VPN de Neuropad enfatiza su utilidad
considerable como método de deteccién de NSP.2* Como se
menciond anteriormente, la modesta especificidad de
Neuropad podria atribuirse al diagndéstico del deterioro
sudomotor en alrededor de un tercio de los pacientes que no
tienen signos de NPD.2'22 Un interesante e intrigante hallazgo
adicional del mismo estudio, que requiere mayor
esclarecimiento, fue que el tiempo para completar el cambio
de color mostréd una correlaciéon positiva significativa con
UPV.24 Mas aun, Spallone y col. encontraron una asociacion
significativa entre el tiempo hasta el cambio completo de
color de la prueba Neuropad y los indices de funcion
autondmica, asfi como el UPV.?> Dado que el UPV es
altamente predictivo del riesgo de pie diabético ulcerado,
uno se siente tentado a suponer que la medicion del tiempo
para completar el cambio de color de Neuropad podria
predecir la ulceracion del pie. En efecto, se hallé que por
cada incremento de 1 voltio de UPV, el riesgo de ulceracion
del pie aumenta alrededor de 5.6% a un afo.%® De todos
modos, se necesitan muchos mas estudios para investigar si
realmente el tiempo prolongado hasta lograr un cambio de
color completo confiere un riesgo elevado de ulceracién.

Por ultimo, pero no por eso menos importante, los
resultados con Neuropad mostraron una asociaciéon
significativa con el grado de gravedad de la NSP,
determinada tanto desde el punto de vista clinico como
mediante la evaluacién electrofisioldgica, de acuerdo con el
sistema de clasificacién cuantitativa Michigan de dos pasos
(clinico y electrofisioldgico).?’ El tiempo hasta lograr el
cambio completo de color de Neuropad aumenté en paralelo
con la gravedad de la NSP (del estadio O al estadio 3). Un
valor umbral por encima de los 1 440 segundos (24 minutos)
tuvo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 99%
para el diagnéstico de la neuropatia diabética avanzada
(estadio 3).2” Ademas, se encontré una correlacién altamente
significativa entre el tiempo hasta lograr el cambio completo
de color y la gravedad de Michigan correspondiente a la
neuropatfa.?’ Estos hallazgos indican que la prueba Neuropad
puede contribuir considerablemente no solo al diagnéstico
sino también a la evaluacion de la gravedad de la NSP en la
diabetes.

Lecciones a partir de la experiencia clinica de nuestro
grupo de investigacion
La utilidad para el diagndstico de la neuropatia
sensitivomotora y autondmica en la diabetes
Investigamos el rendimiento de Neuropad como
herramienta de diagnéstico tanto para NSP como para
neuropatia autonémica cardiaca (NAC) en pacientes con
diabetes.'® En este estudio, la sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN para la deteccion de NSP fueron 86%, 67%, 66.2% y
86.5%, respectivamente. Resumiendo los hallazgos
fundamentales de este estudio, la prueba Neuropad mostré
una alta sensibilidad y VPN pero una menor especificidad
para el diagnoéstico de NSP, mientras que demostrd una
sensibilidad relativamente baja para la deteccion de formas
leves de NAC.'® Sin embargo, el rendimiento de Neuropad
para el diagnostico de NAC aumenté significativamente
cuando se examinaron los casos de NAC grave.'® Los autores
destacan la utilidad clinica significativa de Neuropad,
poniendo un énfasis particular en su alta sensibilidad, su alto
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VPN y su simplicidad considerable.’® Mas aun, sefialan que la
menor especificidad de Neuropad no deberfa interpretarse
como una incapacidad del método para detectar NSP, sino
que se relaciona con el hecho de que la prueba Neuropad
podria ser anormal en pacientes con NSP subclinica.'®

Neuropad tuvo escaso rendimiento para detectar las
formas leves de NAC. Esto concuerda con observaciones
previas, e indica que la DS de las extremidades inferiores no
necesariamente se correlaciona con la disfunciéon autonémica
cardiovascular.?82° Una explicacion potencial para esta falta
de asociacion entre NAC y DS podria ser que la DS coexiste
con formas mas graves de NAC en pacientes diabéticos.'® Se
supone que estos casos graves de NAC estan relacionados
por lo general con neuropatia diabética difusa, que se puede
manifestar como un resultado anormal de la prueba
Neuropad.'®

En otro estudio de corte transversal realizado por Bilen y
col., se compard el resultado de Neuropad con el intervalo
QT corregido (una manifestaciéon electrocardiografica de
NAC) en términos de deteccion de neuropatia autonémica en
pacientes con diabetes tipo 2.3° Se diagnosticé neuropatia
autonémica en 38.1% de los pacientes mediante medicion
del intervalo QTc, y en 68.6% de los pacientes con
Neuropad. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de
Neuropad para la deteccion de NAC fueron 87.5%, 43.1%,
48.6% y 84.8%, respectivamente. Es interesante sefialar que
los pacientes con una respuesta anormal a Neuropad tenfan
intervalos QTc més prolongados que aquellos cuyos
resultados eran normales.°

Autoexamen y autoevaluacion con Neuropad para el
diagndstico de neuropatia

Uno de los hallazgos clinicamente més relevantes surgidos
de nuestro grupo fue el alto grado de confiabilidad y
viabilidad practica de Neuropad, que asegura su aptitud y
conveniencia para realizar el autoexamen en el hogar, con el
fin de diagnosticar NSP con precision y reproducibilidad.™ La
facilidad con la que se realiza la prueba Neuropad la hace
apropiada para el autoexamen en el hogar, con la condicién
de que se brinden instrucciones claras para su uso 'y
evaluacion. La perspectiva de una prueba autoadministrada
gue sea capaz de detectar de modo confiable la neuropatia
en pacientes diabéticos ha causado un debate considerable
en la bibliografia reciente y parece tener importantes
consecuencias clinicas, al ofrecer una simplificacion sustancial
del proceso de pesquisa con Neuropad.

Tentolouris y col. examinaron la confiabilidad
interevaluador de Neuropad, entre pacientes y profesionales
de la salud, para el diagndéstico de NSP en 156 pacientes con
diabetes.' Durante la visita original, los profesionales de la
salud realizaron la evaluacion con Neuropad. Luego, se les
suministré a los pacientes la prueba junto con las
instrucciones escritas para su uso y evaluacién, asi como un
cuestionario para evaluar la facilidad y viabilidad del
autoexamen con Neuropad. El cuestionario se disefié con una
escala analdgica visual que va de 0 a 10, con el fin de evaluar
la facilidad para comprender las instrucciones, utilizar la
prueba, y finalmente evaluar los resultados de la prueba.
Incluso se instruyé a los pacientes para que informaran si
habian necesitado cualquier tipo de ayuda para realizar la
autoevaluacion.

La realizacién de la prueba Neuropad para el diagnéstico
de neuropatia periférica basada en el autoexamen fue
sorprendentemente aceptable. Mas especificamente, su
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sensibilidad fue del 87%, con una especificidad del 66%, un
VPP del 94% y un VPN del 79% para la deteccion de NSP."3
El consenso global entre pacientes y médicos sobre la
evaluacién con Neuropad como normal o anormal fue muy
alto (90.3%) mientras que los pacientes evaluaron tanto las
instrucciones como la prueba Neuropad como
suficientemente faciles y factibles.” Solo en 8 casos, los
pacientes caracterizaron la prueba como normal y los
médicos como anormal, lo que indica que un 5.2% de los
pacientes podria evaluar una prueba anormal como normal y
guedar erroneamente clasificados como portadores de una
sensacion de proteccién normal si confian solamente en los
resultados del autoexamen.'3

Todos estos pacientes informaron algun grado de deterioro
visual. Curiosamente, alrededor del 20% de los pacientes
informaron que habian necesitado ayuda para realizar el
autoexamen.'? Estos pacientes eran de edad mas avanzada y
la mayoria refirid problemas motores o visuales. El estado de
la neuropatia no estaba asociado con las dificultades en el
autoexamen.'

Un hallazgo adicional interesante fue que todos los
cuestionarios que se entregaron fueron devueltos completos
(alto cumplimiento por parte de los participantes), lo que
sugiere que los pacientes diabéticos estan profundamente
interesados en el cuidado de sus pies."”* Dada la complejidad
de la mayoria de los procedimientos de deteccion para el
diagnostico de NSP y NAD, la perspectiva de un autoexamen
y un autodiagnoéstico confiables logrado por medio de esta
prueba la convierte en una opcién verdaderamente ventajosa
y promisoria para el diagnéstico de NSP.

La asociacion entre disfuncion sudomotora y ulceracion
del pie en la diabetes

En un estudio de corte transversal, examinamos la
asociacion entre la sequedad de la piel en los pies evaluada
por Neuropad y las lesiones ulcerativas en los pies.3' Los
pacientes diabéticos con ulceraciones en los pies,
comparados con aquellos sin ulceraciones, tuvieron peor
indice de NSP incluyendo UPV, ESN y EDN y prueba de
monofilamento. Result6 interesante que la vasta mayoria de
los pacientes con Ulceras en los pies mostré una respuesta
anormal a Neuropad. El analisis por regresién logistica
multivariado, luego del ajuste por factores de confusion
potenciales, demostré que la posibilidad de ulceracion de los
pies aumenta significativamente con una respuesta anormal
con Neuropad (odds ratio = 16.28; intervalo de confianza:
6.27-38.24). La sensibilidad y especificidad de Neuropad para
predecir la ulceracion de los pies fue 97.1% y 49.3%,
respectivamente. Esto implica que hubo una respuesta
anormal con Neuropad en casi el 50% de los sujetos sin
Ulceras en los pies.?" Por otra parte, Neuropad resulté
anormal en el 95% de los pacientes con Ulceras en los pies
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(alta sensibilidad, proporcion baja de falsos negativos), lo que
indica que la piel seca en los pies es realmente la regla en los
pacientes con Ulceras en los pies. Como dato interesante, en
un informe previo de nuestro grupo, las probabilidades de
ulceracién en los pies fueron de 15:3 cuando la condicion de
humedad de los pies se evalué utilizando un método
diferente, a saber, la respuesta simpdatica de piel.? Las
probabilidades de ulceracién en los pies fueron mayores
cuando Neuropad fue anormal en comparacién con aquellas
de EDN > 6, UPV > 25 voltios, o la prueba del
monofilamento, que son pruebas cominmente utilizadas
para la predecir las ulceraciones en los pies.?' Sin embargo,
los resultados obtenidos mediante Neuropad demostraron ser
igualmente informativos con aquellos obtenidos mediante la
determinacién de UPV, de EDN y la prueba de
monofilamento para la predicciéon de la ulceracion de los
pies. Es digno de mencionar que Neuropad muestra una
sensibilidad mayor pero una especificidad menor comparada
con las otras pruebas estudiadas para identificar los pacientes
con ulceracién de los pies.?!

En un estudio adicional que apoya el hecho de que
Neuropad es una herramienta de deteccién efectiva de
primera linea para evaluar el riesgo ulcerativo, los
investigadores evaluaron la aplicacién de Neuropad a tales
efectos.** Todos los pacientes fueron evaluados mediante
codigo ciego con Neuropad, después de haber sido
estratificados segun el riesgo ulcerativo (ausente, intermedio,
alto). Ciento por ciento de los pacientes con alto riesgo
ulcerativo tuvieron una prueba Neuropad positiva, mientras
gue 100% de los pacientes sin riesgo ulcerativo tuvieron
resultado negativo a la prueba.? Al dividir los pacientes en
dos grupos de acuerdo con la presencia de riesgo ulcerativo o
su ausencia, la sensibilidad de Neuropad fue del 100%,
mientras que su especificidad fue del 48%. Los VPP y VPN
fueron 51% y 100%, respectivamente.® Si estos hallazgos se
confirman prospectivamente, Neuropad podria incluirse
dentro de las pruebas de pesquisa clasicas para la prediccién
de la ulceracién de los pies.

La identificacion y cuantificacion del riesgo ulcerativo es un
paso fundamental de gran significacion clinica para el manejo
de los pacientes con diabetes. La mayoria de los
procedimientos de deteccién son complejos y requieren
tiempo y experiencia para asegurar su confiabilidad.
Neuropad es una herramienta diagnéstica simple y confiable,
que permite detectar el riesgo ulcerativo. Su uso clinico
generalizado puede contribuir a expandir la practica de la
pesquisa en la atencion primaria, asi como en escenarios con
incapacidad para afrontar un procedimiento de deteccién
integral en todos los pacientes con diabetes, y a identificar
pacientes con riesgo de patologfa podalica para evaluaciones
ulteriores.
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1- Intolerancia a la Glucosa y Riesgo
Cardiometabdlico en Adolescentes
Expuestos a Diabetes Gestacional Materna

Tam W, Wan Ma R, Chan N y colaboradores
Chinese University of Hong Kong, Hong Kong, China

[Glucose Intolerance and Cardiometabolic Risk in Adolescents Exposed to
Maternal Gestational Diabetes: A 15-Year Follow-Up Study]

Diabetes Care 33(6):1382-1384, Jun 2010

La hiperinsulinemia intrattero, independientemente del
grado de diabetes gestacional materna, se asocio con un
riesgo aumentado de sobrepeso y sindrome metabdlico en
los hijos adolescentes.

Diversos estudios sefialaron una posible relacion entre la
diabetes materna gestacional (DG) y el aumento en la
predisposicion a la diabetes en sus hijos. Sin embargo, como
limitaciones esas investigaciones tuvieron un disefio
retrospectivo y carecieron de un grupo control. En el presente
estudio, prospectivo y controlado, los hijos de mujeres con
DG presentaron niveles significativamente superiores de
presién arterial e inferiores de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) en comparacion con los
hijos de mujeres con tolerancia normal a la glucosa durante
el embarazo. Ademas, se observo que la hiperinsulinemia
intrautero fue predictora de tolerancia anormal a la glucosa a
la edad de 8 afios. Asimismo, se revalu6 el riesgo
cardiometabolico de esa cohorte a la edad de 15 afos.

Métodos

Entre 1992 y 1994 se incluyeron 942 embarazadas chinas
en un estudio disefado para definir los métodos 6ptimos de
pesquisa y los criterios diagnosticos de DG. Segun los criterios
de la Organizacién Mundial de la Salud, las participantes se
clasificaron como con tolerancia normal a la glucosa
(n = 808) o como con DG (n = 134). En el momento del
parto, se recolectd sangre del cordén umbilical para medir los
niveles de péptido C y de insulina. A los 8 afos del parto,
todas las madres con DG y sus hijos y un grupo control de
268 mujeres de edad similar, junto con su descendencia,
fueron invitados a participar en un seguimiento para evaluar
el riesgo cardiometabdlico. Los participantes de la presente
investigacion fueron 164 de aquellos nifios que formaron
parte de la evaluacion realizada a los 8 afios. Los
adolescentes fueron sometidos a una prueba de tolerancia
oral a la glucosa después de una noche de ayuno de 8 horas
0 més. Se tomaron medidas antropométricas y se determiné
el porcentaje de grasa corporal con un analizador de
composiciéon corporal. Ademas, se midio la presion arterial en
3 oportunidades y se evalud el estadio puberal. Se definié
sobrepeso como un indice de masa corporal (IMC) especifico
para la edad y el sexo en el percentil 90 o superior, segun los
parametros de referencia de la poblacién local. El diagnéstico
de sindrome metabdlico se realizd de acuerdo con los
criterios de la International Diabetes Foundation con

modificaciones en los pardametros referidos a la circunferencia
de cintura (igual o mayor que el percentil 90 especifico por
edad y sexo segun los pardametros de referencia de la
poblacion china) y a la presion arterial (igual o mayor que el
percentil 90 especifico por edad y sexo segun los parametros
de referencia de la poblacién china).

Las diferencias entre los grupos se compararon con las
pruebas de la t de Student y la U de Mann-Whitney para las
variables continuas y de x? o exacta de Fisher para las
variables categodricas. Se utilizé un andlisis de regresion
logistica multivariado ajustado para determinar los odds
ratios (OR), con los intervalos de confianza del 95% (IC), para
tolerancia anormal a la glucosa, sobrepeso y sindrome
metabdlico en los nifios expuestos a hiperinsulinemia
intrautero (niveles de insulina o péptido C en el cordon
umbilical en el percentil 90 o superior de la cohorte original
de 942 madres). Los ajustes se realizaron por el peso de
nacimiento, el estadio puberal de Tanner, el nivel de DG
materna y el IMC materno en la evaluacién de seguimiento.
Se consideré estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05.

Resultados

Un total de 129 adolescentes hijos de 87 mujeres con
tolerancia normal a la glucosa y de 42 mujeres con DG
completaron el examen fisico y la realizacion de estudios de
laboratorio. De las mujeres con DG, so6lo 6 requirieron dieta
durante el embarazo. La edad, el sexo y los pardmetros
antropomeétricos en la evaluacion realizada a los 8 afos; asi
como el peso de nacimiento y la presencia de DG fueron
similares en los adolescentes que participaron en la presente
evaluacién a los 15 afos y los que no lo hicieron.

No se encontraron diferencias significativas en la edad,
estadio puberal de Tanner, medidas antropométricas, niveles
de presién arterial, perfil lipidico y tasa de tolerancia anormal
a la glucosa entre los hijos de mujeres con DG y aquellos de
mujeres con tolerancia normal a la glucosa. La tolerancia
anormal a la glucosa incluyé la diabetes, la intolerancia a la
glucosa y la intolerancia a la glucosa en ayunas segun los
criterios de la American Diabetes Association. A 14
adolescentes se les realizé el diagnostico de tolerancia
anormal a la glucosa (1 diabetes mellitus, 12 intolerancia a la
glucosa y 1 intolerancia a la glucosa en ayunas). Este grupo
tuvo un mayor IMC y mayor adiposidad que el grupo con
tolerancia normal a la glucosa (p = 0.03 y 0.02,
respectivamente). Tanto los niveles de insulina como de
péptido C aumentados en la sangre del cordén umbilical
incrementaron significativamente el riesgo de sobrepeso
(OR 7.66, IC 1.32-44.5, p =0.023 y OR 10.8, IC 1.69-69.2,
respectivamente, p = 0.012) luego del ajuste por el peso de
nacimiento, el estadio de Tanner, el nivel de DG y el IMC
materno en la evaluacién de seguimiento. Sélo los niveles
aumentados en sangre de cordén umbilical de péptido C,
pero no de insulina, incrementaron el riesgo de sindrome
metabolico (OR 17.6, IC 1.32-235, p = 0.03) después del
ajuste. Ni los niveles aumentados de insulina ni los de péptido
C en sangre del cordén umbilical fueron predictores de
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tolerancia anormal a la glucosa después del ajuste por el peso
de nacimiento, la edad, el sexo, el estadio de Tannery la
presencia de diabetes en las madres en la evaluacién de
seguimiento.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su estudio
indican que la hiperinsulinemia intradtero en mujeres con
DG, independientemente de su gravedad, se asocié con un
incremento en el riesgo de sobrepeso y sindrome metabdlico
en los hijos adolescentes. Estos hallazgos concuerdan con
una investigacion con hijos de mujeres con diabetes antes de
la gestacion. Investigaciones previas sefialaron que el efecto
de la DG sobre la descendencia en cuanto a la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico en la infancia se limit6 a
aquellos con alto peso para la edad gestacional. En cambio,
en este estudio, el efecto de la hiperinsulinemia sobre el
sobrepeso y el sindrome metabdlico fue independiente del
peso de nacimiento y permanecié significativo luego del
control por el IMC materno. Como limitaciones de la
investigacion sefalan el tamano de la muestra y su falta de
poder para detectar el efecto de la DG materna sobre la
tolerancia anormal a la glucosa y otros riesgos metabdlicos
en |os hijos adolescentes. Es necesaria la realizacion de un
gran estudio prospectivo desde la primera infancia hasta la
adolescencia y la adultez para evaluar los posibles efectos de
la hiperinsulinemia intrattero sobre la programacion
epigenética y el riesgo cardiometabdlico futuro en la
descendencia.

En conclusién, la hiperinsulinemia intradtero,
independientemente del grado de DG materna, el peso de
nacimiento, el estadio de Tanner y el IMC materno en la
evaluacién de seguimiento, se asocié con un riesgo
aumentado de sobrepeso (de hasta 10 veces) y de sindrome
metabdlico (de hasta 17 veces) en los hijos adolescentes.

P Informacion adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/115662

2 - LaProgresion de la Atrofia Cerebral y la
Hiperintensidad de la Sustancia Blanca en
Pacientes con Diabetes Tipo 2

de Bresser J, Tiehuis A, Jan Biessels G
University Medical Center Utrecht, Utrecht, Paises Bajos

[Progression of Cerebral Atrophy and White Matter Hyperintensities in
Patients with Type 2 Diabetes]

Diabetes Care 33(6):1309-1314, Jun 2010

Los pacientes con diabetes tipo 2 presentan mayor
incremento del volumen ventricular lateral que aquellos no
diabéticos, esto indica que la diabetes se asocia con la
atrofia cerebral.

Diversos estudios han sefialado la relacién entre la diabetes
tipo 2 (DBT2), el deterioro cognitivo leve a moderado vy el
mayor riesgo de demencia, aunque se desconocen los
motivos de esta asociacion. Por otro lado, en estudios
transversales se ha informado que la DBT2 parece vincularse
con un grado moderado de atrofia cerebral, aunque la
asociacion con hiperintensidad de la sustancia blanca (HSB)
en la resonancia magnética nuclear (RMN) no estd tan bien
fundamentada. Se desconocen los factores de riesgo
relacionados con la progresién de las alteraciones cerebrales
en la DBT2.

Los autores del presente estudio intentaron cuantificar el
efecto de la DBT2 sobre la atrofia cerebral y la progresion de
la HSB a lo largo de 4 anos y analizar la relacion entre los
cambios en los volumenes cerebrales y los factores
metabalicos y vasculares de riesgo.

Métodos

Entre 2002 y 2004 se seleccionaron 122 pacientes con
DBT2 y 56 personas (grupo control) con edades, distribucion
por sexo y coeficiente intelectual (Cl) similares, con edades
comprendidas entre los 56 y 80 aios. Los pacientes debian
tener al menos un afo de evolucién de la DBT y ser
funcionalmente independientes. Los criterios de exclusion
abarcaron la presencia de trastornos psiquiétricos o
neuroldgicos (no relacionados con la DBT) que pudiesen
alterar los resultados de las pruebas cognitivas, antecedentes
de abuso de alcohol u otras sustancias, demencia o glucemia
en ayunas =7 mmol/l.

A todos los participantes se les propuso un nuevo control 4
anos después. Inicialmente, se dispuso de imagenes
adecuadas para los andlisis volumétricos en 110 participantes
con DBT2 y en 50 controles. De estos 160, 6 fallecieron, 4 no
pudieron ser contactados, 2 presentaban alguno de los
criterios de exclusion (un sujeto control tenia glucemia en
ayunas > 7 mmol/l y otro presentaba una comorbilidad grave)
y 63 no pudieron o no quisieron tomar parte en el
seguimiento. Las razones para no participar del estudio
fueron falta de interés (n = 26), comorbilidades (n = 20),
negativa o nuevas contraindicaciones detectadas en la RMN,
como la presencia de un marcapasos (n = 9) u otras (n = 8).
Dos sujetos fueron excluidos debido a artefactos en las
imagenes diagnosticas que no permitieron las
determinaciones volumétricas. En total, quedaron 83
participantes -55 pacientes con DBT2 y 28 controles-, que
fueron seguidos por una media de 4.1 + 0.4 afos.

No hubo diferencias significativas entre la distribucién por
sexo, el Cl o los volumenes cerebrales entre los participantes
incluidos y los excluidos. Al ingresar al estudio se evaluaron
los niveles de educacion (7 categorias), el uso de
medicamentos, la hipercolesterolemia, el tabaquismo, el
antecedente de eventos macrovasculares (infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular, con necesidad de
internacion o intervenciéon quirdrgica o tratamiento
endovascular de enfermedad aterosclerética) y la duracion de
la DBT2. Se valoraron la altura y el peso, se calcul6 el indice
de masa corporal (IMC) y se determinaron los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA, ), glucemia en ayunas y
colesterol. También se midié la presién arterial (PA) al inicio y
en 10 momentos distintos del dia en el domicilio y, durante el
seguimiento, 3 veces en la visita de control. Con estos valores
se calculé la media de PA. La hipertension (HTA) se definié a
partir de una PA sistélica > 160 mm Hg o de una PA
diastélica > 95 mm Hg o por el uso de antihipertensivos. La
hipercolesterolemia se establecio a partir de un nivel de
colesterol en ayunas > 6.2 mmol/l o por el uso de
hipolipemiantes. Los participantes también fueron sometidos
a un examen neuroloégico al inicio y en el seguimiento, en el
que ningun participante mostré alteraciones focales que
sugiriesen lesiones centrales. Asimismo, se determiné el Cl
mediante el National Adult Reading Test (versién holandesa)
y una semana después del control de seguimiento se evalu6
la cognicion tanto de los participantes como de los no
participantes con la version modificada de la Telephone
Interview for Cognitive Status (TICSm), que identifica a las
personas con demencia (umbral = 28).

Se realizaron RMN al inicio y en el seguimiento. Se calculd
el volumen cerebral total (VCT) (sustancia blanca y gris, HSB e
infartos), el del liquido cefalorraquideo periférico (VLCRp), el
ventricular lateral (VVL) y el de la HSB (VHSB).
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Las caracteristicas de los pacientes con DBT2 y de los
controles se compararon mediante pruebas ty se hicieron
analisis de regresion lineal con ajustes por edad y sexo para
evaluar la relacién entre los volumenes cerebrales iniciales en
cada grupo (DBT2 y controles), asi como los cambios en esos
volumenes en cada grupo. También se analizaron por
separado hombres y mujeres, ya que se detectaron
diferencias en el tejido cerebral al inicio. Se intenté identificar
factores relacionados con las diferencias entre los volimenes
cerebrales y, para ello, se consider6 la duracion de la DBT, los
niveles de HbA, y los de colesterol, la PA, la HTA, la
hipercolesterolemia, el IMC y el antecedente de eventos
macrovasculares.

Resultados

Las Unicas diferencias entre ambos grupos (DBT y
controles) se verificaron en términos de riesgos vasculares y
control glucémico. En el seguimiento, 9 pacientes
presentaron nuevos infartos cerebrales. Los niveles de los
factores de riesgo no se modificaron con el tiempo.

La TCSm se aplico en 51 (76% de los sujetos con DBT2)
de los 67 no participantes (excluidos inicialmente) que
pudieron ser contactados y en 79 (66% de los sujetos con
DBT2) de los 83 participantes. Entre los primeros, 3
pacientes con DBT2 (3% de la muestra inicial) y 2 controles
(4% de la muestra inicial) mostraron deterioro cognitivo
notable, segun las referencias de sus cuidadores o los
resultados de la TICSm (< 28). Con el tiempo, en todos los
participantes disminuyeron los VCT y aumentaron los
VLCRp, los VVLy los VHSB (p < 0.001 en ambos grupos, en
todos los casos).

Al inicio, los pacientes con DBT2 tenian un VCT
significativamente menor que el de los controles (diferencia
ajustada, intervalo de confianza del 95% [IC]: -1.36%

[-2.31 a -0.40]; p = 0.006) y mayor VLCRp (0.98% [0.07 a
1.9]; p = 0.036). El VVL aumentd mas en los pacientes con
DBT2 (0.11% en 4 afios [0.0 a 0.22]; p = 0.047). En
relacion con el VVL inicial, representé un 3.6% mas de
incremento en los pacientes diabéticos que en los controles
(aumento relativo de 15.2 + 12.9% frentea 11.6 + 7.8 %
en los controles). No hubo diferencias significativas a lo
largo del tiempo en el VCT, el VLCRp o el VHSB (p > 0.05).
Durante el seguimiento, 14 controles presentaron glucemia
alterada en ayunas (5.6 a 6.9 mmol/l). En estos pacientes,
los volimenes cerebrales iniciales no mostraron diferencias
sustanciales respecto de los demés controles, y su exclusién
de los andlisis no modifico los resultados.

No hubo diferencias entre los sujetos diabéticos y los
controles menores de 65 aflos 0 mayores de esa edad. Las
mujeres con DBT2 tuvieron un VCT inicial menor respecto de
aquellas del grupo de control (-2.07% [-3.36 a -0.78];

p = 0.002), mayores VLCRp iniciales (1.28% [0.09 a 2.47];

p =0.036)y VVL (0.78% [0.25 a 1.32]; p = 0.005), y mayor
aumento del VLCRp en el tiempo (0.21% en 4 anos [0.04 a
0.37]; p=0.016). En los hombres se verificaron tendencias
similares, pero sin significacion estadistica. La edad méas
avanzada se asocié con un VCT menor (diferencia por cada 5
afnos: -1% [-1.59 a 0.41]; p = 0.001) y mayor VLCRp (0.93%
[0.38 a 1.48]; p = 0.001). También se verificd una relaciéon
entre la mayor reduccion en el seguimiento del VCT (-0.06%
por afio [-0.10 a -0.02]; p = 0.005) y el mayor incremento del
VVL (0.05% [0.01 a 0.09]; p = 0.010).

La HTA no se asocié con diferencias en los volimenes
cerebrales iniciales, pero si con la mayor disminucion del VCT
(-0.10% por afo [-0.2 a -0.01]; p = 0.033) y con mayor
aumento del VLCRp (0.12% [0.04 a 0.20]; p = 0.006).

No se identificaron influencias del sexo, la duracién de la
DBT, los valores de HbA, , la PA media, los niveles de
colesterol total, la hipercolesterolemia, el IMC o los
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antecedentes de evento macrovascular en los volimenes
cerebrales iniciales o en su variacion.
Discusion

Los pacientes con DBT2 presentaron inicialmente mayor
atrofia cerebral que los controles, en tanto que ambos
grupos mostraron una progresion significativa de esa atrofia
y del VHSB a lo largo de 4 afios, aunque el incremento del
VVL fue mayor en los pacientes diabéticos. En estos, la edad
mas avanzada se asocioé con mayor atrofia y con mayor
progresiéon de ésta, mientras que la HTA se vinculd con
mayor progresion.

Los hallazgos iniciales se corresponden con resultados de
estudios transversales previos acerca de la relaciéon entre la
DBT2 y la atrofia cerebral. Un trabajo longitudinal sobre
factores de riesgo cardiovascular y demencia en adultos
mayores describié la asociacion entre la DBT y el mayor
incremento del VVL. Segun los resultados del presente
estudio, los autores sugieren que la atrofia cerebral en los
pacientes con DBT2 progresa lentamente respecto de los
controles. Por ende, la velocidad de deterioro en los
individuos diabéticos permanece dentro del rango del
envejecimiento normal y no alcanza la de otros trastornos,
como la enfermedad de Alzheimer. Tampoco se verificd un
deterioro cognitivo més veloz en los pacientes con DBT2
frente a los controles.

Los estudios sobre la relacién entre la DBT2 y la HSB no
arrojaron resultados concluyentes, aunque se observd una
asociacion modesta al usar escalas visuales mas detalladas.
Otros trabajos longitudinales sefalaron una relacion entre la
progresion de la HSB y los factores de riesgo vascular entre
los adultos mayores, incluida la DBT. Los autores de este
estudio no confirmaron esa asociacion y sefalan que la
discrepancia podria explicarse por la gran variabilidad
interindividual en el VHSB, las diferencias pequefas entre
ambos grupos y el tamafo pequefio de la muestra analizada.

Las diferencias en los volumenes cerebrales en relacién
con el sexo ya habfan sido informadas previamente por los
autores, aunque otros estudios sobre la funciéon cognitiva o
la demencia en personas con DBT no hallaron velocidades
distintas de deterioro en funcién del sexo. Se requieren
nuevos estudios en este sentido, sefialan los
investigadores.

Si bien hay trabajos que le atribuyen efectos a la HTA, la
duracién de la DBT, los antecedentes de eventos
macrovasculares, los niveles de HbA, , el IMC o el volumen de
HSB, no ha podido demostrarse una relacién de causalidad
entre estos y la atrofia cerebral. En este estudio, la HTA se
asocio con mayor progresiéon de la HSB. Los mecanismos
posibles de dafio neurolégico en la DBT2 comprenden la
toxicidad de la glucosa, los trastornos vasculares y las
alteraciones en la sefalizacion de la insulina en el cerebro.

Como ventajas de este trabajo, los autores sefialan su
caracter prospectivo, la evaluacién precisa de los volumenes
cerebrales y de los determinantes vasculares y metabdlicos en
los pacientes y en los controles. Como limitaciones,
mencionan la pérdida de pacientes en el seguimiento,
aunque de ello no se derivé sesgo alguno; el tamaro
pequeno de la poblaciéon analizada y las dificultades
inherentes a ciertas determinaciones, como la duracion de la
DBT2 y las posibles variaciones que pueden sufrir los factores
de riesgo con el tiempo.

Como conclusién, sostienen que los pacientes con DBT2
presentan mayor aumento del VVL a lo largo del tiempo
respecto de los controles, lo que implica un incremento leve
de la atrofia cerebral con el correr de los afos.

T Informacion adicional en
Py Ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/115660
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Autoinmune Latente del Adulto?
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[Can the Genetics of Type 1 and Type 2 Diabetes Shed Light on the Genetics
of Latent Autoimmune Diabetes in Adults?]

Endocrine Reviews 31(2):183-193, Abr 2010

La diabetes autoinmune latente del adulto se presenta en
individuos mayores de 35 afios, sin requerimientos iniciales
de insulina pero con autoanticuerpos circulantes similares a
los de la diabetes tipo 1.

Si bien la diabetes tipo 1 (DBT1) y la diabetes tipo 2 (DBT2)
presentan alteraciones en los efectos de la insulina 'y
complicaciones similares, sus mecanismo biolégicos parecen
diferir. En el terreno genético no se han identificado genes en
comun para ambas enfermedades.

La fisiopatologia de la diabetes autoinmune latente del
adulto (LADA) es aun menos conocida, y comparte ciertos
rasgos clinicos con la DBT1 y la DBT2. La presentacion mas
habitual es un adulto joven sin dependencia de insulina al
momento del diagndstico y con anticuerpos anticélulas
insulares (ACI). De hecho, el 8% al 10% de los pacientes
identificados como portadores de DBT2 en realidad
presentan LADA.

La aparicion de la genotipificacion por polimorfismos de
nucledtidos Unicos ha permitido a los investigadores realizar
estudios de asociacion genémica amplia (GWA) para
identificar los /oci de la DBT1 y la DBT2. Se han detectado al
menos 20 /oci en total, que se suman a los genes
involucrados en la DBT conocidos previamente. Por el
contrario, aun faltan estudios genéticos referidos a la LADA;
sin embargo, los nuevos conocimientos en la genética de la
DBT1y la DBT2 esclarecen algunos aspectos de su misterioso
fenotipo.

Epidemiologia de la LADA

La DBT afecta en total a unos 194 000 000 de personas en
todo el mundo, y a méas de 18 000 000 en los Estados
Unidos. Sus consecuencias principales son las complicaciones
crénicas y la mayor frecuencia de enfermedad cardiovascular.
Alrededor del 90% al 95% son casos de DBT2, los que
suelen presentarse en adultos > 40 afios; la hiperglucemia
caracteristica ocurre por dos mecanismos fundamentales: las
alteraciones en la secrecion de insulina por defectos en las
células beta del pancreas, y la resistencia a la insulina en los
tejidos esquelético, muscular, hepatico y adiposo. La DBT1,
por otro lado, suele manifestarse en la nifiez y tiene un
componente genético mas importante; la destruccién
autoinmune de las células beta es la causa de la produccién
insuficiente de insulina. Se considera de etiologia autoinmune
y se caracteriza por una destruccion pancredtica mediada por
células T. Este tipo de DBT tiene una prevalencia de
aproximadamente un 10%, y es mas frecuente en personas
de ascendencia europea. Se reconoce un aumento global
anual en su incidencia del 3%, que se explica en parte por la
disminucién en la edad de aparicion, y se estima que su
prevalencia serd un 40% mayor en 2010 respecto de 1998.
Variantes alélicas comunes en loci de clase Il del sistema HLA
provocan el mayor riesgo genético.

Ademas de la DBT1 y la DBT2, se menciona la DBT juvenil
de comienzo en la edad adulta, una forma autosémica
dominante rara en la que no hay dependencia de insulina,
que se diagnostica antes de los 25 anos.

Los autoanticuerpos contra la glutamato descarboxilasa
(GADA), contra células del islote (ICA), contra la tirosina
fosfatasa IA-2, contra la propia insulina (IAA) y contra ZnT8 son
marcadores reconocidos de la DBT1; sin embargo, alin no queda
claro si identifican la misma enfermedad en nifios y adultos.
De hecho, un subgrupo de pacientes diagnosticados con DBT2
presenta GADA y ACI, por lo que serian casos de LADA.

Se considera aceptado que los adultos con DBT con
autoanticuerpos positivos no suelen requerir insulina al
momento del diagndstico y progresan mas lentamente que
los pacientes con DBT1. Estas observaciones dieron lugar a la
definicion de LADA por la Organizacion Mundial de la Salud,
aunque en algunos escenarios se la continta considerando
un subtipo de la DBT1. La edad de aparicion de LADA varia
segun distintas fuentes entre los 20 y 40 afos.

Ademas del United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), los estudios sobre LADA son pequefos y carentes
de poder estadistico. Muchos demuestran que la positividad
de GADA o ACl se correlaciona fuertemente con la
deficiencia absoluta o relativa de insulina, tanto en personas
de raza blanca como japonesas. En un estudio finlandés se
observé que las diferencias entre los pacientes con DBT2 con
GADA y aquellos con DBT1 consistian en que los primeros
tenian niveles mayores de péptido C y mas sintomas de
sindrome metabdlico. Sus autores sugirieron como edad
umbral para el diagnostico de LADA los 35 afios, asf como la
falta de requerimiento de insulina dentro de los primeros 6
meses del diagnostico.

Pruebas de un componente genético

En la DBT se reconocen componentes de origen ambiental
y genéticos. En relacién con la DBT2, los indicios de la
influencia genética derivan de las diferencias observadas
entre distintos grupos étnicos, la mayor concordancia entre
gemelos monocigoticos que en dicigoticos y estudios
familiares que comprobaron risk ratios entre hermanos de
pacientes con DBT2 de aproximadamente 3.5.

La DBT1 es mas frecuente en poblaciones de ascendencia
europea; tiene un fuerte caracter hereditario, los familiares de
primer grado presentan un riesgo 15 veces mayor que la
poblaciéon general y la concordancia entre gemelos
monocigoticos alcanza el 50%. Sin embargo, la mayoria de
los casos surgen de la poblacion general.

La DBT de la madurez de aparicion en la juventud es una
enfermedad genética considerada como una forma
monogénica de DBT, con 7 genes identificados, y con las
mutaciones mas frecuentes en los genes que codifican para
la enzima glucolitica, la glucoquinasay el factor de
transcripcion del factor nuclear hepético 1-alfa.

Existe menos informacion sobre la genética de la LADA,
aunque se postula que se ubicaria en la intersecciéon genética
de la DBT1y la DBT2.

Estudios genéticos previos

Anteriormente se usaron métodos de estudio de genes
candidatos o de uniéon a marcadores genéticos (linkage) para
caracterizar genéticamente enfermedades complejas como la
DBT. La aparicion del proyecto International HapMap aportd
nuevos elementos para comprender la diversidad genética del
genoma humano. Esto a su vez, facilité la genotipificacién de
mas de 500 000 secuencias de nucleoétido simple
predeterminadas, ademas de la identificacién de variaciones
en el numero de copias. Los métodos para obtener esta
informacion se encuentran actualmente disponibles en forma
réapida y confiable.

La DBT1 y la DBT2 parecen tener mecanismos biolégicos
diferentes, y ninguno de los genes identificado hasta la fecha
en cada entidad se asocié con otra enfermedad. Aln se
requieren estudios de GWA para caracterizar la LADA.
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DBT1

El locus principal relacionado con la DBT1 se ubica en
6p21, y la variacion de esta region es responsable de
aproximadamente la mitad de su riesgo genético; esta regién
coincide con los genes del sistema HLA Il (principalmente
HLA-DRB1, -DQAT, y -DQBT) que codifican proteinas de
presentacién de antigenos, altamente polimérficas. Otros loci
reconocidos con efectos mas modestos son el de insulina
(INS) VNTR en 11p15, el CTLA4 en 2931y el PTP22 en 1p13.
Se ha descubierto recientemente un quinto /ocus de
susceptibilidad para la DBT1 en el locus del receptor alfa de
interleuquina-2 (IL2RA) en 10p15, y un sexto, el IFIHT en
2q24.

En el estudio de GWA publicado por los autores, ademas
de los loci identificados previamente observaron una
asociacion altamente significativa con las variantes no
codificantes del gen KIAA0350, actualmente hay datos que
sugieren que ese gen codifica para una protefna con una
estructura de dominio de lectina tipo C que se une a los
azUcares, actualmente denominada CLECT6A. Recientemente
se describié una asociacién entre el ocus de los genes que
codifican para UBASH3A y la DBT1.

Otro metandlisis corroboro la relacion antes mencionada
con los loci PTPN22, CTLA4, MHC, IL2RA, 12Q13, C120rf30
en 12924, CLEC16A 'y PTPN2 en 18p11, pero con menos
fuerza la asociacion con el IFIHT y el INS. También se hall¢
asociacion con los loci de IL2-1L21, BACH2, PRKCQ en 10p15,
CTSH en 150924 y en 22913 que contiene los genes que
codifican para C1qy la proteina 6 relacionada con el factor
de necrosis tumoral alfa (CTQTNF6) y el receptor 3 de
somatostatina.

El Ultimo y mayor metanalisis hasta el momento informé
nuevas asociaciones con el loci en 1g32.1 (que contiene los
genes para IL10, IL9 e IL20), GLIS3, CD69 e IL27.

La genética de la DBT1 no esta aun totalmente dilucidada.

DBT2

La DBT2 ha sido objeto de estudio con GWA mas que
ninguna otra enfermedad. A los ya conocidos, especialmente
PPARG, CAPNT10y KCNJ11, se han sumado nueve genes mas:
CDKAL1, SLC30A8, HHEX, LOC387761, EXT2, IGF2BP2,
CDKNZ2A/B, una regién intragénica en 11p12,y TCF/7L2. La
presencia de la variante dentro de TCF7L2 se corresponde
con un aumento del riesgo de DBT2 de aproximadamente un
50%, y es 1.5 veces mas frecuente en los pacientes que en
los controles; se considera el hallazgo genético mas
significativo en la DBT2 hasta el momento, y su principal
efecto parece darse en los islotes pancreaticos.

La obesidad es otro factor de riesgo importante en la
DBT2. El descubrimiento del gen asociado con la masa grasa
y la obesidad (FTO) fue una consecuencia indirecta de los
estudios de GWA en DBT2.

Otros loci descritos en relacion con la DBT2 comprenden el
JAZF1, CDC123-CAMKI1D, TSPANS-LGR5, THADA,
ADAMTSY, NOTCH2, KCNQ1, MTNR1By TCF2. A pesar de la
gran cantidad de /oci asociados con la DBT2, estos explican
menos del 10% del componente genético de la enfermedad,
por lo que se requieren mas investigaciones para dilucidar el
90% restante.

Los autores se preguntan si las asociaciones halladas con
menos impacto podrian corresponder a LADA, ya que
seguramente las poblaciones estudiadas comprendian
pacientes con esta entidad.

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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El papel de los genes de la DBT1 en la DBT2 y viceversa

Se ha postulado una superposicion en los determinantes de
la predisposicion genética de DBT1y DBT2. En la DBT2 no se
hallaron datos que sostengan esa teoria; en la DBT1, se
requieren mas datos respecto de los loci recientemente
descritos. Por otro lado, no se encontraron pruebas que
sustenten el papel del principal gen de la DBT2, TCF7L2, en la
DBT1. Los autores de este articulo investigaron los demds /oci
descritos en la DBT2 (IDE/HHEX, SLC30A8, CDKALT,
CDKN2A/B y IGF2BP2), y tampoco verificaron asociaciones
significativas.

Otros investigadores analizaron las regiones de los 12 genes
vinculados con la DBT2 en la DBT1 (PPARG, CDKAL1, HNF1B,
WFST1, SLC30A8, CDKN2A-CDKNZ2B, IGF2BP2, KCNJ11,
TCF7L2, FTO, HHEX-IDE y THADA). Sélo observaron una
asociacion con la variante PPARG Pro12A1a, lo que no resulta
sorprendente ya que se relaciona con la funcién inflamatoria.

El gen FTO ejerceria sus acciones a través del indice de masa
corporal, y como se ha sugerido que el incremento ponderal
en los niflos favorecerfa la aparicién mas precoz de la DBT1,
resulta llamativo que no se hayan descrito variaciones de este
locus en la DBT1.

En resumen, se constata poca superposicion genética entre
la DBT1y la DBT2.

LADA

Existe la suposicion de que la LADA debe compartir genes
de susceptibilidad con la DBT1; sin embargo, hay pocos
estudios con el poder adecuado para determinarlo. El locus
HLA, responsable de alrededor del 50% del riesgo genético de
DBT1, demostré ciertas similitudes con la LADA, pero con
algunas diferencias especificas, como por ejemplo:
DQB1*0201/*0302 es mas frecuente en la DBT1 que en la
LADA, mientras que los genotipos protectores *0602/X'y
0603/X son mas comunes en esta Ultima que en la DBT1. Sin
embargo, INS VNTR parece propiciar una susceptibilidad
similar para ambas entidades.

Otro estudio hall6 asociaciones de variantes dentro del Jocus
HLA, INS VNTR, PTPN22 y TCF7L2 con la LADA, lo que llama la
atencion ya que TCF7L2 no se relaciona con la DBT1. La
relacion de PTPN22 fue mas débil con la LADA que con la
DBT1, pero la de TCF7L2 fue similar en la LADA y la DBT2
(aumentada en ambas). De estos datos se desprende, segun
los autores, que la LADA, desde el punto de vista genético,
serfa una mezcla de DBT1 y DBT2 mds que un subgrupo de la
DBT1.

Resumen

Hasta la fecha se conoce poco acerca de la genética de la
LADA. Los puntos clave a dilucidar son si esta entidad
representa una manifestacién tardia de DBT1, si corresponde a
una interseccion genética entre DBT1 y DBT2 o es una
enfermedad auténoma.

Los estudios de GWA no han logrado aclarar
completamente la estructura genética de la DBT1 y la DBT2.

Una manera de lograr esto serfa mediante un estudio de
GWA de la LADA, pero esto resultaria costoso por la deteccion
de los autoanticuerpos GADA. Segun los autores, los hallazgos
de dichas investigaciones serian una asociacion significativa
con TCF7L2 y el sistema HLA, sin embargo, podrian aportar
mas informacion relevante, y al compararse con los datos de la
DBT1y la DBT2 se podrian caracterizar mejor las semejanzas y
diferencias entre ambas entidades.

Mas alla del método usado, se necesita una mejor
comprensién de la LADA para ubicarla en el espectro de los
fenotipos de la DBT, hecho que ayudaria en su tratamiento.

& Informacion adicional en
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La identificaciéon cromatogréfica de hemoglobinopatias es
muy importante, especialmente en las reas de alta
prevalencia, ya que en muchas ocasiones afectan las
determinaciones de hemoglobina glucosilada en pacientes
diabéticos y resultan en un tratamiento metabdlico
incorrecto.

La hemoglobina glucosilada (HbA, ) es aquella que
presenta adicién irreversible, lenta y no enzimatica de
residuos de azucares a nivel de uno o ambos extremos
N-terminales de valina de las cadenas beta y guarda relacién
directa con la glucemia. Como la vida media eritrocitaria
alcanza los 120 dias, la determinacion de la HbA, permite
establecer el grado de control metabdlico del paciente
durante los 2 0 3 meses previos.

Los niveles de HbA, pueden verse afectados, entre otros
factores, por la presencia de variantes de hemoglobina (Hb),
de las que se han identificado mas de 1 000 variedades
diferentes. Si bien en su mayoria son asintomaéticas, en
algunos casos pueden influir sobre los niveles de la HbA, , lo
que puede conducir a una estimacioén incorrecta de los
valores promedio de glucemia y generar modificaciones
inadecuadas en el tratamiento.

La cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC [high
performance liquid chromatography]) para la medicién de la
HbA,_ es un método que puede sufrir modificaciones en
presencia de variantes de Hb, aunque tiene la ventaja de
detectar hemoglobinopatias silentes por la presencia de picos
visibles en los cromatogramas.

El objetivo de este estudio fue comparar los resultados de
la determinacion de HbA, por HPLC y por inmunoensayo en
pacientes con diabetes tipo 2 que presentaban alguna
variante de Hb.

Materiales y métodos

Se estudiaron muestras de pacientes con diabetes tipo 2,
estables, sin cambios en sus tratamientos durante los 12
meses previos. Se realizé cromatografia para identificar la
presencia de patrones que sugirieran variantes de Hb, como
la observacién de picos adicionales al de HbA o la presencia
de un pico de HbF >10%. Los resultados alterados se
confirmaron por HPLC y por electroforesis de Hb. Los valores
de HbA, determinados por HPLC de los pacientes que
presentaban variantes de Hb fueron comparados
retrospectivamente con los obtenidos por método
inmunoturbidimétrico.

Se utilizo regresion lineal y el coeficiente de correlacion
para establecer la comparacion entre ambos métodos de
laboratorio para la determinacion de la HbA, . Se
consideraron estadisticamente significativos los valores de
p < 0.05.

Resultados

Se detectaron 43 pacientes diabéticos con variantes de Hb,
que incluyeron HbF elevada (n = 13), HbE heterocigota
(n = 12), HbS heterocigota (n = 7), HbS homocigota (n = 1),

HbD heterocigota (n = 7), asociacién de HbE y beta talasemia
(n = 2)y HbC heterocigota (n = 1).

En 5 casos —4 con HbD y uno con HbS homocigota-, la
HbA,_ no fue detectable por HPLC, mientras que el método
de inmunoensayo permitié la medicion. En los pacientes con
aumento de HbF no se hallaron diferencias significativas
entre ambos métodos (7.73 + 2.84% por HPLC contra
6.35 = 1.0% por inmunoensayo). En los sujetos portadores
heterocigotas de HbE, los resultados fueron
significativamente menores cuando se empleé HPLC
(6.04 + 1.53% frente a 7.24 £ 1.67% con inmunoensayo;

p < 0.05), en tanto que, en los heterocigotas para HbS, los
valores de HbA, obtenidos por inmunoensayo fueron
significativamente mas elevados que con HPLC

(9.94 + 3.36% frente a 7.99 + 2.42%; p < 0.05). El resto de
las variantes de Hb no pudo compararse debido al escaso
numero de casos.

Discusion y conclusiones

El procedimiento de HPLC permite separar las diferentes
variedades de Hb sobre la base de su carga. Cuando las
variantes de Hb o sus derivados glucosilados no pueden
separarse de la HbA o de la HbA, _se producen
determinaciones incorrectas de los valores de este Ultimo
parametro. De este modo, la coelucién de la variante de Hb
con HbA, puede causar sobreestimacion de los valores de
esta Ultima, mientras que su coelucién con HbA, los puede
subestimar. Los anticuerpos empleados en el inmunoensayo
reconocen 4 a 10 de los primeros aminoacidos glucosilados
N-terminales de las cadenas beta de la Hb, por lo que las
mutaciones que afectan esta region van a modificar la
determinacion de HbA, por inmunoensayo. Sin embargo, el
efecto de las variantes de Hb sobre la determinacién de la
HbA,_varia notoriamente en funcién del método empleado.

Los niveles normales de HbF en el pacientes adulto son
< 5%, en tanto que en los sujetos que presentaban elevacion
> 10% de la HbF no se observaron modificaciones en la
determinacion de HbA, por HPLC y por inmunoensayo. Sin
embargo, un estudio previo mostré que el inmunoensayo
producia valores bajos falsos de HbA, en esta poblacion,
mientras que otro investigador hall6 una correlacion directa
entre el aumento de los porcentajes de HbF y la diferencia de
resultados con HPLC e inmunoensayo.

La HbE es la segunda hemoglobinopatia mas frecuente a
nivel mundial. Los pacientes con este trastorno tuvieron
valores de HbA, _significativamente mas bajos cuando fueron
evaluados con HPLC, respecto de inmunoensayo. Dado que
esta variante resulta de la sustitucién de un aminodacido en
posicion 26 de las cadenas beta de globina, la técnica de
inmunoensayo no se ve afectada, ya que los anticuerpos se
ligan en los primeros 10 residuos. Otros investigadores
hallaron diferencias en los resultados al comparar HPLC y
cromatografia por afinidad.

La HbS representa la hemoglobinopatia més frecuente y
resulta de la sustitucion de un aminodcido en la posicion 6 de
la beta globina. El estudio en pacientes con afeccion
heterocigota mostré valores significativamente mas elevados
de HbA,_ cuando se midi6 por inmunoensayo en
comparacién con la HPLC, probablemente debido a que la
sustitucion del aminodcido altera la forma de la cadena
proteica y su forma de interactuar con el anticuerpo utilizado
para la reaccién y, de esta forma, provoca un valor elevado
falso. En el caso del paciente homocigota para HbS, la HbA,_
no pudo ser detectada por HPLC, pero si por inmunoensayo,
con resultados superiores a los valores de referencia. Estos
datos coinciden parcialmente con otros ensayos publicados,
que muestran valores de HbA, no detectables con HPLC,
aunque con valores menores falsos por el método de
inmunoensayo, debido a la disminucion de la supervivencia
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eritrocitaria y al alto porcentaje de HbF. Por lo tanto, los
autores sefialan que la medicion de la HbA, _en pacientes
diabéticos con HbS homocigota tiene poco valor, ya que
sufre modificaciones por muchos factores no relacionados en
forma directa con la diabetes. En esta poblacion deberian
emplearse métodos alternativos para el control metabolico,
como la determinacién de la fructosamina, de la glucosilacion
de las proteinas plasmaéticas o la autoevaluacién de la
glucemia.

La HbD se produce por la sustitucion de aminoacidos en la
posicién 121 de la cadena beta de la globina. En esta
poblacion, en 4 individuos, sobre un total de 7, la HbA, no
pudo detectarse por HPLC pero fue mensurable por
inmunoensayo; en los sujetos restantes, los valores obtenidos
por HPLC fueron menores que con inmunoensayo, aunque la
diferencia no alcanzé significaciéon estadistica debido al
numero pequefno de casos. La bibliografia sefiala que el 75%
de los casos con este trastorno presentan resultados no
detectables con HPLC vy, los restantes, muestran valores bajos
artificiales, mientras que los resultados por inmunoensayo no
se ven afectados por la presencia de HbD.

En el caso de la asociacion de HbE y beta talasemia, si bien
los autores no pudieron extraer conclusiones porque sélo
contaron con 2 casos, se estima que la determinacién por
HPLC arroja resultados significativamente mayores que el
inmunoensayo.

Por ultimo, sélo hubo un paciente con HbC, lo que no
permitié establecer comparacién alguna.

Los autores concluyen que la identificacion de la presencia
de variantes de la Hb en los cromatogramas es muy
importante, especialmente en las areas de alta prevalencia de
hemoglobinopatia, ya que en muchas ocasiones afectan las
determinaciones de HbA, _en pacientes diabéticos y resultan
en un tratamiento metabdlico errado. En estos casos, deben
plantearse métodos alternativos para el control metabdlico,
como la medicion de la fructosamina, de albdmina
glucosilada o la autoevaluacion de la glucemia.

T Informacion adicional en
Py Ww siicsalud.com/dato/resiic.php/115601

5- La Actividad Sexual en los Pacientes
Diabéticos que son Sometidos a Terapia de
Infusion Subcutanea Continua de Insulina

Riveline J, Franc S, Charpentier G y colaboradores
Sud-Francilien Hospital, Corbeil-Essonnes, Francia

[Sexual Activity in Diabetic Patients Treated by Continuous Subcutaneous
Insulin Infusion Therapy]

Diabetes & Metabolism 36(3):229-233, 2010

La infusién subcutanea continua de insulina no interfiere
con la actividad sexual en la gran mayoria de los pacientes.
Solamente un 10% refiere incomodidades relacionadas con
la bomba, principalmente debido al catéter.

El control intensivo de la glucemia retrasa la progresion
de las complicaciones a largo plazo de la diabetes mellitus
tipo 1. La terapia de infusién subcuténea continua de
insulina (ISCl) con la utilizacién de andlogos de la insulina
de accién rapida parece ser la manera mas eficiente de
lograr dicho control. A pesar de esta gran ventaja, sélo un
pequeno porcentaje de los pacientes diabéticos utiliza este
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tipo de bomba de infusién. El motivo no parece ser
econémico, ya que en Francia se le reintegra el 100% del
costo al paciente. Es posible que ciertas preocupaciones
acerca de la influencia de la ISCI sobre la actividad sexual
sean un obstéaculo para la utilizacion de este tipo de
tratamiento, ya que los pacientes deben llevar la bomba
con ellos en todo momento. Probablemente, el temor de
que la ISCI afecte la vida sexual, sobre todo la frecuencia de
las relaciones, sea la razén principal para rechazar esta
opcién. Por este motivo, el objetivo de este estudio fue
evaluar de forma retrospectiva la influencia de la ISCl en la
actividad sexual mediante una encuesta a pacientes
diabéticos que se encontraban bajo dicho tratamiento.

Pacientes y métodos

Los pacientes estudiados se encontraban incluidos en un
registro de terapia de ISCl en una zona ubicada al sur de
Paris, Francia. A lo largo de 6 meses, los pacientes
respondieron encuestas con preguntas acerca de su calidad
de vida. Se les pregunt6 la edad, el sexo, el nivel educativo, el
tipo de ocupacién, el tipo, la duracién y las complicaciones
de la diabetes, el tipo de bomba, las dosis de insulina, la tasa
de insulina basal, la tolerancia al equipo de infusién, la
concentracion de hemoglobina glucosilada (HbA, ), el
numero promedio de episodios de hipoglucemia leve
(definidos como aquellos que se resolvieron con la
autoadministracion de azucar), el niumero promedio de
episodios de hipoglucemia grave (definidos como aquellos
que requirieron la asistencia de otra persona) y el nimero de
episodios de cetosis y cetoacidosis. También se utilizé una
escala visual analogica (EVA) para cuantificar los grados de
molestia, de aceptacion y de satisfaccion con el catéter de la
bomba de infusion. La relacion entre la ISCl y la actividad
sexual se evalud de forma cuantitativa (frecuencia de
relaciones sexuales) y cualitativa (se les pregunté si la bomba
tuvo una influencia negativa en su actividad sexual). Por
ultimo, se les pregunté si desconectaban el catéter durante la
actividad sexual o si no lo hacian.

Resultados

Se evaluaron 271 pacientes diabéticos que se
encontraban en tratamiento con ISCI. La edad promedio fue
de 44 + 17 anos (media = desvio estandar). Un 51% eran
mujeres y un 22% solteros. La duracion media de la
diabetes fue de 19 = 11 afios. Las complicaciones diabéticas
mas frecuentes fueron la retinopatia (45%), la nefropatia
(18%), la neuropatia (32%) y la macroangiopatia (10%).

Los motivos de la indicacién de ISCI fueron un control
metabdlico insuficiente (HbA, > 8%) en un 42% de los
sujetos, una glucemia inestable en un 34%, embarazo
(13%), intolerancia a las inyecciones (6%), resistencia a la
insulina (3%) y caracteristicas particulares del estilo de vida
(2%). Los pacientes estudiados estuvieron bajo tratamiento
con ISCI durante un periodo medio de 4.2 + 5.9 afios. Sus
valores de HbA, fueron 7.7 £ 1.1% y tuvieron 2.4 + 2.1
episodios de hipoglucemia leve en la semana previa a la
consultay 0.2 + 0.6 episodios de hipoglucemia grave y
0.03 = 0.2 episodios de cetoacidosis durante el aflo anterior
a la consulta.

Un 88.9% de los pacientes desconectaron su bomba al
menos una vez al dia debido a motivos de higiene, deportivos
o relacionados con la actividad sexual. La tolerancia al
sistema de infusion fue buena en un 80.2% de los pacientes.

Los resultados de la EVA de tolerancia, comodidad y
satisfaccion con el sistema de infusién fueron muy positivos,
con un promedio aproximado de 8 sobre 10 puntos en cada
uno de los 3 parametros.

Con respecto a la frecuencia de actividad sexual, un
29.9% de los participantes no tenfan relaciones sexuales, un
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12.3% las tenian menos de una vez al mes, un 18.2% mas
de una vez al mes, pero menos de una vez por semana, y un
39.6% mas de una vez por semana. Los analisis multivariados
demostraron que solamente la edad y la convivencia
estuvieron independientemente relacionadas con la
frecuencia de actividad sexual (p < 0.0001 y p < 0.0003,
respectivamente). La duracion de la diabetes o la tasa de
complicaciones no tuvieron una influencia significativa.

Un 72% de los pacientes respondié que la bomba no tenfa
ninguna influencia negativa sobre su actividad sexual,
mientras que un 10% considerd que si la tenia. Las personas
gue consideraron que la bomba tenia una influencia negativa
sobre la actividad sexual tenfan en promedio una frecuencia
significativamente menor de relaciones que aquellos que
consideraban que el dispositivo no afectaba su vida sexual. El
18% restante no respondié a la pregunta.

Un 22% de los individuos jamas desconectaban el catéter
durante la actividad sexual, mientras que un 12% sélo lo
hacian infrecuentemente, un 18% a veces y un 48% lo
desconectaban siempre.

Discusién

El objetivo de este estudio fue evaluar la influencia de la
ISCI sobre la actividad sexual mediante una encuesta
respondida por los pacientes. La mayoria de ellos (90%)
consideraron que la ISCI no tuvo ningln impacto sobre su
actividad sexual. Los datos vinculados con la ISCI, como la
duracion de la terapia o la dificultad en aceptar el
dispositivo, no se relacionaron con la frecuencia de
actividades sexuales. Este pardmetro sélo se vio afectado de
forma significativa por los datos demogréficos habituales: la
edad y el hecho de estar en pareja o soltero. Al igual que en
la poblacién general de Francia, la frecuencia de relaciones
fue menor en los pacientes de mayor edad. Un pequefio
porcentaje de los participantes (10%) consideraron que la
ISCI tuvo una influencia negativa en su actividad sexual. Es
interesante destacar que estos pacientes no tenian
diferencias clinicas apreciables con el resto, con la
excepcién de diferencias sutiles en el control metabolico.
Como era esperable, su frecuencia de relaciones sexuales
era menor. El motivo de molestia mas frecuentemente
citado fue el catéter. La mayor parte de los pacientes que
admitieron desconectarse del catéter durante el acto sexual
eran hombres, individuos jévenes y que se sentfan
avergonzados por el catéter. Sin embargo, se observé que
las personas que habfan tenido la ISCI durante mas tiempo
tendian a dejar conectado el catéter mas frecuentemente.
Este hallazgo sugiere que, con el tiempo, los pacientes
aprenden a tolerar mejor el dispositivo o al menos eligen
evitar las complicaciones potenciales que conlleva
desconectarlo. De cualquier modo, no se observé que la
desconexion del catéter haya tenido un efecto deletéreo
sobre el control metabdlico ni sobre la frecuencia de
cetoacidosis.

Se han publicado algunos articulos acerca de la calidad
de vida de los pacientes con diabetes tipo 1 bajo terapia de
ISCI, pero los resultados son dispares. Un estudio reciente
de casos y controles demostrd una mejor calidad de vida en
pacientes tratados con ISCI con respecto a otros medicados
con un régimen de inyecciones de glargina o de NPH, ya
gue tenfan una mayor flexibilidad en el estilo de vida, un
menor temor a la hipoglucemia y una mayor satisfaccion
con su tratamiento. Sin embargo, en ese ensayo no se
evalu6 la actividad sexual, factor que puede ser un
determinante importante del rechazo a la ISCI. Sin
embargo, los resultados del presente estudio sugieren que
la ISCI no interfiere con la actividad sexual en un 90% de
los pacientes. El 10% restante tiene sentimientos de
vergiienza con respecto al catéter y, en algunos casos, una

menor frecuencia de relaciones sexuales. Sin embargo, esta
desventaja parece disminuir con el tiempo.

Conclusién

Este estudio demuestra que la ISCI no interfiere con la
actividad sexual en la gran mayoria de los pacientes.
Solamente un 10% refiere incomodidades relacionadas con
la bomba, principalmente debido al catéter. De hecho, esto
indica que es necesario que los nuevos dispositivos como la
bomba en forma de parche estén disponibles cuanto antes
para mejorar la calidad de vida de los pacientes. De cualquier
modo, en la actualidad es posible demostrarles a los
individuos que podrian beneficiarse con la ISCI que dicha
modalidad terapéutica no afecta negativamente la actividad
sexual en la mayoria de los pacientes.

& Informacion adicional en
gy \Wwisiicsalud.com/dato/resiic.php/115684

6 - La Quemerina, una Nueva Adipoquina que
Participa en la Regulacién de la
Angiogénesis

Bozaoglu K, Curran J, Jowett J y colaboradores

Deakin University, Geelong, Australia; Southwest Foundation for
Research, San Antonio, EE.UU.; Baker IDI Heart & Diabetes Institute,
Melbourne, Australia

[Chemerin, a Novel Adipokinein in the Regulation of Angiogenesis]

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
95(5):2476-2485, May 2010

La quemerina es una adipoquina cuyos niveles aumentan
en la obesidad y el sindrome metabdlico. Esta investigacion
demuestra la existencia de una patron hereditario que se
correlaciona con los niveles plasmaticos de quemerina y
con su efecto angiogénico in vitro.

La quemerina es un péptido secretado como
proguemerina con efectos quimiotacticos y
antiinflamatorios, los que dependen del modo de clivaje
gue sufra el compuesto precursor en su carboxilo terminal.
Este mediador actUa a través del receptor 1 de
guimioquinas. Se ha descrito que la quemerina se encuentra
en concentraciones elevadas en individuos obesos y con
sindrome metabdlico (SM). También se ha informado el
aumento de la expresion de este mediador en los depdsitos
de grasa de los animales obesos y durante la diferenciacion
fibroblastica en adipocitos. En sujetos con SM, los niveles de
guemerina se correlacionan con el indice de masa corporal,
la presion arterial y la concentracion de triglicéridos
plasmaticos. El objetivo de este trabajo fue evaluar la
existencia de un patrén hereditario en los niveles circulantes
de quemerina, identificar los mecanismos genémicos
involucrados en este hecho y establecer si este mediador
tiene accion angiogénica.

Materiales y métodos

Se obtuvieron muestras de plasmay de ADN de 1 354
miembros de 42 familias participantes de un estudio
epidemioldgico sobre factores de riesgo cardiovascular
realizado en San Antonio, Estados Unidos. Los niveles de
quemerina fueron determinados por ELISA. El estudio de
tipificacion gendmica se realizd en 858 sujetos mediante la
evaluacion del polimorfismo de nucleétido Unico usando la
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tecnologfa Infinuim Il. El efecto angiogénico de la
quemerina fue evaulado in vitro en un cultivo celular que
contenia células endoteliales e intersticiales. A modo de
controles, se emplearon cultivos tratados con factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), con suramina (un
inhibidor de la angiogénesis) o con un inhibidor de la via de
las quinasas activadas por mitégenos (MAPK) llamado
PD98059. Se determiné el crecimiento de estructuras
similares a capilares mediante inmunohistoquimica con un
anticuerpo contra CD31 y un sistema de andlisis de
imagenes.

El anélisis estadistico se realizd mediante la prueba del
analisis de la varianza y se consideraron valores de p < 0.05,
< 0.0071 y < 0.0001 como estadisticamente significativos
para las diferentes evaluaciones.

Resultados

Los niveles circulantes de quemerina se correlacionaron
en forma estadisticamente significativa con los distintos
fenotipos del SM, como por ejemplo, el indice de masa
corporal (p < 0.0001), los niveles de triglicéridos
(p < 0.0001), la insulinemia en ayunas (p < 0.0001) y el
colesterol asociado a lipopropteinas de alta densidad
(p < 0.00014). Los niveles sanguineos de quemerina tienen
un componente genético hereditario importante, que se
relaciona con alrededor del 25% de la variacién que se
observa en este pardmetro. Mediante el andlisis genémico
se hallaron 68 polimorfismos vinculados con un solo
nucledtido significativamente asociados con los niveles
plasméticos de quemerina. La variante gendémica que
mostro la prueba mas robusta de tal asociacion fue la
rs 347344, la cual se localiza préxima al gen que codifica la
citoquina angiogénica EDIL3.

El cultivo celular tratado con una concentracion de
quemerina de 0.3 ng/ml presenté un incremento en la
formacion de estructuras similares a capilares respecto del
control de 1.34 veces (p < 0.05), mientras que cuando la
concentracién de quemerina fue de 1 o de 3 ng/ml, el
aumento fue de 1.38 veces (p < 0.0001). Este aumento fue
similar al presentado por los cultivos con VEGF. La
incubacion conjunta de quemerina y PD98059 redujo la
angiogénesis en forma significativa.

Discusién

Los autores destacan que este trabajo demuestra por
primera vez que los niveles circulantes de quemerina
presentan un patrén hereditario, con un 25% de la
variacion sujeta a factores hereditarios, y que este mediador
posee un efecto angiogénico.

Un importante componente de la variaciéon en los niveles
plasméticos de quemerina que se identificé en esta
investigacion se vincula con polimorfismos del gen EDIL3,
un ligando de integrinas que estimula la migracién y la
adhesion de las células endoteliales a la matriz extracelular
durante la embriogénesis.

La obesidad esta asociada con la remodelacién de la
estructura del tejido adiposo, lo que ocurre a través de la
hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos y el reclutamiento
de los macréfagos activados, recuerdan los expertos. La
expansion de los dep6sitos de grasa requiere del aumento
del flujo sanguineo mediante la dilataciéon de los capilares
existentes y la formacién de nuevos vasos sanguineos. Esta
demostrado que la inhibicion de la angiogénesis impide el
desarrollo de los dep6sitos de grasa, y que la hipoxia
resultante de una irrigacion insuficiente lleva a la
inflamacién sistémica. Diferentes trabajos revelaron que el
tejido adiposo secreta factores angiogénicos como el VEGF,
el inhibidor 1 del activador del plasminégeno (PAI-1) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), entre otros.
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En modelos experimentales de angiogénesis en cultivos
celulares, la quemerina estimulé la formacién de
microtdbulos y de una estructura similar a una red de
capilares en forma dependiente de la dosis del mediador.
Estos hallazgos son compatibles con otros trabajos ya
publicados en otros modelos experimentales. La quemerina
actuaria a través de la via de las MAPK, motivo por el cual el
cultivo en presencia de PD98059 no presento6 desarrollo
angiogénico. La hipoxia es un potente inductor de la
angiogénesis y de la remodelacién vascular. Se ha postulado
que en la obesidad, a medida que se expande el tejido
adiposo se aleja de la circulacién, y la hipoxia resultante
estimula su inflamacién. Esto puede inducir la expresién local
de genes de mediadores proinflamatorios como el PAI-1, el
TNF-alfa, la interleuquina 6 y la proteina quimioatrayente de
monocitos (MCP-1). También se observd que aumenta la
expresion de factores angiogénicos como el VEGF y el factor
angiogénico 1 alfa inducible por la hipoxia. Si bien no existe
informacion acerca de una relacion entre la hipoxia y la
guemerina, los autores postulan que la hipoxia deberia
inducir la expresion de este mediador, lo cual serfa
compatible con el aumento de la expresion del EDIL3 en el
tejido adiposo ante dicho estimulo.

Dada la relacion entre la obesidad y algunos tipos de
cancer y basados en el hecho de que existe un factor
derivado de los adipocitos que estimula el crecimiento
tumoral, los autores estiman que los niveles elevados de
guemerina en las personas obesas podria ser un factor
adicional que contribuye a un mayor riesgo de cancer.

Conclusiones

Los autores concluyen que este trabajo demuestra que los
niveles de quemerina presentan un patréon hereditario y que
este mediador puede estimular la angiogénesis. Esta
funcién sugiere que la quemerina tiene un papel en la
aparicion de la obesidad, ya que promueve la angiogénesis
durante la expansion del tejido adiposo.

& Informacion adicional en
Py Ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/115600

7 - Los Efectos de la Intervencién del Estudio
Look AHEAD sobre el Uso de Farmacos y el
Costo Relacionado para el Tratamiento de
los Factores de Riesgo Cardiovascular en
Individuos con Diabetes de Tipo 2

Redmon J, Bertoni A, Montgomery B y colaboradores

University of Minnesota Medical School, Mineapolis, EE.UU.; Wake Forest
University School of Medicine, Winston-Salem, EE.UU.; University of
Washington, Seattle, EE.UU.

[Effect of the Look AHEAD Study Intervention on Medlication Use and Related
Cost to Treat Cardiovascular Disease Risk Factors in Individuals with Type 2
Diabetes]

Diabetes Care 33(6):1153-1158, Jun 2010

El programa de intervencion intensiva en el estilo de vida
del estudio Look AHEAD logré mayores disminuciones en
la glucemia, la presion arterial y la concentracion
plasmatica de lipidos luego de 1 aho comparado con el
cuidado habitual.

La diabetes de tipo 2 (DBT2) es un tema de gran
importancia para la salud publica norteamericana debido a su
alta prevalencia y a su impacto negativo sobre la expectativa
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y la calidad de vida. Asimismo, su tratamiento implica un
gran costo econémico. Las tendencias actuales muestran un
continuo aumento de la prevalencia, por lo que es de prever
gue estos problemas se agravaran en el futuro cercano.

La morbilidad y la mortalidad que tienen los pacientes con
DBT2 se deben principalmente al aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular, que esta estrechamente
relacionado con la triada hiperglucemia-hipertension-
dislipidemia. Por lo tanto, la mayor parte de las intervenciones
terapéuticas estan orientadas a corregir estos 3 factores de
riesgo. Varias asociaciones profesionales y consensos
internacionales han definido objetivos concretos con respecto
a los valores de hemoglobina glucosilada (HbA, ), presion
arterial y colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(LDLe).

En la actualidad, s6lo una minoria de los pacientes con
DBT2 alcanzan los objetivos que corresponden a una
atencion optima para disminuir los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV). Los cambios del estilo de vida
incluyendo la pérdida de peso y el aumento de la actividad
fisica han demostrado disminuir los FRCV y, por lo tanto, son
considerados la primera linea de tratamiento para mejorar la
glucemia, la presién arterial y la concentracion de lipidos. Sin
embargo, en la practica muchos de los pacientes no logran
implementar cambios significativos en el largo plazo, por lo
gue requieren tratamientos farmacolégicos multiples para
alcanzar las metas de reduccién de FRCV. Lamentablemente
el consumo de un numero importante de drogas esta
asociado con efectos adversos, una menor calidad de vida y
un mayor costo.

Varios estudios previos demostraron que la reduccién de
peso esta asociada con un menor uso de farmacos y un
menor costo, pero la mayor parte de esos estudios fueron
pequefios y no controlados. El Look AHEAD (Action for
Health and Diabetes) es un ensayo clinico de larga duracion
gue estudia los efectos de una intervencién intensiva en el
estilo de vida (IIEV) sobre las tasas de morbimortalidad
cardiovascular en individuos con DBT2. En este informe se
examinan los efectos de esta intervencion sobre los
requerimientos de tratamiento farmacologico y los costos
asociados para reducir los FRCV.

Materiales y métodos

Se incluyeron 5 145 personas con DBT2 y sobrepeso u
obesidad de 16 centros de los Estados Unidos. La edad
promedio de los participantes era de 59 + 7 afios (media
+ desvio estandar), su indice de masa corporal era > 25 kg/m?
(> 27 kg/m?si se encontraban bajo tratamiento con insulina),
su HbA, < 11%, su presion arterial < 160/100 mm Hg y su
trigliceridemia en ayunas < 600 mg/dl.

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a una cohorte
de cuidado habitual, en la cual realizaban un programa de
apoyo y educacion general de la diabetes (PAEGD), o a la
cohorte de lIEV. En esta intervencion intensiva se realizd un
programa de dieta, modificacion de la conducta y aumento
de la actividad fisica con el objetivo de lograr una
disminucién de peso de al menos el 7% del peso inicial y un
minimo de 175 minutos a la semana de actividad fisica
moderada (por ejemplo, caminar). Se realizaron encuentros
frecuentes con nutricionistas, psicélogos y especialistas en
deporte. Si en 6 meses los participantes asignados a esta
rama no lograban alcanzar los objetivos, se realizaban
intervenciones adicionales sobre la conducta y se les
administraba orlistat, un farmaco para disminuir de peso.

Se realizaron evaluaciones al comienzo del ensayo y al afio,
en las cuales se midieron la altura, el peso, la presion arterial,
la HbA, v la concentracion de lipidos en ayunas. Se
consider6 que los pacientes estaban en un estado 6ptimo de

cuidado si cumplian con todos los siguientes criterios:
HbA, < 7%, presion arterial < 130/80 mm Hg, LDLc en
ayunas < 100 mg/dl.

Resultados

Al finalizar el afo de seguimiento, 4 959 participantes
acudieron a la consulta final de control. Los individuos de
ambas ramas tenfan caracteristicas demograficas similares al
comenzar el estudio, pero luego de 1 ano se vio que los que
estaban asignados a la lIEV tuvieron una disminuciéon de peso
significativamente mayor que aquellos en la rama del PAEGD
(8.7 kg y 0.8 kg, respectivamente; p < 0.0001) y, por lo
tanto, un indice de masa corporal significativamente menor.
También se observé que los pacientes asignados a la IIEV
tenfan un estado fisico significativamente mejor que los
asignados al cuidado habitual.

Con respecto al uso de medicacion, al inicio del estudio no
habia diferencias significativas entre las 2 ramas. Sin
embargo, al afo se vio que el uso de farmacos era
significativamente menor en el grupo de la lIEV. Si bien este
efecto se observo en las drogas utilizadas para controlar la
hipertension, la hiperglucemia y la dislipidemia, la diferencia
fue mas notoria en las drogas hipoglucemiantes. Al afio, un
52% de los participantes en el PAEGD tomaban 2 o mas
drogas hipoglucemiantes, mientras que sélo un 37% de los
pacientes en la lIEV lo hacian. Luego del afio, un 25% de los
asignados a la IIEV no tomaban ninguna medicacion,
comparado con un 12% en la rama de cuidado habitual. El
tratamiento con insulina, que inicialmente estaba prescripta
de forma uniforme en ambos grupos, fue significativamente
mayor en el grupo de cuidado habitual que en el de la IIEV al
ano (17% y 13% respectivamente; p < 0.0001). Los
farmacos antihipertensivos y los hipolipemiantes también se
utilizaron menos en la rama de la lIEV, aunque la diferencia
no fue significativa en el caso del tratamiento para la
hipertension.

Con respecto a los costos, al inicio del estudio ambos
grupos gastaban un promedio de 155 délares por mes,
mientras que al final del estudio los individuos en la rama de
IIEV gastaban significativamente menos que los asignados a
cuidado habitual (143 doélares/mes y 173 délares/mes,
respectivamente).

Por Ultimo, al inicio del estudio sélo un 10% de los
participantes de ambas ramas estaban dentro del rango
6ptimo de cuidado. Luego de la intervencién, el numero de
pacientes en cuidado dptimo fue significativamente mayor en
la rama asignada a la IIEV. Ademas, estos pacientes tenian
menores concentraciones plasmaticas de HbA, , LDLc,
triglicéridos y una menor presién arterial sistolica.

Discusién

Al momento de la aleatorizacién, se vio que los
participantes tomaban un promedio de 3.3 farmacos para
controlar la triada de FRCV hiperglucemia-hipertension-
dislipidemia, lo que costaba aproximadamente 155 dolares
por mes. A pesar de ello, solamente un 10% alcanzaba los
objetivos éptimos de tratamiento. Luego de 1 afo de una
IIEV orientada a la reduccion de peso y al aumento de la
actividad fisica, los individuos asignados a este grupo
mostraron mejoras significativas en la HbA , la presion
arterial y los valores de lipidos. A su vez, esta mejoria clinica
estuvo acompafada por una reduccién en la cantidad de
farmacos consumidos y en el costo. El grupo asignado al
PAEGD tuvo una mejora modesta en algunos parametros de
laboratorio, pero en el contexto de un mayor tratamiento
farmacoldgico y un mayor costo. Los costos del tratamiento
farmacoldgico subieron aproximadamente un 10% en la
rama del PAEGD y disminuyeron un 10% en el grupo de la
IIEV. Al afio, casi un 40% de los pacientes en la IIEV
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tomaban 2 o menos drogas, comparado con un 28% en el
grupo del PAEGD. A su vez, mas del 50% de los pacientes
bajo cuidado habitual tomaban 4 o més drogas, mientras
que sélo un 41% de los que estaban en la lIEV o hacian.

Al comienzo del ensayo, los pacientes que estaban dentro
del rango 6ptimo de cuidado tomaban méas medicacién y
tenfan un mayor costo. La IIEV aumenté a mas del doble la
cantidad de pacientes en estado 6ptimo de cuidado y, al
mismo tiempo, disminuyd la cantidad de farmacos
consumidos y el costo asociado. Los efectos de la
intervenciéon fueron méas notorios sobre la glucemia y la
presién arterial, mientras que la disminucion del LDLc fue
modesta. Esto ultimo no es sorprendente, ya que se sabe que
la reduccion de peso tiene un mayor efecto sobre la
trigliceridemia que sobre la concentracién de LDLc.

Los autores destacan que los datos publicados acerca de
los costos de la medicacion son una estimacion del dinero
que los pacientes con DBT2 deberfan gastar si pagaran ellos
mismos los farmacos. No se consideraron las dosis utilizadas
ni los requerimientos de insulina en la estimacion del costo.
Por lo tanto, el andlisis estd limitado a comparar los gastos de
medicacion entre los participantes asignados a lIEV o al
PAEGD. Tampoco se incluyeron otros costos asociados a las
intervenciones respectivas. Ambos grupos recibieron sesiones
de apoyo y cuidado general de la diabetes. Las sesiones
fueron mas frecuentes e intensivas en la rama de llEV y, por
lo tanto, implican un mayor gasto. Los participantes
asignados a este grupo también recibieron productos
dietéticos para contribuir a la pérdida de peso y algunos
también recibieron orlistat. Todo esto forma parte del costo
global de esta intervencién. Por otra parte, se vio que el uso
de insulina al afo era significativamente menor en el grupo
de la lIEV, lo que implica un menor gasto que en el grupo de
cuidado habitual.

Los pacientes con DBT2 tienen una expectativa de vida de
aproximadamente 8 afios menos que la poblacién general.
Esta mayor mortalidad se debe principalmente a la
enfermedad cardiovascular, por lo que la intervencion mas
importante en este tipo de pacientes es la reduccion de los
FRCV como la hipertensién, la hiperglucemia y la
hiperlipidemia, hasta alcanzar niveles 6ptimos. Al finalizar
este estudio, los pacientes en el PAEGD que alcanzaron este
estado 6ptimo tomaban al menos 4 farmacos, lo que
implicaba un costo de aproximadamente 200 dolares al mes.
Los participantes en la lIEV tomaban poco mas de 3 drogas
por dia con un costo de 155 dolares al mes.

En 2007, el costo total de la diabetes en los Estados Unidos
se estimo6 en 174 mil millones de ddlares y gran parte de ese
monto fue destinada al tratamiento farmacolégico
ambulatorio. Por lo tanto, un programa efectivo de
intervencién en el estilo de vida a largo plazo para personas
con DBT2, que reduzca simultdneamente los FRCV y los
costos de la medicacion, tendria un enorme impacto en la
salud publica.

Conclusién

Comparado con un PAEGD, el programa de IIEV del
estudio Look AHEAD logré mayores disminuciones en la
glucemia, la presion arterial y la concentraciéon plasmatica de
lipidos luego de 1 afio. Al mismo tiempo, se redujeron la
cantidad de farmacos consumidos y el costo asociado con
ellos. Estos beneficios fueron evidentes tanto en el subgrupo
de pacientes que lograron un cuidado 6ptimo como en la
poblacién general del estudio. Si estos cambios se pudieran
mantener en el largo plazo, se obtendrian grandes beneficios
para la salud publica, destacan los autores.

& Informacion adicional en
Py W siicsalud.com/dato/resiic.php/115611
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8 - Inicio del Tratamiento con Insulina en la
Atencion Primaria en Pacientes con Diabetes
Tipo 2: Estudio de 3 Aios de Seguimiento

Dale J, Martin S, Gadsby R
University of Warwick, Coventry, Reino Unido

[Insulin Initiation in Primary Care for Patients with Type 2 Diabetes: 3-Year
Follow-Up Study]

Primary Care Diabetes 4(2):85-89, Jul 2010

Un entrenamiento adecuado puede permitir a los
profesionales de la salud del ambito de la atencion primaria
iniciar y controlar el tratamiento con insulina en pacientes
con diabetes tipo 2.

La frecuencia de complicaciones microvasculares y
macrovasculares en la diabetes tipo 2 (DBT2) puede reducirse
mediante el control estricto de la glucemia, asi como la
morbilidad y la mortalidad asociadas. La administracion de
insulina en los pacientes que no logran controles adecuados
con dosis maximas de metformina y sulfonilureas esta
recomendado por la American Diabetes Association, la
European Association for the Study of Diabetes y el British
National Institute of Clinical Excellence (NICE); sin embargo,
ésta no es una conducta adoptada frecuentemente. El error
de los trabajadores de la salud de intensificar el tratamiento
antidiabético se ha atribuido en parte a la «inercia clinica»,
que podria ser una barrera sustancial para el control
glucémico eficaz en la atencién primaria, debido al menor
conocimiento de los médicos de esta area en relacion con la
necesidad o la forma de implementar la intensificacion
mencionada.

En el Reino Unido, los pacientes con DBT2 que requerian
insulina solfan ser derivados a centros de atencion
secundaria; recientemente, con la llegada de programas de
entrenamiento para los profesionales de la salud, es mas
frecuente que el comienzo de la terapia insulinica se haga en
el contexto de la atencién primaria. Existen pocos informes
acerca de la eficacia y del mantenimiento del control
glucémico a largo plazo cuando se comienza la insulina en
este contexto.

Un estudio de observacién de 9 meses, con extension
opcional a 20 meses, sefald una mejora significativa en el
control glucémico en pacientes con DBT2 con respuesta
inadecuada, que iniciaron el uso de insulina glargina en el
ambito de la atencién primaria en Alemania.

Los autores de este trabajo hallaron previamente que,
luego del entrenamiento de médicos generalistas y
enfermeras en la terapia con insulina basal en la misma
poblacién de pacientes, se logré una reduccion de la
hemoglobina glucosilada (HbA, ) de 9.6% a 7.9% en 6
meses, cCon muy pocos eventos adversos.

En este estudio describen el impacto a largo plazo del
inicio del tratamiento con insulina en pacientes con DBT2 mal
controlada, en el &mbito de la atencién primaria en el Reino
Unido, mediante una auditoria de seguimiento en la
poblacion analizada en el trabajo anterior.

Métodos

El programa Warwick Diabetes Care Intensive
Management of Type 2 Diabetes se basa en un método de
«entrenamiento del entrenador», en el que los
profesionales de la salud especializados en DBT de una zona
determinada entrenan médicos generalistas y enfermeras,
mediante presentaciones, pequeios grupos de trabajo y
demostraciones practicas, en la intensificacion del
tratamiento de la DBT2 y el comienzo de la terapia
insulinica.
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En el curso se ensefi¢ que si una dosis diaria de insulina
basal no logra el objetivo planteado de HbA, debia
agregarse una dosis de insulina de accién corta antes de la
comida principal, que podia incrementarse; si esto resulta
insuficiente, se agrega una segunda dosis antes de la
segunda comida principal; y, si es necesario, podia indicarse
una tercera.

Los 115 centros de atencién primaria que participaron del
estudio anterior recibieron una invitacion para aportar datos
para el presente trabajo, referidos a los mismos pacientes
incluidos en el estudio previo. De cada paciente se solicitaron
informes sobre la HbA, , el peso, el esquema de insulina y el
tratamiento con hipoglucemiantes por via oral (HGO),
relativos a por lo menos 8 momentos diferentes desde el
comienzo del uso de insulina: al inicioy 3, 6, 12, 18, 24, 30y
36 meses después. También se solicitaron datos referidos a
eventos adversos, como hipoglucemias graves.

Resultados

De los 115 centros de atencion primaria elegibles, que
habian participado del estudio anterior, 55 (47.8%) enviaron
los datos solicitados. Diecinueve (16.5%) no contestaron la
invitacién, 10 (8.8%) se negaron y 31 (26.9%) la aceptaron,
pero no enviaron los datos en tiempo y forma a pesar de 2
recordatorios. Aparentemente, esto Ultimo se debi6 a la falta
de tiempo o de compensacién econémica.

En total, se recibieron informes de 516 pacientes. En 338
(65.5%) casos, se enviaron todos los datos pedidos (8 items);
en 42 (8.1%), los referidos a 6 o 7 items; en 27 (5.2%), los
referidosa 5 0 6 ftemsy en 109 (21.1%), los referidos a 3 o
menos. Las razones de no haber completado los datos fueron
la muerte del paciente en 44 casos (8.5%), traslados en 32
(6.2%) y por falta de identificacion en 34 (6.8%); en los 68
casos restantes (13.2%) no se aclararon los motivos.

La media de edad de los pacientes fue de 64.2 afios
(intervalo de confianza del 95% [IC]: 61.8, 66.6), similar a la
de 65.3 afios del estudio anterior (IC: 64.5, 66.1 [p = 0.089].

La dosis media diaria de insulina en los 364 pacientes que
la recibieron fue de 58.5 Ul/dia (IC: 54.8, 62.1; entre 10y
210) a los 36 meses. De ellos, se especifico el tipo de insulina
en 318: 184 (57.5%) continuaban con insulina basal sola y
134 (42.5%) habian incorporado insulinas de accién corta.

Se recogieron los datos de 431 pacientes (83.5%) acerca
del uso de HGO a los 36 meses. El mas utilizado fue
metformina (284; 66%), seguido por sulfonilureas (87;
16.9%) y glitazonas (13; 2.5%), en tanto que 47 (11%)
sujetos usaban otros agentes. De éstos, 66 (15.3%) recibian
2 HGO y 1 (0.2%), era tratado con 3.

La mejora promedio en los niveles de HbA, en los 6
primeros meses fue del 1.4% (entre -3.8% y +8.2%,
mediana: 1.4%), con una caida desde una media de 9.3%
(IC: 9.17, 9.43) al inicio hasta una de 7.9% (IC: 7.78, 8.02) a
los 6 meses. Luego, entre los 6 y los 36 meses, en general, no
hubo diferencias significativas, si bien en casos individuales se
observaron variaciones entre -4.9% y +7.5%.

Los analisis multivariados de regresién lineal que incluyeron
la edad, el peso inicial, el esquema usado de insulina y los
niveles de HbA, indicaron que la variable mas fuertemente
asociada con el nivel de HbA, a los 36 meses fue su valor a
los 30 meses (p = 0.000) y a los 6 meses (p = 0.003).

Se observo una diferencia persistente en los niveles
promedio de HbA, entre los pacientes que recibian s6lo
insulina basal hacia el final del periodo de estudio frente a
aquellos tratados con un régimen mixto de insulina; esta
diferencia fue significativa (p = 0.002), asi como la referida al
cambio en la HbA, a lo largo del tiempo (p < 0.001), pero sin
interacciones entre ellos (p = 0.944), lo que implica que el
patrén de cambio en los niveles de HbA, fue independiente
del régimen utilizado de insulina.

La mediana de HbA, a los 36 meses fue de 7% o menos
en 7 (12.7%) centros; entre 7.1% y 7.5% en 14 (25.5%)
instituciones; entre 7.6% y 8% en 20 (36.3%) entidades y
mayor a 8.1% en 14 (25.5%) centros. En este Ultimo grupo,
los valores de HbA, variaron entre 8.1% y 10.7%.

En cuanto a la proporcién de pacientes que logro el
objetivo de la HbA, de menos de 7.4%, se verifico escasa
mejora desde los 6 meses después del comienzo de la terapia
con insulina. A los 36 meses, 141 (41%) pacientes, que
contaban con datos disponibles, habian alcanzado el objetivo
propuesto: 98 (29%) llegaron con un valor de 7% o menos.
Las variables mas fuertemente asociadas con el logro de este
objetivo fueron una menor HbA, _inicial (promedio: 9.1%
frente @ 9.7%; p < 0.001), menor peso a los 36 meses
(promedio: 88 kg frente a 93.5 kg; p 0.05), el uso solo de
insulina basal (88, 47.1% frente a 46, 34.6%; p < 0.05) y
una edad algo mayor (promedio: 64.5 anos frente a 61.7;

p < 0.05).

Los pacientes presentaron aumento progresivo de peso,
desde una media inicial de 88 kg (entre 42.5y 182 kg,
mediana: 86.4 kg) hasta una de 91.6 kg (entre 45.5y 160 kg,
mediana: 91 kg) a los 36 meses. En detalle, 289 (56 %)
sujetos aumentaron de peso (promedio: 6.45 kg), 145 (28%)
presentaron descenso ponderal (promedio: 4.29 kg) y en 82
(16%) este pardmetro se mantuvo.

Se recibieron informes adicionales de 333 pacientes
(64.5%) que describieron, fundamentalmente, los cambios
en las condiciones clinicas, muchas de orden cardiovascular, y
sélo 2 se refirieron a episodios de hipoglucemias (uno
requirié internacién). Si bien una proporcion significativa de
los pacientes fallecié durante el seguimiento, ninguna de las
muertes se relaciond con la terapia insulinica.

Discusién

Este estudio mostré el mantenimiento durante 36 meses
del control glucémico logrado en los primeros 6 meses de
tratamiento con insulina en pacientes con DBT2 mal
controlada. Al comparar los hallazgos con los del estudio
previo, los investigadores sefalan que mientras que a los 6
meses el 95.3% de los sujetos mantenia sus niveles sélo con
insulina basal, a los 36 meses el 42.5% necesitaba una
combinacion de insulinas. La dosis diaria promedio de
insulina aumento de 38.2 Ul a los 6 meses, a 58.5 Ul a los 36
meses. También se observé un aumento ponderal leve, de
1.5 kg en el estudio anterior, a 3.6 kg en el presente trabajo.
Se detectaron pocos eventos adversos.

Segun los autores, estos hallazgos avalan el concepto de
que los profesionales de la salud de la atencién primaria en el
Reino Unido que participaron en un programa breve de
entrenamiento pueden iniciar e intensificar la terapia
insulinica.

En la poblacion analizada, los beneficios de esta conducta
en el largo plazo se limitaron a mantener los logros de los
primeros 6 meses de tratamiento, con poco incremento de la
proporcion de pacientes que logré los objetivos de HbA, .
Algunos centros lograron mejoras mas notables que otros: en
el 38.2% (n = 21) se redujo la mediana de HbA,_a menos de
7.5% yen 32.7% (n = 18), ésta se mantuvo por encima del
8%.

Estos resultados coinciden con los de un trabajo aleman,
en el que los beneficios de la terapia insulinica se
mantuvieron durante 21 meses, aunque la mejora de la
HbA, fue mayor.

Se registraron escasos eventos adversos graves, COmo
hipoglucemias, aunque es posible que algunos episodios se
hayan pasado por alto.

Como limitaciones, los autores sefialan que no se validaron
los datos provistos por cada centro, que las instituciones que
participaron del entrenamiento podrian haber tenido un
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mayor grado de conocimientoy de interés en el tratamiento
de la DBT2 y, por lo tanto, no reflejar la atencién primaria del
Reino Unido en su conjunto; por ultimo, sefalan, quiza los
hallazgos no sean aplicables a otros centros de atencion
primaria. Finalmente, no todos los centros aportaron datos
para este seguimiento, por lo que los resultados no podrian
generalizarse a los centros que no participaron.

Se necesita de mas investigacion acerca de los factores que
influyen en la implementacion de la intensificacion de la
terapia insulinica y de los objetivos terapéuticos en el control
glucémico. La recomendacion de niveles mas bajos de HbA,
aumentard la necesidad del entrenamiento en los centros de
atencion primaria en este sentido, concluyen los
investigadores.

P~ Informacion adicional en
Py  Ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/115715

9 - El Higado Graso de Origen No Alcohélico se
Asocia de Manera Independiente con una
Mayor Prevalencia de Enfermedad Renal
Crénica y Retinopatia Diabética en Pacientes
con Diabetes Tipo 1

Tangher G, Bertolini L, Bonora E y colaboradores

University of Verona, Verona, Italia; Sacro Cuore Hospital of Negrar,
Verona, Italia

[Non Alcoholic Fatty Liver Disease is Independently Associated with an
Increased Prevalence of Chronic Kidney Disease and Retinopathy in Type 1
Diabetic Patients]

Diabetologia 53(7):1341-1348, Jul 2010

El diagnéstico de higado graso no alcohdlico en pacientes
con diabetes tipo 1 se relaciona con una prevalencia
significativamente mayor de retinopatia y nefropatia
diabéticas.

La causa mas frecuente de enfermedad hepética crénica en
occidente es el higado graso de origen no alcohélico (HGNA),
que comprende un espectro de hepatopatias desde la
esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) y la cirrosis.

Una caracteristica clinica relevante del HGNA es su
asociacion con mayor frecuencia de morbilidad y mortalidad
vinculada con enfermedad cardiovascular (ECV) que, de
hecho, es la principal causa de muerte en los pacientes con
HGNA. Esta asociacion es independiente de los factores de
riesgo tradicionales, como los componentes del sindrome
metabolico, tanto en personas con diabetes tipo 2 (DBT2)
como sin ella.

Un estudio reciente sefald que el HGNA, en los pacientes
con DBT2, se relaciona independientemente con mayor
prevalencia de retinopatia diabética y enfermedad renal
crénica (ERC). La importancia de esta relacion radica en que
estas complicaciones constituyen un problema serio de salud
publica.

Segun los autores, el conocimiento sobre la asociacién
entre HGNA y ERC y retinopatia en pacientes con diabetes
tipo 1 (DBT1) es escaso, y como la evolucion natural de esta
Ultima es diferente de la de la DBT2, se propusieron evaluar si
el HGNA diagnosticado por ecografia se vincula con un
incremento de la prevalencia de nefropatia y retinopatia en
los pacientes adultos con DBT1.
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Métodos

Se seleccionaron 301 pacientes con DBT1 entre enero y
diciembre de 2009. Se excluyeron 51 por falta de ecografia
hepética, y 48 por la presencia de cirrosis u otras causas de
hepatopatia créonica (consumo > 20 g/dias de alcohol,
hepatitis viral, hepatitis autoinmune, hemocromatosis y uso
de farmacos hepatotoxicos). En total se incluyeron 201
pacientes. Se calculé el indice de masa corporal (IMC) al
dividir el peso por el cuadrado de la altura (kg/m?), se
determind la presidn arterial y se registraron antecedentes de
tabaquismo, consumo de alcohol y uso de medicamentos
concomitantes, mediante cuestionarios.

Se tomaron muestras de sangre venosa luego de un ayuno
nocturno y se determinaron los niveles de enzimas hepaticas
y creatinina, entre otros. Los valores de referencia para las
transaminasas fueron de 10 a 40 Ul/l para hombres y
mujeres. El colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad se calculé mediante la férmula de Friedewald,
excepto si la concentracién de triglicéridos (TG) era
> 4.55 mol/l. Se determind el nivel de hemoglobina
glucosilada (HbA, ), con un limite superior normal de 5.9%.

Se estimaron la tasa de filtrado glomerular (TFG) y la
excrecion de albUimina urinaria (EAU), y se definieron la
microalbuminuria como una EAU > 2.5 mg/mmol y la
macroalbuminuria como una EAU > 30 mg/mmol. La ERC se
establecio a partir de una TFG < 60 ml/min/1.73 m?. Estas
ultimas determinaciones se confirmaron en al menos dos
ocasiones (dentro de los 3 y 6 meses del examen inicial).

Para el diagnostico de sindrome metabdlico se usé una
definicién modificada del Adult Treatment Panel (ATP) Il
debido a que en muchos casos no se contaba con la
medicién de la circunferencia de cintura. Se consideré que los
pacientes con DBT1 tenian sindrome metabdlico si cumplian
con al menos dos de los siguientes criterios: IMC > 28 kg/m?
en hombres o > 27 kg/m? en mujeres; TG > 1.7 mmol/l;
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
< 1 mmol/l en hombres y < 1.29 mmol/l en mujeres o uso de
hipolipemiantes, y presion arterial > 130/85 mm Hg o uso de
antihipertensivos.

La deteccién de retinopatia estuvo a cargo de un
oftalmélogo mediante un fondo de ojo con dilatacion
pupilar. La retinopatia se clasificd en cuatro categorias:
ausente, no proliferativa, proliferativa, o tratada con laser. La
retinopatfa proliferativa se confirmé por angiografia con
fluoresceina.

La presencia de esteatosis hepatica se establecié mediante
ecografia. El higado con esteatosis leve, moderada o grave,
es fino y difusamente hiperecoico en comparacién con la
corteza del rifdn derecho (higado «refringente»); en la
esteatosis moderada y grave, ademas, hay una atenuacion
del haz de ultrasonido y menor visualizacién de los bordes
vasculares intrahepaticos y del diafragma. Segun diversos
estudios, la sensibilidad y la especificidad de la ecografia en el
diagnéstico de higado graso oscilan entre el 60% y 94% vy
entre el 84% y 95%, respectivamente, aunque la sensibilidad
se reduce si la infiltracion grasa (determinada por biopsia) es
< 33%. La ecografia tampoco distingue entre EHNA y
esteatosis o el grado de fibrosis hepatica.

Los resultados se presentan como promedios + desvios
estandar o frecuencias. Se hicieron andlisis de regresion
logistica para evaluar la asociacion independiente entre
HGNA y ERC, retinopatia, o ambas (criterio de valoracion
combinado), luego de ajustes por diversos factores de
confusién. Se hizo un primer modelo de regresién ajustado
por edad y sexo (modelo 1); otro por edad, sexo, duracion de
la DBT y valores de HbA, (modelo 2); otro por lo anterior mas
la presencia o ausencia de sindrome metabdlico (modelo 3), y
en el Ultimo se reemplazé el sindrome metabolico por IMC y
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uso de hipolipemiantes o antihipertensivos (modelo 4). Los
resultados se presentan como odds ratios (OR) con intervalos
de confianza (IC) del 95%; se considerd significativo un valor
de p < 0.05.

Resultados

La media de edad de los 202 participantes del estudio fue
de 43.2 afos; la media del IMC, de 24.8 kg/m?; la de los
niveles de HbA, , de 8.2%, y la de la duracién de la DBT, de
18.5 anos. Del total de individuos, 91 (45.1%) no
presentaban alteraciones ecogréficas, en los niveles de
enzimas hepaticas ni en el consumo de alcohol excesivo, y
tampoco presentaban hepatitis virales ni usaban farmacos
hepatotoxicos; los 11 (54.9%) restantes cumplian los criterios
para HGNA.

Estos ultimos eran de mas edad, principalmente de sexo
masculino y obesos, con mayor duracion de su DBT, y mayor
frecuencia de sindrome metabdlico y alteraciones de la
albuminuria. También presentaban menor TFG y niveles méas
altos de HbA, , TG y enzimas hepaticas (aunque el 80.2%
tenfan valores de alanino-aminotranferasa dentro de los
limites de la normalidad); una mayor proporcion de ellos
tomaban hipolipemiantes (38% frente a 6.6%) o
antihipertensivos (55% frente a 14.3%).

Se detect6 algun grado de retinopatia en 77 (38.1%) de
los participantes (64 no proliferativa y 13 proliferativa o
tratada con laser) y 51 (25.2%) presentaban ERC, definida
por una TFG < 60 ml/min/1.73 m? (40 con microalbuminuria
o macroalbuminuria y una TFG estimada > 60 ml/min/1.73 m?,
11 con una TFG estimada < 60 ml/min/1.73 m?,
independientemente de la albuminuria). En 94 casos (46.5%)
se constato retinopatia, ERC, o ambas (criterio de valoracién
combinado).

Los pacientes con HGNA tuvieron una prevalencia ajustada
por edad y sexo notablemente mayor (p < 0.0001) de
retinopatia diabética, ERC, o ambas.

Se observo que el HGNA se asoci6 significativamente con
retinopatfa, ERC, o ambas. Por otro lado, la edad, duracién
de la DBT, presion arterial sistélica, IMC, niveles de HbA, 'y
sindrome metabdlico también mostraron una relacién
significativa (p < 0.01-0.001) con la retinopatia diabética o la
ERC.

Cuando la poblacion se estratificd por proporcion de sexo
y por los valores medios de edad, duracién de la DBT, IMC o
niveles de HbA, , estas asociaciones se mantuvieron

En los andlisis de regresién logistica multivariados, la
relacion del HGNA con la retinopatia y la ERC se atenuaron
levemente en los modelos 1y 2, y no hubo diferencias en los
modelos 3y 4.

La mayor duracion de la DBT y la presencia de hipertension
(por valores de presién arterial sistélica mayores o el uso de
antihipertensivos) también se asociaron significativamente
con la retinopatia y la ERC.

Discusion

Recientemente se ha reconocido la influencia del HGNA en
la frecuencia de retinopatia diabética y ERC en los pacientes
con DBT2, pero es poco lo que se sabe en relacién con la
DBT1. Segun los autores, éste es el primer estudio transversal
gue investiga la asociacion entre HGNA y ERC o retinopatia
en personas con DBT1.

El principal hallazgo fue que el HGNA diagnosticado por
ecografia y antecedentes se vincula fuertemente con una
mayor prevalencia de retinopatia y nefropatia diabéticas en
adultos con DBT1. Esta asociacion resulté independiente de
la edad, sexo, duracion de la DBT, niveles de HbA, ,
medicaciones concomitantes, IMC y otros componentes del
sindrome metabdlico. También se observd una prevalencia
alta de este ultimo.

Otro hallazgo significativo fue la frecuencia de HGNA alta
establecida por ecografia en sujetos con DBT1
(aproximadamente el 50%), los que en su mayoria, 80.2%,
presentaban valores normales de enzimas hepdaticas. Aun con
limites de referencia mas estrictos, este porcentaje no baj6 de
48%. Esto indica que los niveles normales de enzimas
hepaticas no alcanzan para excluir el HGNA.

Estudios previos han sefalado que los pacientes con DBT2
y HGNA, independientemente de los factores de riesgo
tradicionales, tienen mayor prevalencia de retinopatia y ERC.

Dado el caracter transversal de este trabajo no se pudo
demostrar una causalidad de la asociacion entre HGNA y las
complicaciones diabéticas mencionadas. Podria decirse que la
mayor frecuencia de retinopatia y ERC en los pacientes con
HGNA simplemente refleja la coexistencia de factores de
riesgo en comun (edad, duracion de la DBT, HbA, , IMC'y
otros). Sin embargo, como la asociacién resultd
independiente de los factores de riesgo mencionados, puede
postularse que el HGNA tenga algun papel en la aparicion de
retinopatia y ERC, aunque la causalidad reversa no puede ser
descartada. Los estudios prospectivos en este sentido
también parecen reconocer el caracter predictor del HGNA
para las complicaciones mencionadas. Los mecanismos de la
relacion sefalada se desconocen.

Se presume, con base en diversos informes de casos, que
el HGNA podria participar del origen de la retinopatia y la
nefropatia en la DBT1 por la liberacion sistémica de
mediadores desde el higado esteatésico o inflamado, incluso
productos de glucosilacion avanzada, especies reactivas de
oxigeno, proteina C-reactiva, factor de necrosis tumoral alfa,
factor de crecimiento beta y otras citoquinas
proinflamatorias.

Los resultados detallados implican que el hallazgo casual
de HGNA por ecografia puede indicar la existencia de
complicaciones microvasculares, hecho que deberfa incentivar
su investigacion y tratamiento.

Como limitaciones, los autores reconocen el caracter
transversal del estudio; el uso de la TFG estimada en lugar de
la real, aunque es la recomendada por diversas
organizaciones tanto en estudios clinicos como en la practica;
el diagndstico de la retinopatia no proliferativa sélo con el
fondo de 0jo, y el diagnéstico de HGNA sélo mediante
ecografia y no por biopsia. Sin embargo, la ecografia es el
método no invasivo méas usado para su deteccion en la
préactica, si bien su sensibilidad disminuye si la infiltracion
grasa es < 33%.

Los autores concluyen que sus resultados sugieren que el
diagnostico ecogréfico de HGNA se asocia significativamente
con mayor prevalencia de retinopatia y nefropatia diabéticas,
mas alla de otros factores de riesgo tradicionales. Estos
resultados deben impulsar la realizacién de mas estudios con
caracter prospectivo y con técnicas no invasivas mas precisas.
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Novedades seleccionadas

10 - Analizan el Beneficio de la Intervencion
Telefénica para Elevar el Rastreo de la
Retinopatia Diabética

Jones H, Walker E, Schechter C, Blanco E

Diabetes Educator 36(1):118-126, Ene 2010

La retinopatia es una causa frecuente de ceguera en los
pacientes con diabetes. De hecho, la diabetes es la principal
causa de ceguera en los adultos de 20 a 74 afos. En los
Estados Unidos se estima que la cantidad de sujetos de 40
afos o mas con retinopatia diabética aumentara
considerablemente en los proximos afios.

El rastreo de la enfermedad es esencial para reducir el
riesgo de ceguera; la deteccion y el tratamiento precoz de
la retinopatia reducen significativamente, un 50% a un
60%, el riesgo de perder la vision. Los Centers for Disease
Control and Prevention estimaron que la retinopatia
diabética origina de 12 000 a 24 000 nuevos casos de
ceguera por ano; sin embargo, en el periodo comprendido
entre 1994 y 2004, s6lo 61.9% de los sujetos adultos con
diabetes fueron sometidos al estudio oftalmolégico
correspondiente. Otro trabajo reveld que sélo 16% de los
4 410 enfermos con diabetes habian sido controlados
oftalmoldgicamente en forma anual, en 2 afios
consecutivos. La informacién en conjunto sugiere que un
gran porcentaje de pacientes diabéticos no son evaluados
en forma sistematica, una situacion especialmente negativa
si se tiene en cuenta que la retinopatia es una enfermedad
prevenible. En este contexto, la American Diabetes
Association recomienda realizar un examen oftalmolédgico
con dilatacion pupilar (EODP) poco después del diagndstico
y luego anual en los adultos con diabetes tipo 2. Los
controles deberian ser mas seguidos cuando se constata
progresién de la retinopatia.

Las minorfas étnicas son méas vulnerables a presentar
complicaciones asociadas con la diabetes; segun diversos
trabajos, ciertos grupos raciales y étnicos tienen una
incidencia elevada de retinopatia diabética y de ceguera en
comparacion con los sujetos blancos no hispanos.

El estudio aleatorizado y controlado Vision Is Precious
(VIP) hallé un incremento del indice de rastreo del 74% en
relacion con el programa de intervencién telefénica. El
estudio se llevo a cabo en pacientes de zonas urbanas de
bajos recursos, no sometidos a EODP en mas de un afo. El
objetivo de la presente investigacion es brindar una
descripcion detallada del éxito de dicha intervencién, su
implementacién y sus caracteristicas. El propdsito es que el
programa pueda ser repetido en otros contextos similares.

El principal objetivo del VIP fue evaluar la hipdtesis de que
una intervencion adaptada a las caracteristicas del enfermo'y
realizada en forma telefénica —en inglés o en espafiol segun
la preferencia del paciente— podria aumentar el indice de
rastreo de la retinopatia diabética, en comparacién con una
intervencién estandar impresa. La muestra de estudio abarcé
a 598 adultos con diabetes, residentes en Nueva York. Se
tuvieron en cuenta las caracteristicas demograficas (raza,
grupo étnico, sexo, idioma) y las modificaciones en la
percepcién de la diabetes a lo largo del tiempo. El programa
VIP se completd entre 2001 y 2006.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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La creacion y la implementacion de la intervencion se
basaron en el modelo de «preceder-proceder» en la
promocion de la salud. El objetivo principal fue lograr que
los enfermos se sometieran al EODP mediante técnicas de
intervencién motivacional (IM).

Los participantes asignados a la entrevista telefonica
(n=305) tuvieron una entrevista especial con educadores
de la salud especialmente entrenados, representantes de
diversos grupos étnicos de la comunidad. La entrevista se
efectud en inglés o en castellano y se adapté a las
necesidades del enfermo.

Los entrevistadores recibieron alrededor de 20 horas de
entrenamiento con un profesional de enfermeria
especializado en diabetes (ED). El entrenamiento incluyé
reuniones semanales y tuvo por finalidad analizar la
implementacion de la intervencion y discutir diversos
problemas en particular.

Los participantes recibieron hasta 7 llamadas telefénicas
en el transcurso de 6 meses, que cesaron cuando el
enfermo realizd el EODP. En las entrevistas se intentaron
identificar los obstaculos que impedian efectuar el estudio
oftalmoldgico y brindar las soluciones correspondientes.

Los educadores discutieron con los pacientes los
problemas oculares asociados con la diabetes, entre ellos,
la retinopatia. Hicieron hincapié en la importancia de la
deteccion y del tratamiento precoz de la complicacion.
Alertaron a los enfermos sobre los efectos desfavorables
del control inadecuado de la glucemia y de la presion
arterial.

Las intervenciones telefonicas se adaptaron a las
necesidades del enfermo y tuvieron como principal objetivo
ayudar a los pacientes a superar las barreras para el rastreo
(falta de tiempo, problemas econémicos y temor a perder el
trabajo, entre otras). Se establecié un «didlogo
culturalmente sensible»: capacidad del educador para
conectarse mejor con el paciente por las similitudes
culturales y sociales, ya que asi se puede «captar» mejor la
problemética de los enfermos.

Al final de cada entrevista telefonica, los educadores
pactaron una fecha para un nuevo contacto, de manera
que el paciente tuviera tiempo para reflexionar acerca de los
temas comentados. En la siguiente entrevista se determiné
si el enfermo habia realizado el estudio oftalmolégico o
habia solicitado un turno para hacerlo. Sélo se volvieron a
contactar los sujetos que no habian efectuado el EODP; el
maximo posible de llamadas fue de 7 en los 6 meses.

La predisposicion al cambio de actitud se valoré en las 4
fases: precontemplacion (los sujetos no deseaban hablar del
problema), contemplacion (los pacientes conocian el
problema y consideraban la posibilidad de realizar el
rastreo), preparacion (los enfermos se comprometieron
verbalmente a tomar un turno para efectuar el examen) y
accion (los pacientes refirieron verbalmente haber solicitado
un turno); la entrevista intenté motivar el curso de estas
fases y brindar la ayuda necesaria en cada caso. La
evolucion de la conversacion telefénica se clasificéd en 12
categorias. El contenido de la llamada se dividié en 5
puntos: entablar una buena relacién con el paciente,
educacioén especifica, apoyo logistico, solucion de los
problemas y los restantes aspectos. Se determinaron los
factores que contribuyen a la realizacién del EODP en el
transcurso de los 6 meses: pardametro primario de
evaluacion; para ello se aplicaron pruebas de y?y analisis de
regresion logistica.
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Los problemas oculares fueron la complicacién de la
diabetes mas tenida en cuenta por los entrevistados (19%
de los casos); cabe destacar que en ese momento, los
participantes desconocian el objetivo especifico de la
investigacion. Las enfermedades de los pies fueron el
segundo motivo de preocupacion (17% de los casos); en
tercer lugar se ubico el temor por las complicaciones
cardiovasculares (12% de los enfermos).

El 76.4% de los entrevistados telefonicamente hablaban
inglés, 45.9% eran de raza negra, 53.1% eran blancos no
hispanos y 60.7% eran mujeres. La edad promedio en el
grupo de intervencién fue de 56.4 afos y la diabetes
llevaba una duracién de 8.9 afos. Las pruebas estadisticas
no mostraron asociaciones entre las caracteristicas
demograficas y el nimero de llamadas recibidas. Tampoco
se constataron diferencias en cuanto al sexo, el origen
étnico, la raza y el lenguaje en los pacientes entrevistados
telefénicamente y que realizaron el EODP y los que no
completaron el examen.

Los participantes en el grupo de intervencion recibieron
en promedio 3.5 llamadas telefénicas y hablaron con un
educador de salud alrededor de 31.4 minutos en total. Se
realizaron 930 llamadas, con una duracién promedio
de 8.8 minutos por llamada. El andlisis de sensibilidad
mostré que casi todos los participantes efectuaron el EODP
después de 4 o 5 llamadas. La sexta y séptima llamada no
se asociaron con beneficios adicionales.

La coincidencia étnica entre el paciente y el educador no
se asoci6 en forma significativa con el éxito de la
intervencién. Se constatd una asociaciéon negativa entre el
tiempo destinado a entablar una buena relacién con el
paciente y la realizacion del estudio oftalmolégico. En
cambio, el mayor tiempo destinado a la educacién elevé la
probabilidad del EODP. Cuanto mayor el temor por las
complicaciones de la diabetes, mayor la probabilidad de
realizar el EODP (odds ratio de 3.47). Este fendmeno no se
observo en los individuos que recibieron la intervencién por
escrito.

Los resultados del estudio VIP indican que la intervencion
telefénica sobre la base del comportamiento y llevada a
cabo por educadores en salud bajo la supervision de un ED
eleva el indice de rastreo de la retinopatia diabética un 74%
en los sujetos de barrios de menos recursos econémicos.

La intervencion fue exitosa en todos los grupos étnicos y
no se registraron diferencias significativas en relacion con las
caracteristicas demogréficas entre los sujetos que realizaron
el EODP y los que no lo efectuaron.

La concordancia étnica entre el entrevistado y el
entrevistador no afecté en forma significativa la evolucion,
tal vez porque la intervencion sélo abarcéd 7 llamadas y un
periodo relativamente breve.

El tiempo dedicado a entablar una buena relacion con el
paciente y a la educacion tuvo una influencia decisiva en los
resultados (el primero se asocié inversamente mientras que
el segundo se relacioné en forma directa con el éxito de la
intervencién). En opinion de los expertos, el resultado es
l6gico ya que si se dedica mucho tiempo a la relacion en
general se reducen las posibilidades de brindar mas
informacion médica especifica.

En conjunto, los hallazgos indican que la intervencion de
este tipo es muy eficaz; sin embargo, se identificaron
multiples barreras que pueden comprometer el éxito, sobre
las cuales es necesario trabajar, comentan por ultimo los
expertos.
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11 - El Funcionamiento Ejecutivo se Relacioné
con la Adhesion Terapéutica y el Control
de la Enfermedad en los Niiios con Diabetes
Tipo 1

McNally K, Rohan J, Drottar D y colaboradores

Diabetes Care 33(6):1159-1162, Jun 2010

La diabetes tipo 1 es una enfermedad crénica muy
frecuente. Segun datos de la American Diabetes Association
(ADA), afecta a 1 de 400 a 600 jévenes. El control glucémico
eficaz mostré reducir el riesgo de la mayoria de las
complicaciones relacionadas con la enfermedad. Sin
embargo, la falta de cumplimiento con el tratamiento es
preocupante y el control glucémico no es 6ptimo. El logro'y
el mantenimiento de la adhesion al tratamiento y el control
glucémico en los nifos con diabetes tipo 1 requieren la
participacion familiar para organizar las diferentes tareas,
como el ejercicio, la ingesta alimentaria, el monitoreo de los
niveles de glucemia y la administracion de la insulina. La
realizacion de estas tareas exige diversas habilidades
cognitivas, como la organizacion, la planificacién, la
resolucién de los problemas, la memoria a corto plazoy la
autorregulacién conductual, que engloban el dominio
cognitivo de la funcion ejecutiva. El nivel general de
competencia en el funcionamiento ejecutivo del nifio, como
la capacidad para organizar tareas y la flexibilidad para
adaptarse a los regimenes terapéuticos, puede ser importante
en la adhesion al tratamiento y el control glucémico. No
obstante, se sabe poco acerca de la relacién entre el
funcionamiento ejecutivo, la adhesion al tratamiento y el
control glucémico en la diabetes tipo 1 en la poblacion
pediatrica. Sélo se publicd un estudio al respecto que mostréd
una asociacion entre el funcionamiento ejecutivo y la
adhesion al tratamiento en pacientes de entre 8 y 19 afios
con diabetes tipo 1, pero presentd problemas metodoldgicos.
A fin de resolver esos problemas, los autores se propusieron
evaluar una gran muestra de pacientes con diabetes tipo 1
con una edad mas homogénea (9 a 11 afios), que incluyd 2
modelos alternativos hipotéticos sobre la relacion entre el
funcionamiento ejecutivo, la adhesion al tratamiento y el
control glucémico. La hipotesis principal fue que el mayor
nivel de funcionamiento ejecutivo se asocié con una mejor
adhesioén terapéutica y, en consecuencia, un mejor control
glucémico. La hipétesis secundaria fue que la relacion entre
el funcionamiento ejecutivo y el control glucémico depende
de la adhesion al tratamiento.

Participaron 235 niflos con diabetes tipo 1y sus familias
seguidos en 3 centros diabetoldgicos pediatricos
estadounidenses dependientes de la universidad. Los datos se
recolectaron como parte de un estudio longitudinal en curso
de 3 afos de duracién, cuyo objetivo fue investigar los
procesos psicolégicos que puedan promover la adhesion al
tratamiento durante las etapas tempranas de la adolescencia
en los pacientes con diabetes tipo 1. Para este andlisis, s6lo
se consideraron los datos basales. Los criterios de inclusion
fueron: diagnéstico de diabetes tipo 1 por al menos 1 afo,
edad entre 9y 11 afos, ausencia de causas secundarias de
diabetes tipo 1, habla inglesa y ausencia de planes de
mudanza en los préoximos 3 afios. La muestra comprendio
108 varones y 127 mujeres, con edades entre 9y 12.1 anos
(media 10.54 + 0.95); 4 ninos se reclutaron a los 11 afnos
pero no se evaluaron hasta los 12 afios. En promedio, los
participantes tenian la enfermedad por 4.39 + 2.46 afios (1 a
11 afnos). Tres nifios tenian antecedentes de episodios
hipoglucémicos graves en los Ultimos 3 meses.

El funcionamiento ejecutivo se determiné con el Behavior
Rating Inventory of Executive Functioning (BRIEF), un
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cuestionario de 86 items realizado por los padres. Se obtuvo
el Global Executive Composite (GEC) que es la sumatoria del
puntaje de todas las subescalas (rango 72 a 216). El puntaje
crudo GEC y el puntaje T GEC estandarizado (rango 30 o
menos de 100 o mas) fueron practicamente idénticos. Los
puntajes crudos se utilizaron en el andlisis estadistico
principal.

Para evaluar las conductas vinculadas a la adhesion al
tratamiento de la diabetes en los Ultimos 3 meses se utilizé
una entrevista estructurada de 25 items (Diabetes Self-
Management Profile [DSMP]). Se indagé sobre la
administracion de insulina, el monitoreo de la glucemia, el
ejercicio, la dieta y el control de la hipoglucemia. Los nifios y
sus padres se entrevistaron por separado.

Como medida del control glucémico se utilizo la
hemoglobina glucosilada (HbA, ).

Los niveles promedio de HBA, _en la muestra fueron
8.16 + 1.33 (5.7-16.8); la ADA recomienda niveles del 8% o
menos en los nifios entre 6 y 12 afios. Por ende, en esta
muestra el control glucémico fue bastante adecuado. En el
BRIEF, el GEC promedio fue de 118.98 + 27.55 y el puntaje
T GEC promedio corregido por edad y sexo fue de
52.12 £ 11.17, en el rango de funcionamiento normal. Para
la DSMP, el puntaje de adhesién informado por los padres
(65.16 + 8.48) fue superior al comunicado por los nifios
(60.86 £ 8.10, t =-7.33, p < 0.01).

En este estudio se analizaron 2 modelos hipotéticos
alternativos sobre la relacion entre el funcionamiento
ejecutivo, la adhesién al tratamiento y el control glucémico.
En el modelo A, el control glucémico media la relacién entre
la adhesion al tratamiento y el funcionamiento ejecutivo. En
el modelo B, la adhesion al tratamiento media la relacion
entre el funcionamiento ejecutivo y el control glucémico. En
la evaluacion del modelo A, el analisis bivariado no indicé
asociacion entre el control glucémico y el funcionamiento
ejecutivo. Esto demuestra que el control glucémico no media
la relacién entre la adhesién terapéutica y el funcionamiento
ejecutivo. En la evaluacién del modelo B, el anélisis bivariado
indicé correlaciones significativas entre el funcionamiento
ejecutivo y la adhesion terapéutica (r > -0.27, p < 0.001) y
entre la adhesion terapéutica y el control glucémico (r = -0.33,
p < 0.001). Se utiliz6 el modelo de ecuacién estructural (SEM)
para evaluar la adecuacién del modelo B. En el anélisis del
SEM, se incluyé la DSMP realizada por los nifos y los padres.
El SEM indic6 que el modelo B, en el cual la adhesién al
tratamiento media la relacién entre el funcionamiento
ejecutivo y el control glucémico, fue apropiado.

Los hallazgos principales obtenidos en esta investigacion
fueron los siguientes. Primero, el nivel de funcionamiento
ejecutivo del niflo se asocié con la adhesion al tratamiento y
el autocuidado, de modo que a mayores niveles de
funcionamiento ejecutivo mejor adhesion terapéutica.
Segundo, la adhesién terapéutica del nifio se relacioné con el
control glucémico, de modo que un mejor control metabdlico
se asocié con un mayor cumplimiento terapéutico. Tercero, el
control glucémico del nifio depende de la adhesion al
tratamiento. Segun los investigadores, esta es la primera
demostracion empirica de la interrelacion entre el
funcionamiento ejecutivo, la adhesion al tratamiento y el
control glucémico en una muestra de nifios con diabetes tipo
1. Estos resultados destacan la importancia de las diferencias
individuales en el funcionamiento ejecutivo para promover la
adhesion terapéutica y el control glucémico. Los nifos con
mayor funcionamiento ejecutivo tienen mas probabilidad de
mostrar una mayor adhesién terapéutica que redundara en
un mejor control glucémico.

Como limitaciones se sefalan la imposibilidad de
generalizar los resultados debido a que la muestra incluyd, en
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su mayoria, a pacientes de raza blanca que no tienen riesgo
aumentado de deficiencias en el funcionamiento ejecutivo
seguin su edad en el momento del diagndstico o la frecuencia
de episodios hipoglucémicos. Es necesaria la realizacién de
una investigacion que incluya a nifos y adolescentes con
diabetes tipo 1 de diversas razas, nivel educativo y
competencia ejecutiva. Ademas, los futuros estudios
determinaran si los resultados obtenidos pueden
generalizarse a una muestra mas diversa de familias, nifios
con altas tasas de hipoglucemia, adolescentes de mayor edad
que mostraron problemas en el funcionamiento ejecutivo y
gue tienen mayores niveles de responsabilidad en el control
de su enfermedad que los de menor edad y el
funcionamiento ejecutivo de los padres que puede influir en
el tratamiento de los ninos de menor edad (preescolares y
escolares). Por otro lado, el disefio transversal impide concluir
que el funcionamiento ejecutivo influyé en la adhesién
terapéutica o que esta lo hizo sobre el control metabdlico.

Los resultados de este estudio pueden tener consecuencias
clinicas. La determinacién del funcionamiento ejecutivo en el
tratamiento de la diabetes tipo 1 puede ser util para dilucidar
los factores protectores asociados con un mejor control de la
enfermedad y adhesién terapéutica. Los nifios con
deficiencias clinicamente significativas en el funcionamiento
ejecutivo pueden beneficiarse de intervenciones centradas en
mejorar su organizacién, planificacion y capacidad para
resolver problemas.

En conclusion, el funcionamiento ejecutivo (planificacion,
resolucién de problemas, organizacién y memoria a corto
plazo) se relaciond con la adhesién terapéutica y, asi, con el
control de la enfermedad en una muestra de nifios de entre 9
y 11 anos.

& Informacion adicional en
gy Ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/115612

12 - Existe una Relacién Inversa entre las
Concentraciones Plasmaticas de Vitamina D
y Hemoglobina Glucosilada

Kositsawat J, Freeman V, Gerber B, Geraci S

Diabetes Care 33(6):1236-1238, Jun 2010

La deficiencia de vitamina D es muy frecuente y sus
manifestaciones clinicas son variadas. Cada vez existen mas
pruebas que relacionan la falta de esta vitamina con la
aparicion y la progresién de la diabetes. Sin embargo, no
existian datos acerca de la asociacion entre la concentracion
de vitamina D y la hemoglobina glucosilada (HbA, ), un
indicador del estado diabético, en la poblacién
norteamericana. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
evaluar esta relaciéon en los adultos norteamericanos. Para
ello, se utilizé informacion de la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) obtenida entre
2003y 2006. En total, fueron estudiados 9 773 individuos
mayores de 18 afos. Se realizaron anélisis de regresion
multivariados para estimar la relacion entre las
concentraciones plasmaticas de 25-hidroxivitamina D
(25[OH]D) y HbA, . Se tomaron en cuenta otras variables
como la edad, la etnia, el sexo, el indice de masa corporal,
la actividad fisica, el uso de suplementos dietarios y la
concentracién de hormona paratiroidea. Los pacientes
fueron estratificados seguin su grupo etario y la presencia o
ausencia de diabetes.
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Los resultados mostraron que existe una relaciéon inversa
entre las concentraciones de 25(0OH)D y la HbA, _en la
poblacion de entre 35y 74 afios (p = 0.0045). Por otra parte,
no se detectaron asociaciones significativas en el resto de los
grupos etarios. También se verificé una relacién inversa
significativa en las personas no diabéticas (p = 0.0282), pero
la interaccion no fue de importancia estadistica en los
individuos que presentaban esta enfermedad. Estos
resultados sugieren una relacion causal entre esta vitamina, el
metabolismo de la glucosa y, posiblemente, la aparicion y el
progreso de la diabetes en un segmento importante de la
poblacién estadounidense. Aparentemente, pueden estar
involucradas tanto la tasa de secrecion de la insulina como la
sensibilidad a esta hormona. Por otra parte, si bien la relacion
no fue significativa en los grupos mas jévenes y en los mas
ancianos, esto pudo deberse a la baja prevalencia de
alteraciones de la homeostasis de la glucosa en los pacientes
jovenes y al escaso numero de participantes mayores de 74
anos.

Los resultados obtenidos son coherentes con lo observado
en otros ensayos previos mas pequenos en paises como
Nueva Zelanda o el Reino Unido.

Una de las mayores virtudes de este estudio fue su gran
numero de participantes, ya que incluyé gran proporcién de
la poblaciéon norteamericana. Por otra parte, se tomaron en
cuenta posibles factores de confusion, como los niveles de
hormona paratiroidea. La mayor debilidad del presente
estudio fue su disefo transversal, por lo que no hubo un
seguimiento de los pacientes a lo largo del tiempo.

En conclusion, se hall6 una relacion inversa,
estadisticamente significativa, en las concentraciones
plasmaticas de 25(OH)D y HbA, _en todos los individuos
norteamericanos de 35 a 74 afios y en aquellos no
diabéticos. Por ello, los autores consideran que seria
prudente realizar el rastreo de deficiencia de vitamina D en
pacientes diabéticos y, de modo inverso, realizar una
medicion de la concentracion de HbA,_en los individuos con
este déficit. Aun se desconoce si la administracién de
suplementos de vitamina D podria retrasar la aparicion de la
diabetes, por lo que se requieren nuevos ensayos para probar
esta hipdtesis.

" Informacion adicional en
Py Ww.siicsalud.com/dato/insiic.php/115620

13 - Validacion de un Esquema Personalizado de
Tratamiento Flexible e Intensivo con Insulina

Franc S, Dardari D, Charpentier G

Diabetes & Metabolism 35(6):463-468, Dic 2009

La utilizacion de pardmetros individualizados asegura un
ajuste mas veloz y apropiado de la dosis prandial en los
pacientes con diabetes tipo 1 (DBT1) que reciben
tratamiento con esquemas flexibles e intensivos de insulina
(EFII).

En la actualidad puede considerarse que el EFIl representa
la terapia de eleccién en los sujetos con DBT1. Esta
modalidad de tratamiento incluye un analogo de la insulina
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de accién prolongada para el control de la glucemia en
ayunas y la utilizacion de una formulacion de acciéon corta o
de un sistema de infusién subcutdnea continua para
corregir los incrementos posprandiales de la glucosa
plasmatica. De este modo, el esquema de tratamiento
intenta asemejarse a la secrecién fisioldgica de insulina. Los
EFIl fueron disefados para intentar un control adecuado de
la diabetes sin la necesidad de seguir un esquema rigido de
alimentacion.

La implementacién correcta de un EFIl requiere tanto del
recuento de hidratos de carbono (RHC) de cada una de las
comidas como de la implementacién de algoritmos de
ajuste de la dosis prandial de insulina en funcién de este
recuento. La mayor parte de los enfermos utiliza algoritmos
estandarizados al comienzo de la terapia. No obstante, la
individualizacion de estos esquemas se asocia con una
dosificacién méas apropiada.

En este contexto, los autores se propusieron un andlisis
para validar algoritmos personalizados de aplicacion
prandial de insulina en un EFIl. Con ese objetivo, llevaron a
cabo un estudio de observacion en el cual participaron
pacientes con DBT1 (n = 35, media de edad 39.1 £ 10.8
afnos) que habian recibido previamente un tratamiento con
un EFIl durante no menos de 6 meses. El promedio de
hemoglobina glucosilada inicial fue del 7.8%. Los enfermos
utilizaban inicialmente un algoritmo estandarizado de
Howorka, segun el cual la dosis de insulina se corregia en
funcién de los aumentos de la glucemia vinculados con el
RHC de la dieta. Se indic6 a los participantes que registraran
las diferentes variables (glucemia capilar, actividad fisica,
RHC) en una computadora de mano (PDA) en forma
electrénica, para sustituir a las anotaciones manuales. La
PDA calculaba en forma automatica la dosis de correccién
prandial de insulina en funcién de esos pardmetros, pero los
pacientes contaban con la posibilidad de aceptar o rechazar
la dosificacion propuesta si deseaban utilizar un calculo
manual.

De acuerdo con los expertos, en forma independiente de
la cantidad de porciones de alimentos y del RHC, el
promedio de la glucemia posprandial se mantuvo alrededor
de 7.8 mmol/l y los algoritmos de compensacién
permitieron una correccién mas exacta en los casos de
hiperglucemia. Por otra parte, las concentraciones finales de
hemoglobina glucosilada fueron significativamente menores
que en la etapa inicial del ensayo (p = 0.003). No se
describieron episodios de hipoglucemia grave, sino que se
observo una tendencia a la disminucién en la incidencia de
esta complicacion (p = 0.156). En consecuencia, los
expertos aseguran que el control metabdlico se optimizé a
pesar de la utilizacion previa de un EFll en la poblacién de
estudio.

Si bien los algoritmos empleados en la etapa final del
estudio no difirieron de modo significativo de los esquemas
calculados al principio del protocolo, el uso de pardmetros
individualizados permiti¢ alcanzar valores de glucemia
posprandiales y en ayunas mas préximos a la meta
terapéutica en forma independiente de la concentracion
preprandial de glucosa. Por otra parte, los pacientes
contaron con la posibilidad de una mayor libertad en la
dieta, ya que el RHC no se repitié en por lo menos la mitad
de las raciones. Asi, los expertos concluyen que el
mantenimiento de valores de glucemia de alrededor de
8.3 mmol/l obtenidos a las 2 h de la ingesta bajo una dieta
mas liberada permite demostrar la validez de estos
algoritmos personalizados.

T Informacion adicional en
Py \Ww.siicsalud.com/dato/insiic.php/112320
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14 - La Hipoglucemia Grave es mas Frecuente en
los Sujetos con un Menor Nivel de Alerta
para esta Complicacion

Choudhary P, Geddes J, Frier B y colaboradores

Diabetic Medicine 27(6):666-672, Jun 2010

Se ha descrito que aquellos pacientes con diabetes tipo 1
gue tienen un menor nivel de alerta para identificar los
sintomas de la hipoglucemia presentan un mayor riesgo de
experimentar episodios de hipoglucemia grave.

La disminucién del nivel de alerta respecto de esta
complicacién de la diabetes representa un factor de riesgo
relacionado con la aparicién de la denominada hipoglucemia
bioquimica asintomatica. Los antecedentes de episodios de
hipoglucemia se vinculan con la patogénesis de esta
disminucién en el nivel de alerta mediante la abolicién de los
sintomas y de la accién de las hormonas de
contrarregulacién. La importancia clinica y la frecuencia de la
hipoglucemia bioquimica asintomatica en los individuos con
menor umbral de alerta al descenso de la concentracion
plasmaética de glucosa es un tema poco claro aun.

Los autores de este ensayo se propusieron el uso de
métodos de monitoreo continuo de la glucemia (MCG) para
reconocer la hipoglucemia en los sujetos con un menor nivel
de alerta para esta complicacion. El MCG permite la
determinacion repetida de la glucosa intersticial durante
periodos de hasta 3 a 5 dias. Se incluyeron en el modelo de
analisis un total de 95 sujetos con diabetes tipo 1; 74 de
ellos tenian un nivel de alerta normal, los 21 restantes tenian
un nivel de alerta disminuido. Se llevé a cabo la deteccién
prospectiva de los episodios de hipoglucemia mediante el
autocontrol de la glucemia capilar con 4 mediciones diarias
durante 9 a 12 meses. Asimismo, se empled un sistema de
MCG durante 5 dias. Se compararon los eventos de
hipoglucemia bioquimica y de las formas graves de esta
complicaciéon en funcién de su aparicion en el grupo de
enfermos con nivel de alerta conservado y en el grupo de
pacientes con un nivel de alerta disminuido.

No se describieron diferencias significativas entre ambos
grupos respecto de la edad, el indice de masa corporal, el
sexo, la media de la dosis diaria de insulina y la hemoglobina
glucosilada. No obstante, los sujetos con menor nivel de
alerta tenfan un promedio de duracion de la diabetes
significativamente mas prolongado en términos absolutos
(p < 0.001) y relativos (p = 0.002).

De acuerdo con los expertos, los pacientes con diabetes
tipo 1 que tenian un menor nivel de alerta presentaron una
incidencia de episodios de hipoglucemia grave 3 veces mayor
que los enfermos con un nivel de alerta conservado (razén de
tasas de incidencia [IRR] = 3.37; p = 0.01). En coincidencia,
en esa poblacién se demostré una mayor tasa de eventos
semanales de hipoglucemia bioquimica en el autocontrol
IRR = 1.63; p = 0.02). Sin embargo, no se confirmaron
diferencias de significacion estadistica en relacién con el
MCG (RR = 1.47; p =0.12).

De este modo, el mayor riesgo de hipoglucemia
asintomética o de episodios graves en los sujetos con menor
alerta no se asocié con la frecuencia, la duracién o la
gravedad de la disminucion de la glucosa intersticial
determinada mediante el MCG. Los expertos reconocen que
la incapacidad del método para detectar diferencias en las
caracteristicas de la hipoglucemia en ambos grupos de
pacientes podria atribuirse al breve periodo de su utilizacion.

En consecuencia, los autores concluyen que los individuos
con diabetes tipo 1y con una disminucién del nivel de alerta
presentan un aumento significativo en la frecuencia de
hipoglucemia bioquimica asociada con episodios graves de

esta complicaciéon cuando se los controlé mediante
autocontrol de la glucemia. Asimismo sefialan que el MCG
no parece constituir un método apropiado para la
identificacion de un menor nivel de alerta a la hipoglucemia
en estos enfermos.

P& Informacion adicional en
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15 - Impacto de un Desastre Natural sobre el
Control Metabdlico en los Nifios con
Diabetes Tipo 1

Kamps J, Varela E

Diabetes Research and Clinical Practice 88(3):234-241, Jun
2010

En investigaciones previas se identificaron diversos factores
que influyen sobre el control metabdlico en la poblacion
pediatrica con diabetes tipo 1, como la falta de adhesion al
tratamiento, el miedo a la hipoglucemia y la ansiedad. La
mayorfa de estas investigaciones tuvieron un disefo de tipo
transversal y no consideraron la experiencia frente a un
desastre natural. Hay pruebas acerca de la relacion entre la
exposicion a factores estresantes y el mal control de las
enfermedades crénicas. Con respecto a los pacientes con
diabetes, se identificé que los jévenes con diabetes tipo 1
sometidos a un estrés significativo tuvieron riesgo de mala
adhesion al tratamiento y un peor control metabdlico. Sin
embargo, hasta el momento no se han determinado los
efectos que provoca haber experimentado un desastre
natural, como un huracén, sobre el control metabdlico en la
poblacién pediatrica con diabetes tipo 1. La vivencia de un
huracan se ha relacionado con condiciones emocionales
negativas, como sintomas somaticos, ansiedad, depresion y
trastorno por estrés postraumatico. La exposicion a un
huracan u otro desastre puede alterar el tratamiento de la
diabetes, al limitar el acceso a las provisiones basicas y los
servicios médicos. El objetivo de este estudio fue evaluar
prospectivamente el impacto del miedo a la hipoglucemia, la
adhesién a un aspecto del tratamiento (monitoreo de la
glucemia) y la ansiedad sobre el control metabolico en
jovenes con diabetes tipo 1 en el contexto de un huracan, el
Katrina. La hipdtesis fue que los nifios que vivieron el huracén
Katrina presentarian mayores niveles de ansiedad, falta de
adhesion terapéutica, especificamente en cuanto al control
diario de la glucemia y un mayor temor a la hipoglucemia,
con el consiguiente peor control metabodlico con respecto de
quienes no lo vivieron.

Participaron 158 nifos con diabetes tipo 1y sus
cuidadores. Los criterios de inclusion fueron edad entre 8 y
16 afnos y diagndstico de la enfermedad por al menos 6
meses. Las evaluaciones se completaron en 2 periodos. Cien
pacientes completaron las variables evaluadas antes del
huracan Katrina entre marzo de 2005 y mediados de agosto
de 2005 (grupo prehuracan), con una duracién promedio
entre las consultas de 3.38 meses. Cincuenta nifos las
completaron antes y después del huracan, que se produjo el
29 de agosto de 2005 (grupo del huracan), con una duracion
promedio entre las consultas de 8.28 meses. La diferencia
entre ambos grupos en la media del intervalo entre las
consultas fue significativa (p < 0.01). Las variables evaluadas
fueron el miedo a la hipoglucemia, la ansiedad, el control
metabdlico y la adhesion al monitoreo de la glucemia. Para
evaluar el miedo a la hipoglucemia se utilizé un cuestionario
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de 25 items, el Children’s Hypoglycemia Index (CHI), que
evaluo 3 aspectos: el miedo general (subescala de 9 ftems), el
miedo en situaciones especificas (subescala de 7 items) y las
conductas para evitar la hipoglucemia mas alla del miedo
(subescala conductual de 9 items). La ansiedad se evalud por
la escala de 37 items Revised Children’s Manifiest Anxiety
Scale (RCMAS), que permite determinar el nivel y la
naturaleza de la ansiedad en nifios de entre 6 y 19 afos. El
control metabdlico se evalué mediante la medicion de la
hemoglobina glucosilada (HbA, ) y los controles diarios
realizados por los pacientes. Con respecto a la adhesién al
monitoreo de la glucemia y sobre la base de los datos
aportados por los participantes, se calculé la frecuencia de
mediciones de la glucemia realizadas por dia como
parametro de la adhesion al tratamiento. Se utilizé un anélisis
de regresion jerdrquico para evaluar cémo el miedo a la
hipoglucemia, la adhesién al monitoreo de la glucemia y la
ansiedad en la primera evaluacion y la exposiciéon al huracan
influyeron sobre el control metabdlico (HbA, , glucemias de
70 mg/dl o menos o de 300 mg/dl o mas en la segunda
evaluacion).

No se encontraron diferencias significativas entre el grupo
prehuracan y el grupo del huracén en cuanto a la edad, el
sexo, la raza, la educacion de los padres y los ingresos
familiares. La media de edad en el grupo prehuracan fue de
12.7 anos y en el grupo del huracan, de 13 afos. En el
primer grupo, 49% de los participantes eran varones, 67 %
de raza blanca, 26% afroamericanos y 5% hispanos;
mientras que las cifras respectivas en el grupo restante
fueron de 41%, 77.6%, 19% y 3.4%. En el grupo
prehuracan, 67% de las madres y 53% de los padres tenian
algun estudio universitario y en el grupo del huracan, las
cifras respectivas fueron de 70.7% y 51.7%. El 34% de las
familias del grupo prehuracany el 39.7% de las del grupo
del huracan informaron ingresos superiores a 60 000 ddlares.
Los 2 grupos no mostraron diferencias significativas en las
variables relacionadas con la enfermedad determinadas en la
primera evaluacién, pero sf las hubo en la segunda. Los nifios
del grupo del huracén tuvieron un mayor porcentaje de
valores de glucemia de 300 mg/dl o méas (p < 0.05) y mayores
puntajes en la RCMAS (p < 0.05). Sin embargo, luego de la
correccion de Bonferroni modificada, las diferencias no
permanecieron como significativas. Cada grupo mostrd
diferencias entre la primera y la segunda evaluacion. Los
participantes del grupo prehuracan tuvieron disminuciones
significativas en los puntajes del CHI total y de las subescalas,
la RCMAS y la frecuencia de monitoreo de la glucemia entre
la primera y la seqgunda evaluacion; a excepcion de la
RCMAS, el resto de las variables permanecieron como
significativas luego de la correccion de Bonferroni
modificada. Los nifios del grupo del huracan mostraron una
reduccioén significativa en el porcentaje de valores de
glucemia entre 71y 299 mg/dl, el puntaje total del CHly la
subescala de situaciones especificas y un incremento en el
porcentaje de valores de glucemia de 300 mg/dl o més entre
la primera y la seqgunda evaluacién, pero luego de aplicar la
correccion de Bonferroni modificada solo la ultima
permanecié como estadisticamente significativa.

Segun los resultados del analisis de regresién, los niveles de
HbA, en la primera evaluacion explicaron el 50% de la
variacion en los niveles de la segunda evaluacion con
respecto a las caracteristicas demograficas. Hubo una
interaccion significativa entre el grupo del huracény la
subescala de situaciones especificas del CHI. El mayor temor
a la hipoglucemia en situaciones especificas (en la escuela,
durante la noche, en reuniones con amigos) en la primera
evaluacion se asoci6 con niveles superiores de HbA, en la
segunda evaluacién solo en el grupo del huracan. Los
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resultados de las regresiones para predecir el porcentaje de
valores de glucemia < 70 mg/dl en la segunda evaluacion
indicaron que los niveles inferiores a 70 mg/dl en la primera
evaluacion fueron los mejores predictores, con el 35% de la
varianza con respecto a los datos demogréficos. El porcentaje
de niveles de glucemia inferiores a 70 mg/dl en la primera
evaluacion fue el Unico predictor del porcentaje de valores de
glucemia inferiores a dicho valor en la segunda evaluacion en
todos los modelos finales. Los resultados de las regresiones
para predecir el porcentaje de niveles de glucemia de

300 mg/dl o més en la evaluacién 2 indicaron que el
porcentaje de esos valores en la evaluacion 1 explico el 41%
de la variacién en los valores con respecto a las caracteristicas
demogréficas. Hubo una interaccion significativa entre el
grupo del huracén y la subescala de miedo antes situaciones
especificas del CHI. El mayor temor a la hipoglucemia en
situaciones especificas en la primera evaluacién se asocié con
el porcentaje de niveles de glucemia de 300 mg/dl o mas en
la segunda evaluacién sélo en el grupo del huracan.

Uno de los hallazgos principales de este estudio fue que el
miedo a la hipoglucemia en situaciones especificas fue
predictor de niveles elevados de glucemia y mayores niveles
de HbA, solo en el grupo de nifios que vivieron la
experiencia de un huracén. El miedo a la hipoglucemia ya se
habia relacionado con niveles elevados de glucemia, pero no
en investigaciones prospectivas. Los nifios con temor a la
hipoglucemia tienen mayor riesgo de un peor control
metabdlico, con el mantenimiento de niveles elevados de
glucemia, frente a un factor estresante significativo. Como
explicaciones se sefialan el incremento del temor a la
hipoglucemia frente a un factor estresante con conductas
compensatorias que llevan al incremento en los niveles de
glucemiay de la HbA, v la alteracion en las rutinas diarias
que pueden observarse ante un huracan. Otro hallazgo
importante fue que el mejor predictor de control metabdlico
en la evaluacion 2 en todos los analisis de regresion fue el
control metabdlico anterior. En cambio, en contrario con la
hipdtesis de los autores, la ansiedad y el miedo a la
hipoglucemia en la primera evaluaciéon no fueron predictores
significativos de mal control metabdlico en la evaluacion 2.
Estas variables habian sido relacionadas con el control
metabolico en estudios transversales. Tampoco se confirmé la
hipotesis de los posibles efectos del huracan Katrina sobre un
incremento en la ansiedad, la falta de adhesion y el miedo a
la hipoglucemia.

En conclusién, esta investigacion avala el concepto de que
los pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 expuestos a un
factor estresante significativo, como un desastre natural,
estan en riesgo de un peor control metabdlico. En especial,
los nifios con un temor preexistente a la hipoglucemia en
situaciones especificas tienen riesgo de presentar niveles
elevados de glucemia y de HbA, en el contexto de un factor
estresante significativo. Esta informacion puede ser Gtil para
la elaboracion de programas de prevencién en los nifos que
mostraron un miedo sustancial a la hipoglucemia o con otros
factores de riesgo para un mal control metabdlico.

AT Informacion adicional en
Py Ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/115671
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tores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.
Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar
a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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con autores distinguidos
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° Enunciados Seleccione sus opciones
La hiperinsulinemia intratitero en mujeres con A) Riesgo aumentado de sobrepeso y sindrome metabdlico.
1 diabetes gestacional ¢qué riesgos produjo en su  B) Riesgo aumentado de diabetes e hiperlipidemia.
descendencia evaluada en la adolescencia? C) Riesgo aumentado de hipertension e hiperlipidemia.
D) Riesgo aumentado de sobrepeso y diabetes.
¢ Cuél de los siguientes factores parece influir en ' A) Los niveles de hemoglobina glucosilada.
2 los volimenes cerebrales y sus variaciones a lo B) Los niveles de colesterol.
largo del tiempo? C) El indice de masa corporal.
D) La edad.
Entre los pacientes caratulados como diabéticos ' A) El 20%.
3 tipo 2, ¢qué porcentaje se estima corresponde B) El 25%.
en realidad a la diabetes autoinmune latente del  C) Menos del 5%.
adulto? D) El 10%.
Senale cudl de las siguientes variantes de A) Hemoglobina (Hb) D.
4 hemoglobina se asocia con valores discordantes  B) HbE.
de hemoglobina glucosilada con cromatografia  C) HbS.
liquida de alta eficacia y con inmunoensayo: D) Todas son correctas.
;Cudl o cudles de los siguientes parametros A) Una mayor concentracion plasmatica de hemoglobina A1C.
5 influyen de forma negativa sobre la frecuencia ~ B) Una mayor duracién de la diabetes.
de relaciones sexuales? C) Una edad mas avanzada.
D) Todas son correctas.
Senale la opcién correcta con respecto a las A) Actua a través de los receptores del VEGF.
6 caracteristicas de la quemerina. B) Se ha demostrado que su secrecién aumenta en la hipoxia.
C) Induce resistencia a la insulina.
D) Estimula la angiogénesis in vitro.
¢Sobre cuél o cuéles de los siguientes factores A) Colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad.
7 de riesgo cardiovascular tiene mayor impacto la  B) Presion arterial.
intervencién intensiva en el estilo de vida? C) Glucemia.
D) By C son correctas.
¢Cuadl es el valor de hemoglobina glucosilada A) Menor del 15%.
8 establecido como objetivo a lograr en el B) Menor del 12%.
tratamiento de la diabetes tipo 2? C) Menor del 9%.
D) Menor del 7%.
¢ Cudl es la principal causa de muerte en los A) La cirrosis.
9 pacientes con higado graso de origen no B) Causas infecciosas.

alcohdlico?

Respuestas Correctas

C) La enfermedad cardiovascular.
D) La hemorragia digestiva.
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