Coleccion

Trabajos Distinguidos

:Diabetes

es una publicacion de la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)

Volumen 5, Numero 3, julio 2011

Direccién, Comité de Expertos, Fuentes Cientificas

Articulos distinguidos

A - Calidad de Vida en Nifios y Adolescentes
con Diabetes
Ana Lilia Rodriguez Ventura, SIIC

Informes seleccionados
Resenas seleccionadas

1- El Reemplazo con Testosterona en Hombres con
Hipogonadismo con Diabetes Tipo 2, Sindrome
Metabolico o Ambos (El Estudio TIMES 2)

Jones T, Arver S, Channer K y col.
Diabetes Care 34(4):828-837, Abr 2011

Disfuncién Eréctil Secundaria a Diabetes:
Epidemiologia, Fisiopatologia y Tratamiento
Thorve V, Kshirsagar A, Mohite R y col.

Journal of Diabetes and its Complications
25(2):129-136, Mar 2011

Mas Alla del Monofilamento para el Pie Diabético
con Hipoestesia: Revision Sistematica de Estudios
Aleatorizados para la Prevencion de Ulceras
Plantares en Pacientes con Diabetes

Arad Y, Fonseca V, Peters A, Vinik A

Diabetes Care 34(4):1041-1046, Abr 2011

Nuevas Pruebas Diagnésticas para la
Polineuropatia Diabética Distal Simétrica
Papanas N, Ziegler D

Journal of Diabetes and its Complications
25(1):44-51, Ene 2011

La Distribucion de la Grasa Corporal y su Asociacion
con el Riesgo Cardiovascular, la Resistencia a la
Insulina y la Funcion de las Células Beta:

¢Hay Diferencias entre Hombres y Mujeres?

Chen G, Liu C, Lin L y col.

International Journal of Clinical Practice

65(5):592-601, May 2011 ..

La Parturienta Diabética: Repercusiones
Anestésicas

Pani N, Mishra S, Rath S

Indian Journal of Anaesthesia 54(5):387-393, Sep 2010

Pesquisa Bidireccional de Tuberculosis y
Diabetes: Revision Sistematica

Jeon C, Harries A, Murray M

Tropical Medicine and International Health
15(11):1300-1314, Nov 2010

Novedades seleccionadas

8 - La Educacién Continua es de Fundamental
Importancia para Alcanzar un Buen Control
Metabolico en Pacientes con Diabetes Tipo 1
Albrecht D, Puder J, Keller U, Zulewski H
Diabetic Medicine 28(5):539-542, May 2011

9-

Factores Relacionados con la Frecuencia de
Utilizacién del Automonitoreo de la Glucemia
Fisher W, Kohut T, Schachner H, Stenger P
Diabetes Educator 37(1):85-94, Ene 2011

Utilidad de la Fluorescencia Intrinseca de la Piel
en la Evaluacion de la Neuropatia Periférica en
Pacientes con Diabetes Tipo 1

Conway B, Aroda V, Orchard T y col.

Diabetes Care 34(4):1000-1005, Abr 2011

Masa Osea en las Mujeres con Diabetes Tipo 1:
su Relacion con las Hormonas Sexuales y el
Control Metabélico

Soto N, Pruzzo R, Codner E y col.

Journal of Diabetes and its Complications
25(1):19-24, Ene 2011

El Monitoreo Continuo de la Glucemia Disminuye
el Tiempo de Hipoglucemia en Pacientes con
Diabetes Tipo 1

Battelino T, Phillip M, Bolinder J y col.

Diabetes Care 34(4):795-800, Abr 2011

Incremento del Uso de la Bomba de Infusion
de Insulina Subcutanea Continua en Nifios y
Adolescentes con Diabetes Tipo 1

Sulmont V, Lassmann-Vague V, Tubiana-Rufi N y col.
Diabetes & Metabolism 37(1):59-63, Feb 2011

Mas novedades
Contacto Directo ...

Autoevaluaciones de Lectura, Respuestas Correctas ...

Conexiones Tematicas

Los articulos de Trabajos Distinguidos, Diabetes, pueden ser apro-
vechados por otras especialidades. A continuacion se citan las com-
prendidas en esta edicion:

Especialidades Articulos, nimeros

Anestesiologia
Atencién Primaria
Bioquimica....

Dermatologia

Educacién Médica
Endocrinologia y Metabolismo....
Enfermeria

Epidemiologia..
Farmacologia

Geriatria

Infectologia...

Medicina Familia

Medicina Farmacéutica..
Medicina Interna
Neumonologia.

Neurologia

Nutricién

Obstetricia y Ginecologia
Ortopedia y Traumatologia....
Osteoporosis y Osteopatias Médicas.
Pediatria

Salud Mental

Salud Publica..

Urologia

A, 2-4, 6-9, 11,13-15
2, 11,13, 15

€
.. 7,11, 14-15




Gl
e

Sociedad Iberoamericana
de Informacion Cientifica

Rafael Bernal Castro
Presidente

Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

Consejo Superior

Programa SIIC de Educacion
Médica Continuada (PEMC-SIIC)
Elias N. Abdala, Miguel Allevato,
Arturo Arrighi, Michel Batlouni,
Pablo Bazerque, Alfredo Buzzi,
Rafael Castro del Olmo, Marcelo
Corti, Carlos Crespo, Reinaldo
Chacoén, Juan C. Chachques,
Blanca Diez, Bernardo Dosoretz,
Ricardo Drut, Juan Enrique Duhart,
Miguel Falasco, German Falke,
Juan Gagliardi, J.G. de la Garza,
Estela Giménez, Vicente Gutiérrez
Maxwell, Alfredo Hirschon Prado,
Rafael Hurtado, Ledn Jaimovich,
Miguel A. Larguia, Antonio Lorusso,
Néstor P. Marchant, Olindo Martino,
Carlos Mautalén, Pablo Mazure',
José Maria Méndez Ribas, Alberto
Monchablén Espinoza, Oscar
Morelli, Amelia Musacchio de Zan,
Roberto Nicholson, Domingo
Palmero, Omar J. Palmieri, Rodolfo
Sergio Pasqualini, Eduardo Pro,
Maria Esther Rio de Gémez del
Rio, Gonzalo Rubio, Ariel Sanchez,
Amado Saul, Elsa Segura,
Fernando Silberman, Artun
Tchoulajman, Norberto Terragno,
Roberto Tozzini, Marcelo Trivi,
Maximo Valentinuzzi, Eduardo
Vega, Alberto M. Woscoff,

Roberto Yunes, Ezio Zuffardi.

SIIC, Consejo de Direccion:
Edificio Calmer

Avda. Belgrano 430, (C1092AAR),
Buenos Aires, Argentina.

Tel.: +54 11 4342 4901
www.siicsalud.com

Registro Nacional de la Propiedad
Intelectual en tramite. Hecho el
depdsito que establece la ley

N° 11.723. Los textos que en esta
publicacion se editan expresan la
opinion de sus firmantes o de los
autores que han redactado los
articulos originales, los editores y
patrocinantes no son responsables
por la exactitud, precision y vigencia
cientifica de la informacion,
opiniones y conclusiones
expresadas en su contenido.
Trabajos Distinguidos/Trabalhos
Destacados y Temas Maestros son
marcas y procedimientos
internacionalmente registrados por
la Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica. Prohibida la
reproduccion total o parcial por
cualquier medio sin previa
autorizacion por escrito de la
Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica (SIIC).

0

Informacién adicional en
www.siicsalud.com

Y

Articulo completo en
www.siic.info

www.trabajosdistinguidos.com/trabdis.php

Comité de Expertos

(en actualizacion)

Carlos Allami,

Marta Barontini,
Oscar Bruno,

Enzo Eugenio Devoto
Conessa,

Mirtha Guitelman,
Mauricio Jadzinsky t,
Oscar Levalle,

ISSN 0327-2257

Mirta Beatriz Miras,

Hugo Niepomniszcze,
Oswaldo Obregon Abenante,
Patricia Otero,

Eduardo Pusiol,

Maximino Ruiz,

Ariel Sanchez,

Isaac Sinay.

Fuentes Cientificas

Acta Obstetricia et Gynecologica
Scandinavica

Agencia Sistema de Noticias Cientificas
(aSNC-SIIC)

American Journal of Clinical Nutrition

American Journal of Medicine

Annales d 'Endocrinology

Annals of Internal Medicine

Annals of Pharmacotherapy

Antimicrobial Agents and Chemotherapy

Archives of Internal Medicine

Archives of Medical Research

Atherosclerosis

BMC Endocrine Disorders

Boletin Médico del Hospital Infantil de México

British Journal of Nutrition

British Journal of Obstetrics and
Gynaecology (BJOG)

British Medical Journal (BMJ)

Canadian Medical Association Journal
(CMAJ)

Ceylon Medical Journal

Chinese Medical Journal (CMJ)

Clinical Diabetes

Clinical Endocrinology

Clinical Geriatrics

Clinical Nutrition

Clinical Therapeutics

Diabetes

Diabetes Care

Diabetes Educator

Diabetes Reviews

Diabetes, Nutrition & Metabolism

Diabetes, Obesity and Metabolism

Diabetic Medicine

Diabetologia

Digestive and Liver Disease

Drugs

Drugs & Aging

Eating and Weigth Disorders

Ecology of Food and Nutrition

Endocrine Reviews

Endocrinology

European Journal of Clinical Nutrition

European Journal of Endocrinology

European Journal of Obstetrics &
Gynecology and Reproductive Biology

Fertility and Sterility

Gynecological Endocrinology

Hypertension

International Journal of Fertility

International Journal of Obesity

Journal of Applied Physiology

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism

Journal of Clinical Investigation

Journal of Endocrinological Investigation

Journal of Endocrinology and Metabolism

Journal of Internal Medicine

Journal of International Medical Research

Journal of Nutrition

Journal of Nutrition, Health and Aging

Journal of Perinatal Medicine

Journal of Postgraduate Medicine

Journal of the American College of Nutrition

Journal of the American Dietetic Association

Journal of the American Medical Association
(JAMA)

Journal of the American Society of Nephrology
(JASN)

Journal of the Formosan Medical Association

Journal of the Royal Society of Medicine (JRSM)

Lancet

Mayo Clinical Proceedings

Medicina (Buenos Aires)

Medicina Clinica

Metabolism

Molecular Endocrinology

Nephron

New England Journal of Medicine (NEJM)

Nutrition

Nutrition Clinique et Métabolisme

Obstetrics & Gynecology

Postgraduate Medical Journal

Proceedings of the Nutrition Society

QJM: An International Journal of Medicine

Revista Iberoamericana de Fertilidad

Revista Panamericana de Salud Publica

Salud(i)Ciencia - SIIC

Séo Paulo Medical Journal

Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory
Investigation

SIIC Data Bases

Science & Medicine

Southern Medical Journal

Thrombosis and Haemostasis

Tohoku Journal of Experimental Medicine

Treatment Issues

Treatments in Endocrinology



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Articulos distinguidos

(http://www.siicsalud.com/main/expinv.htm)

Las normas de divulgaciéon biomédica acotan las posibilidades de comunicacion de los investigadores o los someten a rigidos esquemas
editoriales que, en oportunidades, limitan la redaccion y, en consecuencia, la posterior comprension de los lectores. SIIC invita a renombrados
médicos del mundo para que relaten sus investigaciones de manera didéactica y amena.

Las estrictas supervisiones cientificas y literarias a que son sometidos los Articulos distinguidos aseguran documentos de calidad, en temas

de importancia estratégica.
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Abstract

Quality of life (QOL) is an important construct in assessing the
impact of diabetes on multiple aspects (e.q., physical, psycholo-
gical, social) of a person’s life. Several types of surveys can be
used to assess QOL in youth with type 1 diabetes mellitus (DM1);
these include generic and disease-specific as well as youth self-
report and parent proxy report instruments. The use of multiple
instruments likely provides the most comprehensive assessment
of QOL. In a recent study of 100 youth with DM1, we found that
diabetes-specific family conflict was the only variable significant-
ly associated with QOL, less conflict was correlated with better
QOL. We compared QOL between these youth with DM1 and a
normative sample of youth, and the QOL did not differ between
the samples, but parent proxy report was significantly lower for
parents of youth with T1DM compared to parents in the norma-
tive sample. Usually, research of factors associated with QOL in
youth with T1DM has provided inconsistent results and additio-
nal research is needed. Studies of QOL in overweight youth and
youth with type 2 diabetes mellitus (DM?2) have reported impai-
red QOL. Given the increasing occurrence of obesity and DM?2 in
youth, such research is of great importance. Continued QOL re-
search in youth with DM1 and DMZ2 s vital to providing optimal
care to youth and their families.

Introduccion

Los ninos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1
(DBT1) y sus familias enfrentan un conjunto de tareas
demandantes para el tratamiento de la diabetes que
comprenden el control de los niveles de glucosa en sangre, la
administracion de insulina, el monitoreo de la ingesta
alimentaria y la actividad fisica. Tradicionalmente, el éxito en
el control de la diabetes se midi6 por resultados tales como el
control glucémico y la utilizacion de servicios de salud
(consultas al departamento de emergencias, internaciones).
Sin embargo, cada vez se presta mas atencién a la
importancia de evaluar las percepciones de los pacientes
sobre el bienestar y el funcionamiento fisico. En la poblacion
con DBTT1, la calidad de vida (CV) es un indicador importante
del impacto del control de la diabetes. Dado que la CV no
siempre se correlaciona con los sintomas o pardmetros
fisiolégicos, la medicion del control glucémico (resultados

Participaron en la investigacion: Lisa Volkening, Lori Laffel, Joslin Diabetes
Center, Boston, EE.UU.
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Resumen

La calidad de vida (CV) es un concepto tedrico importante para
valorar el impacto de la diabetes en multiples aspectos (por ejem-
plo: fisico, psicolégico y social) de la vida de una persona. Se
utilizaron diversos tipos de cuestionarios para evaluar la CV en
jovenes con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) que comprenden
instrumentos generales y especificos de enfermedad, tanto para
la autoevaluacién de los pacientes como para los informes de los
padres. El uso de multiples instrumentos probablemente provea
una evaluacion mas completa de la CV. En un estudio reciente de
100 jévenes con DMT1, encontramos que el conflicto familiar
relacionado especificamente con la diabetes fue la Unica variable
asociada significativamente con la CV; el menor grado de con-
flictividad se correlacioné con una mejor CV. Se compar6 la CV
entre los ninos y adolescentes con DMT1 y una muestra de refe-
rencia; la CV no difirié entre ambas muestras, pero el informe de
los padres fue significativamente peor en el caso de los pacientes
con DMT1 en comparacion con la muestra de referencia. Habi-
tualmente, la investigacion de los factores asociados con la CV
en los jovenes con DMT1 produjo resultados incongruentes vy,
por ende, es necesaria la realizacién de mas investigaciones. Los
ensayos de CV en jévenes con sobrepeso y diabetes mellitus tipo
2 (DMT2) informaron una alteracion en la CV. Dada la creciente
prevalencia de obesidad y DMT2 entre los jovenes, las investiga-
ciones sobre la CV son de crucial importancia. La investigacion
continua sobre la CV en nifos y adolescentes con DMT1 y DMT2
es vital para asegurar una atencién éptima de los pacientes y sus
familias.

médicos) y la CV resulta en una evaluacion mas completa del
funcionamiento y salud del paciente."

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la CV
como la percepcién de las personas acerca de su posicion en
la vida en el contexto de la cultura y sistemas de valores en
los cuales viven y con relacién a sus objetivos, expectativas,
criterios y preocupaciones.? La CV es un concepto
multidimensional, que incorpora la salud fisica y psicolégica,
relaciones sociales, nivel de independencia y creencias
personales. La CV relacionada con la salud (CVRS) se define
de modo més acotado y se refiere a la percepcion de la
persona acerca del impacto de las condiciones de salud y su
tratamiento sobre la vida diaria.

El ensayo sobre control y complicaciones de la diabetes
(Diabetes Control and Complications Trial [DCCT]) proclamé
la necesidad de considerar el impacto del tratamiento
intensivo de la diabetes sobre la CV de los pacientes. Los
investigadores utilizaron las escalas de Diabetes Quality of
Life (DQOL) y de Diabetes Quality of Life for Youth (DQOLY)
para medir la CV de los participantes.># Las escalas DQOL y
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DQOLY confirmaron que el tratamiento intensivo no tuvo
impacto negativo en la CV de los adultos y jovenes con
DBT1.> Pocas investigaciones se centraron en la evaluacion de
la CV en jovenes con diabetes tipo 2 (DBT2), pero los jévenes
obesos y con sobrepeso pueden constituir una muestra
comparable. El sobrepeso o la obesidad constituyen el
principal factor de riesgo para DBT2 y tanto las tasas de
obesidad como de DBT2 estan en aumento en nifios y
adolescentes.®’ Los estudios realizados en adultos
demostraron una menor CV en adultos obesos en
comparacién con los no obesos.®? Esta informacion, junto
con las tasas en ascenso de obesidad y DBT2 en los jovenes,
produjeron un incremento en la cantidad de investigaciones
acerca de la CV en nifos y adolescentes con sobrepeso y
obesidad.

Los objetivos de este articulo fueron:

- Brindar un panorama acerca de las diferencias entre los
cuestionarios de CV generales y especificos de enfermedad.

- Analizar la importancia de los informes de CV tanto de
los nifios y adolescentes como de sus padres.

- Resumir los resultados de un estudio efectuado por
nuestro grupo de investigacién que analizé la CV en una
muestra de jovenes con DBT1.

- Revisar las investigaciones recientes con respecto a la CV
en jovenes con DBT1.

- Analizar las investigaciones de CV con respecto a la
obesidad y DBT2 en jévenes.

Instrumentos de CV generales y especificos de
enfermedad

Tanto los instrumentos generales como especificos de
enfermedad se utilizaron para evaluar la CV en jévenes con
DBT1. Dos de éstos, la escala DQOLY*y el Pediatric Quality of
Life Inventory (PedsQL)'® son analizados en este articulo. La
escala DQOLY evalua la percepcién acerca del impacto de la
diabetes mediante tres subescalas: impacto de la
enfermedad, preocupaciones relacionadas con la enfermedad
y satisfaccion en la vida de las personas con diabetes. Por el
contrario, el inventario PedsQL se disefié como un
instrumento general pediatrico para medir la CV en diversas
enfermedades cronicas. Este inventario tiene dos versiones
separadas, una para los nifos y adolescentes y otra para los
padres que evallan la percepcién acerca del impacto de la
enfermedad y el tratamiento sobre el funcionamiento fisico,
psicolégico y social de los jovenes. Ademéds del médulo
central, el inventario PedsQL consta de médulos especificos
de enfermedades para ser utilizados con diversas poblaciones
(por ejemplo, diabetes, asma, cancer).

Los instrumentos de CV generales y especificos de
enfermedad tienen distintas ventajas. Una de las ventajas de
los instrumentos generales de CV es la capacidad para
comparar la CV entre poblaciones diferentes. Los
cuestionarios generales también pueden utilizarse en los
casos de multiples enfermedades.'!" En cambio, los
instrumentos especificos de enfermedad brindan la
oportunidad de medir los efectos de los sintomas especificos
de la enfermedad y las reacciones adversas de los
tratamientos sobre la CV.!

Debido a la informacién complementaria provista por los
instrumentos generales y especificos de enfermedad, la
administracion de ambos tipos de cuestionarios
probablemente provea una evaluacion mas completa de la
CV.""2 El inventario PedsQL, con sus moédulos central y
especifico de enfermedad fue disefiado para cumplir ese

objetivo mediante la integraciéon de las ventajas de los
instrumentos generales y especificos de enfermedad. Por
ejemplo, el médulo de diabetes del PedsQL investiga los
sintomas de la diabetes, los obstaculos y la adhesion al
tratamiento, las preocupaciones y la comunicaciéon, mientras
gue el médulo central examina el funcionamiento fisico,
emocional, social y escolar en un contexto psicosocial mas
amplio.™

Autoevaluacion de los jovenes e informes de los padres
Los instrumentos pediatricos de determinacién de la CV a
menudo tienen versiones separadas para la autoevaluaciéon de
los pacientes y el informe de los padres. La combinacién de los

informes de los nifos y adolescentes y de los padres
proporciona una evaluacion mas completa de la CV que
cualquier método por separado, ya que con frecuencia los
jovenes y sus padres tienen diferentes perspectivas y
opiniones. Por ejemplo, Graue y col. notaron que la
perspectiva interna de los jovenes de vivir con una enfermedad
crénica puede diferir de la perspectiva externa de los padres
acerca del bienestar de sus hijos.'? Los nifios y adolescentes a
menudo se adaptan a su situacién, con los consiguientes
cambios en sus valores y concepto de si mismos. Sin embargo,
las perspectivas de los padres acerca del futuro de sus hijos
pueden llevar a una visién mas restrictiva y negativa de sus
capacidades.'? Otra ventaja de la obtencion de informes tanto
de los jévenes como de sus padres es que permite el analisis
de los diferentes aspectos de la vida de los nifios y
adolescentes.™ Por ejemplo, los jovenes pueden brindar una
mejor evaluaciéon de su CV en el contexto de las relaciones con
sus pares; mientras que los padres pueden evaluar mejor la CV
del nifio en el contexto familiar.

En los casos en los cuales los jovenes no puedan proveer
informacion sobre su CV, son necesarias las evaluaciones de
los padres. Esto puede ocurrir cuando los nifios y
adolescentes estan demasiado enfermos, su edad o su
capacidad cognitiva no permite que sean capaces de
entender el lenguaje o las escalas de puntuacion de los
cuestionarios o cuando los cuestionarios son muy
extensos.”' Los informes de los padres también son valiosos
debido a que su percepcién de la salud de sus hijos es
tipicamente la fuerza impulsora subyacente a la utilizacion de
los servicios de salud.” No obstante, por lo general, los
informes de los padres no son suficientes como Unica medida
de CV de los nifios y adolescentes debido a que el punto de
vista de los padres puede estar sesgado por su propio
bienestar o por las preocupaciones acerca de la enfermedad
de sus hijos.™

CV general en una muestra de pacientes pediatricos con
DBT1

En un estudio publicado previamente, analizamos la CV de
100 jovenes (8-17 anos) con DBT1 de relativamente corta
duracion (0.5-6 afios).'® Nuestros objetivos fueron: evaluar la
CV general en una muestra de pacientes pediatricos con
DBT1, determinar los factores relacionados con la CV en esa
muestra y comparar la CV de la muestra con la
correspondiente a una poblacion peditrica de referencia. El
Comité Institucional sobre Ensayos en Seres Humanos de
nuestro centro médico aprobd el protocolo de estudio.

Los participantes del estudio fueron los jévenes con DBT1 y
sus padres. Luego de brindar el consentimiento informado,
cada familia se reunid, en consultas médicas programadas
regularmente, con un investigador asistente entrenado. El
investigador asistente condujo una entrevista estructurada,
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conjunta (los pacientes y sus padres) de 10 minutos de
duracion para reunir los datos demograficos y evaluar la
divisién de responsabilidades vinculadas con las tareas
relacionadas con el tratamiento de la diabetes durante el mes
precedente. Los jévenes y sus padres completaron un
conjunto de cuestionarios en forma separada, tales como el
maodulo central del inventario PedsQL™ y la escala de
conflictividad familiar por la diabetes."” El médico del
paciente realiz6 un examen fisico y luego completé una
escala breve acerca de la adhesion al tratamiento de la
diabetes. Se determinaron los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) por cromatograffa liquida de alto
rendimiento (rango de referencia 4%-6%, Tosoh 2.2; Tosoh,
Foster City, CA).

La media de la edad de la muestra estudiada fue de 12.1 +
2.3 anos y la media de la duracion de la DBT1 de 2.7 + 1.6
anos. El 53% eran varones. La mayoria de los pacientes eran
prepUberes (55% prepuberes, 33% puberesy 12%
pospuberes). En general, la muestra correspondié a un nivel
socioecondmico de ingresos medios y la mayorfa estuvo
compuesta por familias biparentales (85%). El 7% de los
pacientes fueron de raza distinta de la blanca. De acuerdo
con el informe del médico, el 66% de los jévenes controlaba
los niveles de glucosa en sangre 4 o mas veces por dia; el
27%, 3 veces por diay el 7%, 2 0 menos veces por dia. Con
respecto a la terapia insulinica, el 53% de los pacientes
recibia 2 inyecciones por dia; el 41%, 3 inyecciones por dia 'y
el 6%, 4 inyecciones por dia. En promedio, los valores de
HbA,_de la muestra fueron de 8.4 + 1.2%.

Comparamos la autoevaluacion de los jévenes y los
informes de los padres acerca de la CV con respecto a las
variables demograficas, especificas de la diabetes y familiares.
La Unica variable asociada con la CV fue el conflicto familiar
relacionado especificamente con la diabetes. Tanto para los
pacientes como para sus padres, los menores niveles de
conflictividad familiar relacionados especificamente con la
diabetes se correlacionaron significativamente con una mejor
CV tanto a nivel inicial como un afio después. En un modelo
multivariado ajustado por edad, duracion de la DBT1, sexo,
valores de HbA, 'y compromiso de los padres en la
administracion de insulina, el informe de los jévenes sobre la
conflictividad familiar relacionada especificamente con la
diabetes fue el Unico factor predictivo significativo de CV
(Figura 1).

También comparamos los puntajes de CV de nuestra
muestra con los correspondientes a una muestra pediatrica
de referencia.'® El informe de CV de los nifos y adolescentes
no difirié entre ambas muestras. Sin embargo, el informe de
los padres fue significativamente peor para los padres de los
pacientes con DBT1 en comparacién con los padres de los
jovenes de la muestra de referencia.

Investigaciones recientes sobre la CV en jovenes con DBT1

Estudios recientes que analizaron la CV en pacientes
pediatricos con DBT1 proveyeron resultados incongruentes
con respecto a los factores asociados con la CV en este
grupo. Cuando se realiza la interpretacién de los resultados
de estos estudios es importante considerar diversos factores
tales como el tamafo de la muestra, las caracteristicas de los
participantes (edad, raza, duraciéon de la DBT1, estructura
familiar, nivel socioeconémico), la autoevaluacion de los
nifios y adolescentes y el informe de los padres sobre la CV'y
el uso de instrumentos de CV generales o especificos de
enfermedad.
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especificamente con la diabetes

Figura 1. En un modelo multivariado (R2 = 0.21, p < 0.02) ajusta-
do por edad, sexo, duracion de la DBT1, niveles de HbA, y com-
promiso paterno en la administracion de la insulina, el informe de
los jovenes acerca de la presencia de conflictividad familiar rela-
cionada especificamente con la diabetes fue el Unico factor pre-
dictivo significativo de CV. La figura muestra el nivel en cuartilos
de conflictividad familiar relacionada especificamente con la dia-
betes informada por los nifios y adolescentes; las barras repre-
sentan el error estandar.

Un &rea en la cual se observa una gran concordancia es en
la relacionada con la importancia de la dindmica familiar
positiva y la comunicacion para optimizar la CV en los
jovenes con DBT1. Whittemore y col. encontraron una mejor
CV en los pacientes pediatricos con DBT1 que informaron
mayores niveles de atencién y calidez en la familia.” Otro
ensayo comunicé una asociacion entre los niveles mas
elevados de satisfaccion vital positiva informada por los nifios
y adolescentes y un aumento en el compromiso materno
percibido por los jévenes.?® Adicionalmente, la mejor CV se
asocio con niveles mas bajos de control materno segun la
percepcién de los jovenes. En nuestro estudio, la mejor CV se
asocio significativamente con un menor grado de
conflictividad familiar relacionada especificamente con la
diabetes evaluada tanto por los pacientes como por sus
padres.'®

Los resultados con respecto a la CV y al control glucémico
fueron mixtos. Algunos estudios informaron que una mejor
CV se asocié con un control glucémico 6ptimo;'32°-23
mientras que otros no encontraron una relacion significativa
entre ambas variables.'®%2* Algunos investigadores
comunicaron que la CV varia de acuerdo con la edad y el
sex0.2%2" En una muestra de jovenes de 10 a 15 afios, Wiebe
y col. observaron que la menor CV y la disminucién de la
satisfaccion vital con relacion a la diabetes se asociaron con
niveles mas elevados de control materno en las mujeres de
mayor edad con DBT1.2° Similarmente, Wagner y col.
informaron menores niveles de CV en pacientes de mayor
edad (13-16 aflos) comparado con los de menor edad (8-12
anos) y en las mujeres con respecto a los varones.?'

Los estudios que utilizaron cuestionarios generales de CV
compararon la CV en jévenes con DBT1 y la correspondiente
a muestras de jévenes de referencia.'>'®2" Tanto Laffel y col.
como Wagner y col. no encontraron diferencias significativas
en la CV entre los jévenes con o sin DBT1.'%2" Sin embargo,
Varni y col. hallaron significativamente menores niveles de
CV en los pacientes pediatricos con DBT1 en comparacion
con la muestra de referencia; los puntajes fueron mas bajos
en la muestra de DBT1 tanto en los cuestionarios de
autoevaluacion de los jévenes como en los informes de los
padres.' En general, queda claro que es necesario relizar mas
investigaciones para determinar los factores asociados con la
CV en los pacientes pediatricos con DBT1.
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Investigaciones sobre la CV en la obesidad y la DBT2

Las investigaciones existentes sobre la CV en jovenes con
DBT2 son aun mas escasas que las correspondientes a la CV
en la DBT1. Sin embargo, este tema es muy pertinente
debido al incremento en la prevalencia de DBT2 en nifos y
adolescentes. El exceso de peso es el principal factor de
riesgo para DBT2 y la tendencia creciente de sobrepeso y
obesidad en los jovenes es alarmante. En el 2003, la OMS
estimd que 17.6 millones de nifios menores de 5 afos tenfan
sobrepeso en todo el mundo.? En los EE.UU., el 16% de los
jovenes entre 6 y 19 afos tenia sobrepeso (indice de masa
corporal [IMC] para la edad > al percentil 95) en 1999-2002,
con estimaciones aun mas elevadas para los jévenes
afroamericanos (21%) e hispanos (22%).%°

Un estudio publicado sefala la existencia de una alteracion
en la CV de los nifos y adolescentes con DBT2. Varni y col.
compararon la CV entre tres muestras: una muestra con
jovenes con DBT1, otra con jévenes con DBT2 y la restante
con una muestra de referencia.’ Es de destacar que los nifios
y adolescentes con DBT2 informaron una peor CV en
comparacién con aquellos con DBT1 y los jovenes sin
diabetes. Los puntajes de CV asignados por los padres de los
jovenes con DBT2 también fueron significativamente mas
bajos que los correspondientes a la muestra de referencia;
pero no difirieron de la muestra con DBT1.

Los ensayos en nifos y adolescentes con DBT1 informaron
una relaciéon entre una mejor CV y una comunicaciéon y
dindmica familiar positiva, como se analizé mas arriba en este
texto. Las tareas involucradas en el tratamiento de la DBT1
consumen tiempo y, a menudo, son estresantes, y las
interacciones familiares positivas son, por ende, criticas en el
logro de resultados 6ptimos.?” De modo similar, las
investigaciones demostraron que el compromiso parental
positivo es critico para el logro de la pérdida de peso en los
jovenes con sobrepeso y obesidad.?2° Debido a la alta
coexistencia de obesidad y DBT2 parece razonable suponer
gue el compromiso paterno positivo deberia ser un factor
importante en el tratamiento de la DBT2 en nifos y
adolescentes.

En un estudio reciente, Anderson y col. analizaron este
tema al examinar la relacion entre el compromiso parental en
el tratamiento de la diabetes y los resultados de salud en los
jovenes con DBT2.%° Setenta y cinco jévenes con DBT2 (9-17
anos) y sus padres participaron en un estudio piloto.
Anderson y col. modificaron el Diabetes Familiar
Responsability Questionnaire (DRFQ),3' un cuestionario que
evalla el grado de compromiso paterno en el tratamiento de
la DBT1, para hacerlo apropiado para la poblacion con DBT2.
El nuevo cuestionario DFRQ-T2 estd compuesto por 15 ftems
gue describen las tareas involucradas en el tratamiento de la
diabetes requeridas principalmente en el hogar o fuera de
éste. Tanto los jévenes como sus padres calificaron el grado
de compromiso paterno en cada ftem.

Los autores encontraron que el compromiso paterno en el
tratamiento de la diabetes se relacion6 con el control
glucémico soélo por los item del cuestionario relativos a las
tareas que se realizan principalmente fuera del hogar (por
ejemplo, comentar a los maestros sobre la diabetes); el
control glucémico 6ptimo se asocié con un mayor
compromiso paterno en estas areas segun los puntajes tanto
de los nifios como de sus padres en el DFRQ-T2. El
compromiso parental en las tareas ejecutadas principalmente
en el hogar (por ejemplo, asegurar que el medidor de

glucemia funcione apropiadamente) no se asocié con el
control glucémico.

Si bien Anderson y col. puntualizaron la escasez de
investigaciones relacionadas con la CV en los jévenes con
DBT2, destacan el creciente nimero de ensayos sobre la CV
en nifos y adolescentes con sobrepeso y obesidad. Debido a
la solida asociacion entre obesidad y DBT2, la consideracion
de la bibliografia existente con respecto a la CV en los
jovenes con sobrepeso y obesidad probablemente tenga un
potencial en los temas de CV en los jévenes con DBT2. Uno
de tales estudios analiz6 una muestra de 106 jovenes, de 5 a
18 afos, derivados al hospital de niflos para la evaluacién de
su obesidad.®? La CV en esta muestra se midi6 con el médulo
central del inventario PedsQL y se compararon los puntajes
de CV de otras dos muestras: una muestra pediatrica de
referencia y otra de pacientes con cancer. Los pacientes con
cancer se utilizaron como grupo comparativo debido a que
informaron los puntajes mas bajos con respecto a cualquier
otro grupo con enfermedades crénicas segin una medicion
pediatrica de la CV.*3

La obesidad se definié como un IMC por encima del
percentilo 95 para la edad y el sexo. La media del IMC en la
muestra de obesidad fue de 34.7 + 9.3 kg/m? y la media del
puntaje z-IMC fue de 2.6 + 0.5. La mayoria de la muestra
presentd un diagndéstico de diabetes o una patologia
predisponente: 4% diabetes, 3% sindrome de ovarios
poliquisticos y 52% hiperinsulinemia. Los jévenes obesos
informaron puntajes significativamente mas bajos de CV
comparados con la muestra de referencia. Los informes de
los padres de los jovenes obesos asignaron puntajes de CV
aun mas bajos que la autoevaluacién de los nifios y
adolescentes; también fueron significativamente mas bajos
que los informes de los padres de la muestra de referencia. Es
de destacar que los puntajes de CV no difirieron entre los
jovenes obesos y aquellos con cancer (tanto segun los
informes de los jovenes como de los padres).

Conclusién

La importancia de la CV como un pardmetro esencial de los
resultados de salud se reconoce cada vez mas tanto en el
ambito clinico como en el de investigacion. Sin embargo, es
necesario llevar a cabo mas investigaciones para comprender
mejor las variables relacionadas con la CV en jévenes con
diabetes y otras enfermedades créonicas. Ademas del logro de
una mayor comprension de la fisiopatologia de la diabetes, es
importante considerar los temas psicosociales que puedan
tener un impacto sobre el tratamiento y los resultados de la
diabetes. Las investigaciones futuras deben considerar los
siguientes aspectos:

- Las ventajas y desventajas de los instrumentos generales y
especificos de la diabetes para valorar la CV en los nifios y
adolescentes con diabetes.

- El disefio e implementacion de intervenciones
multidisciplinarias para minimizar el conflicto familiar
vinculado especificamente con la diabetes y optimizar la
comunicacién familiar y la CV.

- Los enfoques culturales para evaluar las creencias acerca
de la salud, a fin de optimizar la adhesién, el control
metabdlico y la CV.

Las autoras no manifiestan conflictos de interés.
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1- El Reemplazo con Testosterona en Hombres
con Hipogonadismo con Diabetes Tipo 2,
Sindrome Metabolico o Ambos (El Estudio
TIMES 2)

Jones T, Arver S, Channer K y colaboradores

Barnsley Hospital, Barnsley, Reino Unido; Karolinska University Hospital,
Estocolmo, Suecia; Royal Hallamshire Hospital, Sheffield, Reino Unido

[Testosterone Replacement in Hypogonadal Men with Type 2 Diabetes and/or
Metabolic Syndrome (the TIMES2 Study)]

Diabetes Care 34(4):828-837, Abr 2011

La terapia de reemplazo hormonal con testosterona en
hombres con diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, o
ambos, mejora diversos factores de riesgo cardiovascular,
especialmente la resistencia a la insulina.

Los niveles bajos de testosterona (T) se han asociado con
obesidad visceral, resistencia a la insulina (RI) y dislipidemia, y
son frecuentes en pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2),
sindrome metabdlico (SM), o ambos.

Algunos estudios indicaron que la terapia de reemplazo
con T (TRT) en pacientes con hipogonadismo reduciria la R,
la circunferencia de cintura (CC), los niveles de colesterol, de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) y la glucemia en ayunas;
mientras que su interrupcién disminuiria la sensibilidad a la
insulina. En los pacientes con cancer de prostata tratados con
supresion hormonal puede verse un aumento en la incidencia
de DBT, infarto de miocardio y muerte subita cardiaca.

En el estudio TIMES2 (Testosterone replacement In
hypogonadal men with either MEtabolic Syndrome or type 2
diabetes) se analizaron los efectos de la TRT transdérmica
sobre la Rl, los factores de riesgo cardiovascular y los
sintomas de hipogonadismo; asf como la seguridad y la
tolerabilidad de una preparaciéon de T al 2% transdérmica, en
hombres con SM, DBT2 o ambos.

Disefo de la investigacion y métodos

El estudio durd 12 meses, fue prospectivo, aleatorizado, a
doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico.

Se incluyeron hombres de 40 afios 0 mas, con
hipogonadismo confirmado (niveles matutinos de T total [TT]
<11 nmol/l o de T libre < 255 pmol/l, en dos ocasiones con
> 1 semana de diferencia), con al menos dos sintomas y con
criterios diagnosticos para DBT2 o SM. No se considerd la
presencia de disfuncién eréctil.

Se excluy6 a quienes hubiesen recibido TRT en los 6 meses
previos, terapias moduladoras hormonales o corticoides
tdpicos o sistémicos en los 3 meses previos; terapia con
insulina; que tuvieran antecedentes de cancer de proéstata o
mama; tacto rectal anormal; sintomas de hiperplasia
prostatica benigna grave o niveles altos de antigeno
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prostatico especifico (APE). Se permitié la continuacion del
uso de medicamentos concomitantes (antidiabéticos,
hipolipemiantes, antihipertensivos) si sus dosis no habian
cambiado en los Ultimos 3 meses. En los primeros 6 meses
del estudio (fase 1) no se permitié la modificacién de las dosis
de los farmacos salvo que fuera estrictamente necesario; en
los siguientes 6 meses (fase 2), si.

Los participantes recibieron 3 g de T al 2% en gel (60 mq)
o placebo en gel en una aplicacion diaria matinal en muslos o
abdomen. Se tomaron muestras de sangre 2 horas, para la
determinacién de los niveles de TT a las 2, 4 y 12 semanas, y
la dosis se ajustd como sigue: sila era TT > 52 nmol/l, se
reducia a 40 mg/dia; si la TT era < 17 nmol/l, se aumentaba a
80 mg/dia.

Cada 3 meses se determinaron los niveles de HbA, , APE,
colesterol total (CT), colesterol asociado a lipoproteinas de
alta densidad (HDLc), colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc), triglicéridos (TG), lipoproteina (a) (Lpa),
Ty glucemia e insulinemia en ayunas. Los niveles de T libre se
calcularon a partir de la TT, la albumina y la globulina
transportadora de hormonas sexuales. También se
determinaron la CC, el indice de masa corporal (IMC), la
composicién corporal, los puntajes del Aging Males
Symptoms (AMS) y del International Index of Erectile Function
(IIEF), al inicio y a los 6 y 12 meses.

El criterio principal de valoracién fue la diferencia entre
ambos grupos en relacion con el modelo de evaluacién de la
homeostasis (HOMA)-IR a los 6 y 12 meses. Los secundarios
fueron los cambios en la HbA , la insulinemia en ayunas, la
glucemia en ayunas, los niveles lipidicos, la composicién
corporal, el IMC, la CC, el puntajes de la AMS y el IIEF, los
eventos adversos (EA) y otros pardmetros de seguridad. El
HOMA de la funcion de las células beta se determind
posteriormente.

La poblacion de seguridad comprendié a quienes
recibieron > 1 dosis del medicamento. Los andlisis primarios
se hicieron sobre la poblacién por intencién de tratar (PIT;
todos los pacientes aleatorizados). Se analizaron también la
poblacién por protocolo (PP; participantes aleatorizados que
recibieron > 1 dosis del medicamento sin violaciones al
protocolo en los primeros 6 meses) y la poblacién PP
modificada (PPm), establecida en forma posterior debido al
tamano reducido de la poblacion PP luego de excluir a los
pacientes de la PIT que tomaron medicaciones no
autorizadas. La poblacion PPm incluyd a quienes no hubiesen
modificado medicamentos que podrian haber afectado los
criterios de valoracién durante los primeros 6 meses.

Para las variables continuas se calcularon los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%), desviaciones estandar (DE) y
valores de p, considerados significativos si eran < 0.05.

Resultados

Se aleatorizaron 220 pacientes (TRT, n = 108; placebo,
n = 112) que recibieron al menos una dosis del farmaco en
estudio. Las caracteristicas clinicas y demogréficas eran
similares entre ambos grupos. Ciento cincuenta y siete
participantes completaron la fase 1 (71%) y 118, las fases 1y
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2 (54%). La poblacion PP incluyé 95 pacientes. El
hipogonadismo hipogonadotréfico o secundario se definio
por valores normales o bajos de hormona luteinizante en el
82% de los participantes; el 18% restante mostraba
hipogonadismo primario. La mayoria (80%) tenia inicialmente
SMy el 62%, DBT2; el 44% de los asignados a TRT y el 40%
de los asignados a placebo tenian ambos. Los niveles iniciales
de TT fueron de 9.2 = 2.6 nmol/l en el grupo con TRT y de
9.5 + 3.3 nmol/ en el grupo con placebo.

Eficacia en la fase 1

Al final de la fase 1 (6 meses), los niveles de TT en la
poblacién PIT habian aumentado 19 + 22.1 nmol/l con TRT y
0.1 £ 2.9 nmol/l con placebo (p < 0.001).

La TRT se asocié con reducciones del HOMA-IR del 15.2%
(IC 95% 3-26; p = 0.018), y en los pacientes con DBT2, del
16% en promedio (0-29; p = 0.049). En los pacientes con
SM, la diferencia entre ambos grupos de tratamiento no
alcanzo valores significativos. Tampoco hubo diferencias
significativas en la poblacién global en los valores de HbA, ,
glucemia e insulinemia en ayunas y HOMA-B.

En el subgrupo con SM, la TRT se asocié con reducciones
significativamente mayores respecto del placebo en los
niveles de Lpa (-0.31 pymol/l; IC 95% -0.543 a -0.082;

p = 0.008), CT (-0.336 mmol/l; IC 95% -0.558 a -0.114;

p = 0.003) y LDLc (-0.210; IC 95% -0.374 a -0.047,

p = 0.012). También redujo los de Lpa en la poblacién PIT
(-0.235 pmol/l; IC 95% -0.431 a-0.039; p = 0.019). Los
niveles de HDLc también descendieron mas con TRT
(-0.049 mmol/l; IC 95% -0.094 a -0.004; p = 0.032; [en los
pacientes con SM: -0.058 mmol/l; IC 95% -0.105 a -0.011;
p = 0.016] [en los pacientes con DBT2: -0.062 mmol/;

IC 95% -0.123 a -0.002; p = 0.043]). No hubo variaciones en
los TG, la obesidad abdominal, el porcentaje de grasa
corporal, el IMC o la CC.

En la poblacion PIT, la TRT se asocié con aumentos
significativamente mayores de los puntajes totales del IIEF
(4.868; IC 95% 0.644-9.092; p = 0.024) y en el dominio del
deseo (0.800; IC 95% 0.271-1.329; p = 0.003). Hubo una
tendencia a la mejora en la funcién eréctil, los orgasmos o la
satisfaccion sexual global, aunque no significativa.

En cuanto a los criterios secundarios de valoracion, el
pequefio tamafo de la PP impidi¢ detectar cambios
significativos en el HOMA-IR, aunque las disminuciones de
Lpa, CT, LDLc y HDLc fueron significativamente mayores en
los tratados con TRT. En la poblacion PPm, la TRT se asocio
con reducciones significativas en el porcentaje de grasa
corporal, niveles de Lpa, CT, LDLc en todos los pacientes y en
aquellos con SM; en los diabéticos hubo descensos
significativos de los valores de Lpa y en el porcentaje de grasa
corporal. No se vieron modificaciones en los niveles de HDLc
ni en otros parametros.

Eficacia en la fase 2

Al finalizar la fase 2 (12 meses), los niveles de TT en la
poblacion PIT fueron significativamente mas altos con la TRT
(19.5 £ 17 nmol/l) que con placebo (-0.6 + 3.3 nmol/l;

p < 0.001).

Debido a que en esta fase se permitieron cambios en las
medicaciones, solo se analizaron las modificaciones en el
HOMA-IR y la funcion sexual (una medida del
hipogonadismo); en la poblacién PIT, el primero mejord
sustancialmente con la TRT (16.4%; IC 95% 5-26;

p = 0.006).

Los analisis en la poblacion PPm mostraron un descenso
leve de la HbA, _hacia el mes 9 con TRT, pero un incremento
con placebo, con una diferencia significativa entre ambos
grupos de -0.58% (p = 0.005).

La TRT se asoci¢ con mejoras significativas en los puntajes
totales del lIEF y en los referidos a los dominios del deseo

sexual y la satisfaccion sexual en todos los participantes de la
poblacion PIT. El efecto positivo de la TRT sobre el dominio
de la disfuncion eréctil en la poblacién PIT tendié a ser
significativo en el andlisis de la poblacién PPm (3.225; IC
95% -0.454 a 6.904; p = 0.089).

Seguridad en las fases 1y 2

En cuanto a la seguridad, 137 pacientes (62%)
manifestaron 502 EA, de los que 224 (45%) se consideraron
relacionados con la medicacion del estudio (TRT, 116;
placebo 108), en su mayoria leves o moderados (TRT, 98%;
placebo, 97%), sin diferencias entre ambos grupos de
tratamiento. Los EA mas frecuentes en quienes presentaron
> 1 EA fueron eritema (TRT, 4%; placebo, 5%), prurito (4%;
4%) y nasofaringitis (3%; 4%).

Se detectaron 17 EA serios en 13 pacientes, de los cuales 3
en el grupo con placebo se consideraron relacionados con el
tratamiento; 13 resolvieron sin consecuencias; un paciente
que recibio placebo fallecié por un infarto de miocardio. En
total, 30 pacientes se retiraron del estudio por EA (18 del
grupo con TRT y 12 del grupo placebo). Los EA mas comunes
asociados con abandono del estudio fueron trastornos
cutdneos y subcutaneos (21 caso; 11 con TRTy 10 con
placebo). Los eventos cardiovasculares fueron mas frecuentes
en los que recibieron placebo (10.7% y 4.6% con TRT;

p = 0.095).

Luego de 12 meses el hematocrito habfa aumentado en
0.03 £ 0.04 I/l con TRT y descendido en -0.01 + 0.02 con
placebo; la hemoglobina aumenté en 1.42 + 1.55 g/dl con
TRT y en 0.06 + 0.7 g/dl con placebo. No hubo variaciones
significativas en los niveles de APE. Los niveles iniciales
estaban por encima del limite normal superior en 3
participantes; pero los autores entendieron que su inclusion
no afectaria el criterio principal de valoracion. A los 12
meses, los niveles de APE estaban por encima de lo normal
en 4 pacientes (3 con TRTy 1 con placebo). No se realizaron
biopsias prostaticas.

Conclusiones

El estudio demostré que la TRT en gel al 2% en hombres
con hipogonadismo con SM, DBT2 o ambos, mejora la R, lo
que resulté llamativo ya que la mayoria recibia HGO
(especialmente metformina), que afectan la sensibilidad a la
insulina, aunque no se vieron descensos en los valores de
HbA, . Destacan que el estudio no estaba disefiado para este
fin'y los participantes con DBT2 tenian buen control
glucémico. Si bien a los 9 meses hubo una mejora sustancial
en estos niveles, correspondio a la fase en que se permitieron
cambios en las dosis de los medicamentos.

Pese a que se ha sefialado que el hipogonadismo se asocia
con dislipidemia, hay pocos datos sobre el efecto de la TRT
en este aspecto. En éste se vio un descenso significativo en
los niveles de Lpa a los 6 meses, y los participantes con SM
mostraron también mejoras en los de CT y LDLc, aunque la
mayorfa ya recibian estatinas, y el nivel promedio de TC era
<5 mmol/l. La Lpa es un factor independiente de enfermedad
coronaria temprana, y se vio que la orquidectomia por cancer
de prostata se asocia con un aumento de sus niveles. Se
desconocen los efectos en el largo plazo de su reduccién.

La tolerabilidad y seguridad fueron similares con la TRT y
con el placebo, y no se detecté un aumento en la cantidad
de eventos cardiovasculares, como se informé en algunos
trabajos que incluyeron dosis mas altas.

En cuanto a las reacciones cutaneas, su frecuencia fue
mayor que la sefialada en otros estudios, aunque podria
haberse debido a un control y registro mas estrictos.

Los beneficios de la TRT sobre la funcién sexual global y la
libido respaldan su uso en hombres con SM o DBT2 e
hipogonadismo, aunque no presenten disfuncién eréctil.

Los resultados informados sobre la poblacién PPm solo
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deben considerarse como exploratorios, pero aportan indicios
de que la TRT mejora el control glucémico, el perfil lipidico, la
obesidad central y la composicion corporal. La pérdida de
significacion de ciertos cambios entre los 6 y 12 meses puede
responder al pequefio tamafno de la muestra. El efecto tardio
sobre los niveles de HbA, podria reflejar el efecto
acumulativo de la reduccion progresiva de la grasa corporal.

Una limitacién fue la alta tasa de abandono, aunque no
difirié entre ambos grupos de tratamiento.

Los autores concluyen que la TRT en pacientes con DBT2,
SM o ambos, con hipogonadismo mejora diversos factores
cardiovasculares, especialmente la R, los niveles de Lpa, de
CTy de LDLc, lo que junto con los beneficios sobre la funcion
sexual, respaldan su uso en estas situaciones.

& Informacion adicional en
My WWw siicsalud.com/dato/resiic.php/122456
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En esta resena se analiza la epidemiologia, la fisiopatologia
y el tratamiento de la disfuncion eréctil secundaria a la
diabetes mellitus.

La diabetes mellitus (DBT) alcanza proporciones
epidémicas. Se estima que para el afio 2030, India, Chinay
los Estados Unidos tendran la mayor cantidad de pacientes
con esta enfermedad. Los niveles elevados sostenidos de
glucemia pueden dafar los nervios y los vasos sanguineos,
con complicaciones tales como enfermedad cardiaca y
accidente cerebrovascular; mientras que la DBT no controlada
puede provocar pérdida de la visién, neuropatia, nefropatia y
disfuncion sexual; asf como, a largo plazo, depresion,
amputaciones y complicaciones cutaneas.

La impotencia masculina o disfuncion eréctil (DE) es la
incapacidad para lograr o mantener una ereccion suficiente
para permitir una relacion sexual satisfactoria. La ereccion
normal es un proceso hemodindmico que depende de la
relajacion del musculo liso mediada por la neurotransmision
parasimpatica, el 6xido nitrico y los eventos
electrofisiolégicos, entre otros factores regulatorios. La DBT
se asocia frecuentemente con DE; tan es asi que se informd
en el 25% al 75% de los hombres con DBT tipo 2. La
probabilidad de DE en los hombres con DBT es 1.9 a 4 veces
superior que en la poblacion general. Es por ello que la DBT
se considera uno de los factores de riesgo principales de DE.
En esta resefia se analiza la epidemiologia, la fisiopatologfa y
el tratamiento de la DE secundaria a la DBT.

Epidemiologia

La prevalencia de DE esta en aumento en todo el mundo y
se informd que en mas del 50% de los casos se asocia con
DBT. La DE aparece generalmente dentro de los 10 afios del
diagnostico de la DBT. Hasta el 12% de los hombres con DE
tienen DBT no diagnosticada previamente. La DE aparece a
una inferior edad en los pacientes con DBT tipo 1 con
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respecto a la poblaciéon general y la incidencia de resistencia a
la insulina es tres veces superior en los casos de DE. Los
hombres con DBT tipo 1 tienen un riesgo 3 veces mayor
(riesgo relativo [RR] 3) de DE comparado con aquellos con
DBT tipo 2 (RR 1.3). En los pacientes con DBT tipo 2 el riesgo
de DE aumenta con la duracion de la enfermedad,
especialmente luego de 20 afos de evolucién. El RR de DE en
la DBT aumenta con las comorbilidades tales como
enfermedad cardiovascular, renal, pie diabético y alteraciones
en la retina.

Fisiopatologia de la DE secundaria a la DBT
La fisiopatologia de la DE es multifactorial. A continuacién
se sefialan los mecanismos propuestos.

Productos finales de la glucosilacion avanzada y
aumento en los niveles de radicales libres de oxigeno

La hiperglucemia en la DBT provoca la formacién de
productos finales de la glucosilacién avanzada (PFGA), que
son consecuencia de las reacciones no enzimaticas entre la
glucosay los lipidos, las proteinas o los acidos nucleicos. Los
PFGA forman uniones covalentes con el coldgeno vascular,
que provocan el engrosamiento vascular, la disminucién de la
elasticidad, disfuncion endotelial y aterosclerosis. Los PFGA se
encuentran en niveles elevados en el cuerpo cavernoso de los
hombres con DBT, lo cual indica un efecto especifico de
tejido. Ademas, los PFGA contribuyen con la DE secundaria a
la DBT mediante la produccion de radicales libres de oxigeno,
con el consiguiente dano celular oxidativo y agotamiento del
oxido nitrico, disminucion del monofosfato de guanosina
ciclico (GMPc) y alteracién en la relajacion del musculo liso
del cuerpo cavernoso. Los PFGA tienen efectos a nivel
molecular sobre diferentes receptores y canales,
especialmente los de potasio, de las células musculares lisas
del cuerpo cavernoso, que facilitan la liberacion intracelular
de calcio y la relajacion muscular. La afeccién temprana de
los canales de potasio puede llevar al inicio precoz de DE
secundaria a la DBT.

Alteraciones en la sintesis de 6xido nitrico

El 6xido nitrico es producido por el endotelio de las arterias
del pene e interviene en la relajacién del cuerpo cavernoso
mediante la formacién de GMPc. En los hombres con DE
secundaria a DBT se observaron niveles disminuidos de 6xido
nitrico sintasa y aumentados de los radicales superoxido en el
cuerpo cavernoso. También se postula que la DBT altera la
actividad de la guanilato ciclasa, con la disminucion
consiguiente del GMPc. De este modo, la disminucién del
oxido nitrico y su efector, el GMPc, participan
significativamente en la aparicién de DE secundaria a la DBT.

Incremento de la endotelina y del receptor de
endotelina B

Las endotelinas (ET), son una familia de péptidos
enddgenos, con tres isotipos, secretados por las células
endoteliales que ejercen actividad vasoconstrictora y presora
significativa. Actdan sobre los receptores ETA y ETB; los
primeros se localizan en el musculo liso y median la
vasoconstriccion y la proliferacién celular y los segundos
predominan en el endotelio vascular y median la
vasodilatacion. La ET1 es un potente vasoconstrictor en el
pene y sus niveles plasmaticos se encuentran elevados en los
pacientes con DBT. Los efectos de los receptores ETB en el
cuerpo cavernoso no estan dilucidados completamente; pero
se cree que tienen una funcion vasoconstrictora y se
documentd su incremento en el cuerpo cavernoso de conejos
con DBT. Hay datos que indican que la DE en la DBT esta
relacionada con un desequilibrio entre el aumento de la
vasoconstriccion peniana secundaria a la ET y sus receptores y
los cambios ultraestructurales en el endotelio. El aumento del
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receptor ETB y sus ligandos puede ser causa de la
vasoconstriccion peniana.

Incremento en la via de RhoA/Rho quinasa

En investigaciones recientes se demostré que la via de
transduccion de la ET y sus receptores cumple un papel en la
DE secundaria a la DBT. Estas vias estdn compuestas por la
proteina de unién a GTP, RhoA, y su efector, Rho quinasa. La
vasoconstriccion inducida por ET-1 se relacion6 con la via
RhoA/Rho quinasa y su activacién suprime la 6xido nitrico
sintasa, con la disminucién consiguiente en el éxido nitrico.
La Rho quinasa se encuentra en el tejido cavernoso y se
demostro su incremento en las ratas diabéticas. Se postulod
que la via RhoA/Rho quinasa media la DE por la disminucién
de la produccion de oxido nitrico en el pene.

DaAo neuropatico

El dafio neuropatico es otro mecanismo productor de DE
secundaria a la DBT, una enfermedad caracterizada por
complicaciones microvasculares, especialmente neuropatia
autonomica y periférica. El dafio neuropéatico aparece
tempranamente como causal de DE secundaria a DBT y los
mecanismos neuropaticos centrales también contribuyen.

Alteracion en la proteina quinasa-1 dependiente de
GMPc

El GMPc produce relajacion del musculo liso del cuerpo
cavernoso mediada principalmente por la proteina quinasa-1
dependiente de GMPc (PKG-1), que abre los canales de
potasio dependientes del calcio, con la consiguiente
hiperpolarizacién de las células del musculo liso. En modelos
experimentales de DBT en conejos se demostré una
disminucién de las dos isoformas de la PKG-1, lo que avalaria
su papel en la DE secundaria a DBT.

Enfoque terapéutico

A pesar de los avances, la DE es dificil de tratar debido a su
naturaleza multifactorial; por lo cual se requiere un enfoque
global con multiples modalidades terapéuticas. La primera
linea de tratamiento de la DE secundaria a la DBT son los
agentes por via oral como los inhibidores de la
fosfodiesterasa, los agonistas dopaminérgicos, los
antagonistas alfa adrenérgicos. Si se fracasa con ellos, se
pasa a los tratamientos de segunda linea como los
dispositivos de ereccion por vacio, los supositorios
intrauretrales y las inyecciones intracavernosas. En caso de
fracaso, la Ultima alternativa es la prétesis peniana.

Medidas generales

Como primer paso deben corregirse los factores de riesgo
modificables de enfermedad vascular aterosclerética. Debe
optimizarse el control glucémico y normalizar la presién
arterial y el perfil lipidico; asi como incentivar el cese del
habito de fumar, del consumo de alcohol y de drogas. Las
medicaciones psiquidtricas pueden ser Utiles para tratar la
ansiedad y depresion.

Terapias de primera linea. Agentes por via oral

La mayoria de los médicos considera como terapia de
primera linea a los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
como sildenafil, vardenafil y tadalafilo. La inhibicién de esta
enzima incrementa los niveles de GMPc en el cuerpo
cavernoso, cuyo efecto final es la relajacién del musculo liso.
En pacientes con DE secundaria a DBT se demostré que el
sildenafil mejora las erecciones; la dosis requerida es de
100 mg para el logro de una respuesta adecuada. Los efectos
adversos mas frecuentes son cefaleas, rubefaccion, dispepsia,
congestion nasal, alteraciones visuales y diarrea; es bien
tolerada en las enfermedades coronarias, aunque hay
algunos informes de infarto de miocardio y muerte subita
con sildenafil.

Los agonistas dopaminérgicos como la apomorfina
producen ereccion. Se demostré que la apomorfina
sublingual mejora los mecanismos centrales proeréctiles
mediante la union a los receptores dopaminérgicos en el
nucleo paraventricular del hipotdlamo. La apomorfina fue
eficaz en la DE de diversa etiologia y grados de gravedad;
pero menos que los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.
La absorcién y comienzo de accion es rapida y los efectos
adversos son nauseas, cefaleas y mareos.

Se considera que la estimulacién de los adrenorreceptores
es el mecanismo principal de la contraccién del musculo liso
del cuerpo cavernoso. Por ende, el uso de antagonistas del
receptor alfa adrenérgico constituye un tratamiento potencial
para la DE. Sin embargo, la eficacia de la yohimbina en dosis
de 5-10 mg tres veces por dia fue moderada en la DE, con
tasas de respuesta del 34% al 43%. En estudios clinicos, se
demostré que la fentolamina oral, un antagonista de los
receptores alfa adrenérgicos tipo 1y tipo 2, tiene efectos
beneficiosos sobre la DE.

Terapia de sequnda linea

Los agentes inyectables mas utilizados para la DE
comprenden la papaverina, la fentolamina y la
prostaglandina E1 (PGE1). Pueden emplearse solos o
combinados. La papaverina es un inhibidor inespecifico de la
fosfodiesterasa que aumenta los niveles de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) y de GMPc, inhibe los canales de
calcio y la secrecion de angiotensina Il; con vasodilatacion
peniana y relajacion del musculo liso con ereccién. La
fentolamina es un antagonista competitivo de los receptores
alfa adrenérgicos tipo 1y tipo 2, causa vasodilatacion de la
vasculatura peniana (efecto antagonista alfa 1) y disminucion
de la noradrenalina en el cuerpo cavernoso, aumento del
AMPc con relajacion del musculo liso, vasodilatacion e
inhibicion de la agregacién plaguetaria (efecto antagonista
alfa 2). Las inyecciones intracavernosas demostraron ser
eficaces a largo plazo en la DE secundaria a la diabetes. Los
efectos adversos comprenden dolor, hematomas, cambios
fibroticos penianos, depdsitos de hemosiderina; el priapismo
y la fibrosis cavernosa es superior con las inyecciones de
papaverina y papaverina/fentolamina. Los efectos adversos y
la falta de eficacia son causas de las altas tasas de
interrupcion del tratamiento. Se prefiere la terapia combinada
debido al aumento de la eficacia y el perfil de efectos
adversos mas favorable.

La PGE1 también puede utilizarse como supositorios
intrauretrales. El alprostadil intrauretral se absorbe por la
uretra y llega al cuerpo cavernoso, con vasodilatacion y
relajacion del musculo liso mediante la interaccion con el
receptor de prostaciclina. Es menos invasivo y facil de aplicar
gue las inyecciones intracavernosas; aunque puede reducir la
espontaneidad en las relaciones sexuales. Los efectos
adversos comprenden dolor, sangrado uretral, dolor testicular
y mareos; el priapismo y la fibrosis peniana son menos
frecuentes.

El mecanismo de la bomba de vacio colocada en la base
del pene es crear una presion negativa (200-250 mm Hg),
con el consiguiente flujo de sangre en los cuerpos cavernosos
del pene. Una vez logrado se coloca un anillo a tension en la
base para mantener el flujo sanguineo. Cuando se logra la
ereccién se retira la bomba y el anillo no debe mantenerse
por mas de 30 minutos. Estos dispositivos de ereccion por
vacio son eficaces en el 70% de los hombres con DBT. Los
efectos adversos comprenden la disminucion en la
temperatura del pene en 1°C, la tumefaccion de las venas
superficiales y el traumatismo; asi como la falta de
espontaneidad en la relacion sexual.

La terapia de reemplazo con testosterona se recomienda
en los hombres con deficiencia gonadal primaria o niveles
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séricos reducidos de testosterona. La testosterona modula la
expresion de éxido nitrico sintasa en el cuerpo cavernoso y la
produccién de 6xido nitrico, con accion en las arteriolas
cavernosas y aumento en la rigidez peniana. Sin embargo,
muy pocos pacientes con DBT requieren testosterona para
tratar la DE.

Terapia de tercera linea

Los implantes penianos se reservan para los pacientes con
DE y fracaso con las terapias farmacoldgicas o que no toleran
los dispositivos de ereccién por vacio.

Perspectivas terapéuticas futuras

Las estrategias futuras para el tratamiento de la DE
secundaria a la DBT estaran dirigidas a corregir los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes. La terapia génica
es otra opcion promisoria.

AT Informacion adicional en
gy WwWw siicsalud.com/dato/resiic.php/122449
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En pacientes con hipoestesia comprobada por una prueba
de monofilamento, la determinacion automaética de los
cambios de temperatura en la planta del pie en ciertos
planos de apoyo constituye el Gnico pardmetro con
fundamento cientifico para estimar el riesgo y evitar la
aparicion de ulceras.

Las Ulceras asociadas con el pie diabético (PD) se
caracterizan por una incidencia anual de hasta el 2%,
mientras que el riesgo total a lo largo de la vida se calcula en
hasta el 25%.

Entre los mecanismos vinculados con la patogénesis de
estas lesiones se destacan la neuropatia periférica, las
deformidades del pie, el habito de fumar y la arteriopatia
periférica. Sin embargo, no se dispone de estudios
prospectivos en los cuales se haya investigado el aporte
relativo de cada componente.

Se sefala que algunos pardmetros fisiolégicos son Utiles
para estimar la presencia y la magnitud de la neuropatia
periférica, por lo cual se consideran factores predictivos del
riesgo de PD. Entre estas variables se destacan la sensibilidad
cuantificada por un monofilamento de Semmes-Weinstein
(MSW), el umbral de sensibilidad vibratoria, la sensibilidad
estimada mediante un diapasén y los estudios convencionales
de conduccién nerviosa. De todos modos, se hace hincapié
en que la prevencién de las lesiones en el PD es dificil cuando
la neuropatia ya se encuentra establecida. Asimismo, pese a
la eficacia del MSW para el diagnostico y la pesquisa de la
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neuropatia diabética, la repeticion de esta prueba no agrega
mayor informacién en relacién con la prevencion del PD.

En el presente ensayo, los autores presentan una revision
sistematica de los ensayos controlados y aleatorizados (ECA)
en los cuales se investigaron los posibles métodos para la
prevencién de las lesiones ulcerosas en el PD.

Métodos

Se llevo a cabo un andlisis de los ECA en los cuales se
describié o se efectud una revision de los métodos para evitar
la aparicion de lesiones ulcerosas en pacientes con PD. Se
considerd tanto la prevencion primaria como la prevencion
secundaria en individuos con antecedentes de lesiones
previas.

La busqueda se efectud en las redes Medline y PubMed,
entre otras bases de datos, con la combinacion de palabras
clave especificas. Se excluyeron los estudios no aleatorizados,
los ensayos prospectivos de observacion y los estudios de
casos y controles. Se aplicaron las normativas para evaluacion
de calidad metodolégica y riesgo de sesgos propuestas por el
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
De acuerdo con esta escala, se definieron criterios de
validacion interna, pardmetros descriptivos y criterios
estadisticos para establecer la calidad final de cada ensayo.

Resultados

De los 2 014 articulos reunidos en la busqueda inicial, se
reconocieron 14 revisiones relevantes y 11 ECA en los cuales
se habia definido como criterio principal de valoracion la
prevencién primaria o secundaria del PD. Se agregd ademas
un ECA adicional en la busqueda en el sitio ClinicalTrials.gov.
No se identificaron otros articulos en las restantes bases de
datos.

Se destaca que los ECA incluyeron cuatro estudios de
educacién diabetoldgica y monitoreo intensificado, tres
ensayos sobre el uso de calzado terapéutico, un andlisis de
desbridamiento quirdrgico 6seo, un estudio sobre
alargamiento del tendon de Aquiles y tres andlisis de las
terapias de evitacion de la temperatura. En consecuencia, los
expertos sefialan que ninguno de los protocolos se enfocd en
la prevencién primaria. Asimismo, ninguna de las
intervenciones efectuadas en los estudios fue cegada para los
pacientes.

En relacién con los estudios de educacion y monitoreo
intensificado, se menciona un ensayo con 203 participantes
en el cual el criterio principal combinado de valoracion
consistié en la amputacion del miembro y la recurrencia de
las lesiones. Se afirmé que la educacién diabetoldgica se
asocié con una reduccion de los eventos de amputacion y
con la recidiva de las Ulceras. Sin embargo, las caracteristicas
iniciales de los enfermos no fueron descritas en el ensayo.

En otro estudio de ese grupo se compar6 el enfoque
habitual (no definido en el protocolo) con la intervencion
multifacética. Se consideraron multiples criterios de
valoracion y sélo se identificd una tendencia a la reduccion
en las lesiones graves no especificadas.

En el tercer ensayo de educacion diabetologica, 172
participantes se dividieron de modo aleatorio para comparar
el enfoque convencional con la educacién individualizada. En
este modelo no se identificaron diferencias en la incidencia
de PD alos 6 a 12 meses, pese a las recomendaciones.

En un cuarto estudio de este subgrupo de protocolos, se
dividié una cohorte de 2 001 participantes en sendos grupos
de control y casos indice, sin definir con precision los criterios
de valoracion, la cantidad de pacientes con neuropatia
diabética o arteriopatia periférica y los métodos estadisticos.

Por otra parte, entre los tres estudios de uso de calzado
terapéutico se menciona un analisis prospectivo y
aleatorizado (n = 69) en el cual individuos diabéticos con
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antecedentes de PD utilizaban ya sea su propio calzado o
bien zapatos especiales, sin criterios aleatorios de
distribucion. El estudio se caracterizaba por un disefio
metodolégico deficiente y se describié una reduccion
significativa en la recurrencia de Ulceras.

En un segundo protocolo de este subgrupo, se describi6 el
seguimiento durante 2 afos de 400 pacientes con
antecedentes de Ulceras relacionadas con PD o infecciones
que requirieron antibioticos sin deformidades asociadas en el
pie. Los participantes se dividieron de modo aleatorio ya sea
para utilizar dos variantes de plantillas o bien su calzado
habitual. No se definieron con precision tanto el concepto de
“lesién” como el criterio de valoracién, mientras que solo el
58% de los participantes presentaban hipoestesia confirmada
mediante NSW. En este protocolo no se identificaron
diferencias significativas en la incidencia de nuevas lesiones
entre los diferentes grupos.

Se dispuso de un tercer estudio acerca del uso de calzado
terapéutico, en el cual se comparé la utilizacion de una
plantilla de dos capas de material viscoelastico y una capa
intermedia de producto de baja friccién con otras tres
plantillas con multiples estratos. En este analisis participaron
299 pacientes diabéticos con antecedentes de neuropatia
grave o de amputacion previa. Se describié una reduccion del
riesgo de nuevas Ulceras en los pacientes de mayor riesgo.

En otro orden, en el Unico estudio sobre desbridamiento
6seo se menciond una reduccion en el riesgo de recaida de
las lesiones ulcerosas, si bien la cantidad de pacientes fue
reducida y el disefio metodoldgico no fue a ciego para los
pacientes o los evaluadores del criterio de valoracién. De la
misma manera, en el Unico protocolo en el cual se comparé
la monoterapia con inmovilizacién con yeso con la asociacion
de este recurso con el alargamiento del tendon de Aquiles, se
describieron numerosos casos de entrecruzamiento de
grupos. Si bien la terapia combinada se asoci6 con una
reduccion significativa en la recurrencia de las lesiones en las
primeras semanas, las curvas de Kaplan-Meier fueron
paralelas para ambas estrategias en las etapas siguientes, por
lo cual la cicatrizacion incompleta podria explicar las
diferencias.

Los autores recuerdan que, en otro ensayo, se compard la
terapia convencional (calzado terapéutico, educacion,
evaluacién periddica) con la terapia de evitacion guiada por
temperatura (medicién con un termémetro infrarrojo para
detectar diferencias y reducir la actividad del pie ante el
aumento local de temperatura) en 85 sujetos de alto riesgo.
Se verificé una menor incidencia de nuevas lesiones en el
grupo de intervencién después de 6 meses de seguimiento,
que podria atribuirse a la mayor interaccién con el equipo de
salud con optimizacion asociada del control de la terapia. El
mismo grupo de investigadores llevd a cabo un segundo
estudio incluido en la presente revisién, con una mayor
cantidad de pacientes, en el cual comprobaron los resultados
del primer protocolo en el marco de un ensayo de adecuado
diseno metodologico.

En un tercer estudio de la terapia de evitacion de la
temperatura se incluyeron 225 pacientes y se verifico la
reduccién de la incidencia de Ulceras mediante esta
estrategia, si bien la cantidad global de nuevos casos fue
menor a la descrita en otros estudios.

Discusién y conclusiones

La calidad de la informacion utilizada como fundamento de
las normativas de cuidado de los pies en pacientes diabéticos
se considera escasa. Sobre la base de la presente revision, se
sefala que los datos disponibles no permiten orientar a los
clinicos en el enfoque de los sujetos con hipoestesia. No se
verificaron en los ECA los eventuales beneficios de la
educacion, el mayor compromiso de los cuidadores, el

calzado terapéutico, el desbridamiento ¢seo y la neurdlisis.
Por otra parte, las presuntas ventajas del alargamiento del
tendon de Aquiles podrian atribuirse en realidad a las
alteraciones en el proceso de cicatrizacion local.

En cambio, la informacién obtenida en los estudios de
terapia de evitacion de la temperatura, aungque no se dispone
de estudios a gran escala, parece confirmar un efecto
relevante del tratamiento, con una reduccién del riesgo
relativo de nuevas Ulceras del 62% al 90%. Los tres ECA
incluidos se caracterizaron por un disefio adecuado y por una
definicion de los criterios de valoracién. Sin bien se reconoce
gue el control de la temperatura podria inducir sesgos al
incrementar la tendencia de los pacientes a evaluar sus pies,
se admite que el mayor contacto con el personal de
enfermeria fue motivado por el incremento de la temperatura
sin relacion con los hallazgos visuales o tactiles.

De este modo, los investigadores postulan que el
monitoreo de la temperatura podria representar el proximo
paso para la deteccion y prevencién de las Ulceras en el PD.
La evaluacién comenzaria con la pesquisa de factores de
riesgo y la evaluacion subjetiva de la hipoestesia, confirmada
de modo objetivo mediante la prueba con MSW. El
monitoreo de las variaciones de la temperatura por encima
de los 4°F permitirfa luego identificar al subgrupo de
enfermos con mayor riesgo de Ulceras. En este contexto,
recuerdan que estas observaciones sélo parecen aplicables
para los pacientes de las mismas caracteristicas, definidos
como sujetos diabéticos de alto riesgo con antecedentes de
Ulceras previas y amputaciones en los miembros inferiores o
con neuropatia sensitiva con deformidades del pie. En
consecuencia, no podrian generalizarse para la prevencion
primaria o para subgrupos de enfermos que no cumplen con
estos criterios.

De esta manera, los autores concluyen que, en pacientes
con hipoestesia comprobada por una prueba de MSW, la
determinacion automatica de los cambios de temperatura en
la planta del paciente en ciertos planos de apoyo constituye
el Unico parametro con fundamento cientifico para estimar el
riesgo y evitar la aparicion de Ulceras.

P& Informaciéon adicional en
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4 - Nuevas Pruebas Diagnosticas para la
Polineuropatia Diabética Distal Simétrica

Papanas N, Ziegler D

Democritus University of Thrace, Alejandrépolis, Grecia; Heinrich-Heine-
University, Dusseldorf, Alemania

[New Diagnostic Tests for Diabetic Distal Symmetric Polyneuropathy]

Journal of Diabetes and its Complications 25(1):44-51, Ene
2011

La prueba ideal deberia asociarse con altas tasas de
sensibilidad, especificidad y reproducibilidad, en el
contexto de facilidad para su aplicacién. El diagnéstico de
la neuropatia debe fundamentarse en los recursos ya
establecidos, con la utilizacion de las nuevas pruebas como
sistemas auxiliares en funcion de la situacién clinica.

La neuropatia es una importante complicacién crénica de
la diabetes que se asocia con un incremento de la
morbimortalidad. La forma mas frecuente es la



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

polineuropatia simétrica distal (PNP-SD), que constituye una
de las principales causas de ulceracién en el pie diabético,
con dolor crénico y reduccion de la calidad de vida.

El diagnostico de la PNP-SD se fundamenta en el examen
clinico. Si bien deberian incluirse todas las funciones
nerviosas, la evaluacion habitual comprende los reflejos
aquileos, la sensibilidad (vibratoria, tactil, dolorosa, térmicay
la presion) y el reconocimiento de signos exteriores de
neuropatia. Los datos reunidos pueden expresarse mediante
escalas de puntuacién, como la Neuropathy Disability Score
(NDS) o la Michigan Neuropathy Screening Instrument. Entre
otros recursos se mencionan las pruebas con el
monofilamento de 10 g de Semmes Weinstein (MSW) y la
deteccion del umbral de sensibilidad vibratoria (USV).

En esta revision, se describen los nuevos métodos para
definir la funcién de los nervios periféricos, tanto para las
fibras largas como para las cortas.

Nervios periféricos

En funcién de su longitud y de la presencia o ausencia de
una banda de mielina, los nervios periféricos se consideran
como fibras largas o cortas. Las fibras largas se caracterizan
por un didmetro de 6 a 12 pm y la proteccion de una banda
de mielina. Estos nervios estan involucrados en los reflejos
aquileos y la sensibilidad tdctil, vibratoria, propioceptivay a la
presiéon. Por otra parte, las fibras cortas se subdividen en
aquellas con mielina (tipo A delta) o sin ella (tipo C) y se
asocian con la sensibilidad térmica y nociceptiva, asi como a
las funciones autondmicas. Se describe que la diabetes afecta
en etapas mas tempranas a las fibras cortas; en este
contexto, se denomina neuropatia de fibras cortas la afeccion
selectiva de estos filetes nerviosos sin compromiso de las
fibras largas.

Los recursos diagnoésticos para estimar la funcion de las
fibras largas incluyen la evaluacion de los reflejos aquileos, el
MSW y la medicion del USV. Por otra parte, la funcion de las
fibras cortas puede cuantificarse mediante pruebas
funcionales sudomotoras (reflejo axonal sudomotor,
impronta de sudor, pruebas de termorregulacion), la
deteccion del umbral de percepcion de temperatura y los
dispositivos de percepcion del dolor (DPD) y de sensibilidad
térmica cualitativa (STC). EI DPD cuenta con extremos
aguzados y romos que se aplican de modo aleatorio sobre la
cara plantar del hallux para que el paciente intente reconocer
estimulos dolorosos y no dolorosos. El equipo de STC se
aplica sobre la superficie dorsal del pie para determinar la
diferencia de temperatura. En el contexto de la complejidad y
el costo elevado de estas pruebas, los autores mencionan que
la morfologia de las fibras cortas puede estudiarse mediante
una biopsia cutdnea minimamente invasiva para cuantificar la
densidad intraepidérmica de estas fibras.

Nuevas pruebas para las fibras largas

El discriminador de circunferencia tactil es un sensor
cuantitativo portatil que permite determinar la sensibilidad. El
equipo dispone de arandelas circulares con didametros
prestablecidos, las cuales se aplican sobre la cara plantar del
héllux con el objetivo de que el paciente reconozca las
diferencias entre los estimulos provocados por cada una de
estas piezas. En diferentes ensayos se reconoce este
dispositivo como un método de alta sensibilidad para el
diagnostico de neuropatia y de Ulceras de origen
neuropatico. Asimismo, se verifico una elevada correlacién
con los resultados del MSW vy la detecciéon de USV.

Por otra parte, los investigadores describen el uso de
esferas de acero de diferentes didmetros adheridas a una
base de yeso. Se utiliza como control una barra de yeso en el
pie contralateral y se solicita al enfermo que camine descalzo,
apoyando la planta del pie evaluado sobre la base de yeso
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adherida a una de las esferas. Se define un sistema de
puntuacién en funcion de la menor esfera reconocida por el
paciente; esta escala de puntajes se correlaciona de forma
significativa con sistemas de medicion como el MSW, la
prueba de USV y la escala NDS, entre otros. Esta prueba de
esferas estd considerada como un método de alta
especificidad que puede ser Util para informar a los pacientes
acerca del riesgo de los traumatismos podalicos no
reconocidos.

En otro orden, los estudios automatizados de conduccion
nerviosa combinan las ventajas de los métodos
electrofisioldgicos convencionales como una mayor
aplicabilidad. Este sistema requiere un menor tiempo de
entrenamiento y dispone de electrodos preconfigurados,
cuyas sefales se envian por telemetria a un laboratorio
central capaz de remitir los resultados finales en el mismo
dia. Esta estrategia se asocia con una eficacia global del 89%
para el diagnoéstico de neuropatia en comparacién con los
recursos electrofisiol6gicos habituales. En coincidencia, en
términos de las neuropatias de miembros superiores, se ha
demostrado su reproducibilidad, en especial para la latencia
de las ondas F y de las sefiales motoras distales, asi como de
la amplitud del potencial de accién de los nervios sensitivos y
del conjunto de los nervios motores. Esta reproducibilidad
aun debe demostrarse para la neuropatia diabética, si bien el
método se ha evaluado ya en cohortes numerosas con
resultados confiables.

Nuevas pruebas para las fibras cortas

Se dispone de mecanismos portatiles con
microprocesadores capaces de emitir flujos de aire con
diferentes velocidades sobre la superficie cutanea del pie.
Sobre la base de la minima intensidad percibida por el
enfermo, es posible calcular un puntaje que se correlaciona
de forma significativa con otras pruebas de funcién nerviosa,
con énfasis en la determinacién de umbrales de sensibilidad
térmica. Ademas, la prueba con flujos de aire se considera el
recurso diagnéstico con menor probabilidad de ofrecer
resultados normales en presencia definida de neuropatia, por
lo cual podria constituir una herramienta confiable para la
pesquisa de la enfermedad, si bien se requiere la
confirmacion en estudios prospectivos.

Los indicadores de funciéon sudomotora, por otra parte, se
comercializan en un formato en el cual una serie de parches
de color azul pueden virar a un tono rosado por interaccién
quimica entre los constituyentes del parche y el sudor del
paciente. El tiempo que se requiere para el cambio completo
de la tonalidad es inversamente proporcional a la humedad
cutdnea. Este método se vincula con altas tasas de
sensibilidad y moderados indices de especificidad, de acuerdo
con los resultados de diferentes ensayos. Esta diferencia entre
ambas tasas se atribuye a que la prueba es anormal en
alrededor de un tercio de los pacientes con un examen clinico
negativo para neuropatia. Si bien se postula que las
alteraciones sudomotoras podrian corresponder a un estadio
temprano de la neuropatia sin compromiso de las vias largas,
se requiere confirmar esta hipotesis en un estudio
prospectivo. De todos modos, se destaca que este método se
relaciona con una elevada reproducibilidad y parece de
particular utilidad en el diagnéstico de la neuropatia de fibras
cortas, con diferencias de significacion estadistica entre la
densidad de fibras nerviosas intraepiteliales entre los sujetos
con resultados positivos o negativos en esta prueba
colorimétrica. Asimismo, se advierte que el tiempo para
completar el cambio de color de los parches difiere
significativamente al comparar los individuos sanos con los
pacientes diabéticos sin neuropatia o bien afectados por esta
complicacion. De la misma manera, se reconoce una
correlacion entre el tiempo necesario para el cambio de color



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Diabetes, Volumen 5, Namero 3

y la gravedad de la neuropatia diabética. Los autores agregan
gue esta prueba diagndéstica se ha propuesto como factor
predictivo del riesgo de Ulceras y como herramienta para la
educacién de los pacientes diabéticos, en el contexto de la
posibilidad de su aplicacion domiciliaria.

Perspectivas y conclusiones

Se requiere el diagndéstico precoz de la neuropatia con el
objetivo de evitar complicaciones como el pie diabético o el
dolor neuropdtico. Dada la tasa actual de subdiagnéstico de
esta enfermedad, las nuevas pruebas constituyen una
posibilidad para optimizar el abordaje diagnéstico.

Los autores manifiestan que la prueba ideal deberia
asociarse con altas tasas de sensibilidad, especificidad y
reproducibilidad, en el contexto de facilidad para su
aplicacién. Asimismo se propone el uso de pruebas rentables
y que aseguren un diagnostico precoz de la afeccion. Los
parches colorimétricos se vinculan con sensibilidad y
reproducibilidad, asi como con facil aplicacion y eficacia para
la pesquisa y la educacion. Se advierte que su tasa de
especificidad es menor. Tanto esta prueba diagnéstica como
el equipo de flujos de aire constituyen las herramientas mas
promisorias que deben verificarse en ensayos prospectivos.
Sin embargo, se reconoce que la rentabilidad de los nuevos
métodos no ha sido estudiada. En este contexto, los
investigadores concluyen que el diagnéstico de la neuropatia
debe fundamentase en los recursos ya establecidos, con la
utilizacién de las nuevas pruebas como sistemas auxiliares en
funcién de la situacion clinica.

P& Informacion adicional en
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5- La Distribucion de la Grasa Corporal y su
Asociacion con el Riesgo Cardiovascular, la
Resistencia a la Insulina y la Funcién de las
Células Beta: ;Hay Diferencias entre
Hombres y Mujeres?

Chen G, Liu G, Lin L y colaboradores
Fujian Medical University, Fuzhou, China

[Body Fat Distribution and Their Associations with Cardiovascular Risk, Insulin
Resistance and Beta-Cell Function: Are There Differences Between Men and
Women?]

International Journal of Clinical Practice 65(5):592-601,
May 2011

El indice de masa corporal y la circunferencia de cintura se
asocian independientemente con los factores de riesgo
cardiovascular, aunque hay diferencias en la fuerza de las
asociaciones en hombres y mujeres, por lo que deberian
utilizarse ambos pardmetros.

Es un hecho conocido que el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV) aumenta a medida que lo hace el
findice de masa corporal (IMC). La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomienda calcular el IMC para establecer la
presencia de sobrepeso (> 25 kg/m?) y obesidad (= 30 kg/m?),
y sugiere medir la distribucion de la grasa corporal mediante
la circunferencia de cintura (CC) o el indice cintura-cadera
(ICC). La obesidad abdominal es uno de los criterios
diagnosticos del sindrome metabolico (SM) segun el Adult
Treatment Panel Ill o la International Diabetes Federation.
Esto se basa en el supuesto de que la obesidad abdominal es

el mejor predictor de eventos adversos relacionados con la
obesidad. Si bien existen datos que avalan este supuesto, hay
otros que indican que el IMC seria tan efectivo como la CC
en la predicciéon de ECV, diabetes tipo 2 (DBT2) e
hipertension (HTA).

El objetivo del trabajo aqui presentado fue analizar los
efectos independientes de la CC y el IMC sobre los factores
de riesgo CV, la resistencia a la insulina (RI) y la funcién de las
células beta y evaluar si ambos parametros tienen el mismo
poder predictivo para DBT en hombres y mujeres.

Sujetos y métodos

Se incluyeron habitantes permanentes de la provincia de
Fujian, entre julio de 2007 y mayo de 2008. Los participantes
respondieron un cuestionario que inclufa datos referidos a
edad, sexo, habito de fumar (fumador, no fumador o ex
fumador, cantidad de cigarrillos diarios y afios de
tabaquismo), antecedentes de DBT y ECV (infarto agudo de
miocardio [IAM], cirugia de revascularizacion miocardica,
intervencién coronaria, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular [ACV], amputacion, HTA o uso de farmacos
antihipertensivos), antecedentes familiares de HTA, IM, ACV
o DBT.

Se registraron la altura, el peso, la CCy la presion arterial
(PA), y se calculo el IMC (kg/m?). Se determinaron la glucemia
en ayunas, la insulinemia, el perfil lipidico (colesterol total
[CT], triglicéridos [TG] y lipoproteinas de alta densidad [HDL]),
y las concentraciones urinarias de albimina y creatinina. A
todos los participantes, salvo aquellos con diagnéstico de
DBT, se les hizo una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG) con 75 g de glucosa; luego de 30 y 120 minutos se
determinaron los niveles de glucemia, insulinemia, CT, TG y
colesterol asociado a HDL (HDLc). Se calcularon las
concentraciones de colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) mediante la formula de Friedewald.

Los fumadores actuales y ex fumadores se clasificaron
como fumadores; los primeros eran quienes fumaban mas de
1 cigarrillo diario durante 1 aflo mas; los ex fumadores
habian abandonado hacia 6 meses o mas. Segun el consumo
de alcohol, se distinguieron los bebedores (6 g/d o mas de
alcohol durante 1 afio 0 mas) y no bebedores (nunca u
ocasionalmente), de acuerdo con la frecuencia, cantidad y
tipo de bebidas alcoholicas. Se definieron los que ejercitaban
como quienes hacian ejercicio en forma regular
3 horas/semana o més. Se clasificaron los ingresos anuales
como bajos (< 10 000 yuanes), medianos
(10 000-30 000 yuanes), o altos (> 30 000 yuanes), y el nivel
educativo en bajo (analfabetismo, educacion primaria, o
menos de 6 anos de escolaridad), mediano (educacién media,
6 a 12 anos de escolaridad) o alto (educacion terciaria o
universitaria, mas de 12 afos de escolaridad).

El diagnostico de DBT se definié por una glucemia en
ayunas > 0.7 mmol/l o a las 2 horas de la PTOG = 11 mmol/l;
el de HTA por una presién arterial (PA) sistélica > 140 mm
Hg, PA diastélica > 90 mm Hg, o ambas, o el antecedente de
tratamiento con antihipertensivos; la dislipidemia, por al
menos uno de los siguientes hallazgos: CT > 2.3 mmol/l,
LDLc > 4.1 mmol/l, HDLc < 0.91 mmol/l o CT/HDLc > 5; el SM
por la presencia de una CC > 90 cm en los hombres y > 80
cm en las mujeres mas alguno de los siguientes hallazgos: TG
> 150 mg/dl, HDLc < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
mujeres, PA sistélica > 130 mm Hg, PA diastdlica > 85 mm
Hg, glucemia en ayunas > 100 mg/dl. La microalbuminuria se
determind por una relacién albumina/creatinina entre 30 y
300 mg/mg en al menos dos oportunidades.

La funcién de las células beta se evalué mediante el
modelo de homeostasis para Rl (HOMA-IR); y la secrecion de
insulina, con el indice HOMA-beta; también se calcularon los
indices de Matsuda y de disposicion oral (DiO); la sensibilidad
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a lainsulina se determiné a partir del QUICKI (quantitative
insulin-sensitivity check index).

El presente andlisis incluyo en total 2 931 participantes.
Para los analisis acerca las asociaciones de IMC o CC con la
sensibilidad a la insulina o a la funcién de las células beta se
excluyeron los pacientes con DBT2 o tolerancia alterada a la
glucosa, con lo que se conformé un subgrupo de 2 152
personas con tolerancia normal a la glucosa. Se coeficiente
de correlacion de Pearson entre el IMC y la CC. Se hicieron
analisis de regresion logistica para determinar los odds ratio
(OR) para DBT, HTA, SM, dislipidemia y microalbuminuria
asociados con cada tercil de IMC y de CC, y se calcularon
también los intervalos de confianza (IC) del 95%. Los
resultados se expresan como promedios + desviaciones
estandar, y se considerd significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Los coeficientes de correlacién de Pearson entre ambos
indices de obesidad fueron de 0.756 (p < 0.001) en hombres
y de 0.728 (p < 0.001) en mujeres; es decir que ambos
presentarian una correlacion significativa entre si.

El riesgo de enfermedad CV aumentaba con cada tercil de
CC dentro de cada tercil de IMC y viceversa, aunque hubo
diferencias en la fuerza de algunas asociaciones. En los
hombres, los terciles de IMC correlacionaron con mas fuerza
con la PA diastolica y los niveles de HDLc, mientras que los de
CC correlacionaron mejor con la PA sistélica y los niveles de
CT, TG, glucemia en ayunas e insulinemia. En las mujeres, los
terciles de IMC correlacionaron con més fuerza con la PA
diastolica y los niveles de CT, mientras que los de CC lo
hicieron con las concentraciones de HDLc, TG, glucemia en
ayunas e insulinemia.

Entre los hombres sélo 13 clasificaban para el tercil mas
bajo de CC pero para el més alto de IMC, y sélo 13 para el
tercil mas bajo de IMC pero para el mas alto de CC, por lo
que las comparaciones del efecto de distintos IMC dentro de
un tercil de CC o viceversa fueron limitadas. Los hallazgos en
las mujeres fueron similares.

Se compararon los IC 95% para DBT, HTA, SM,
dislipidemia y microalbuminaria asociados con los terciles mas
altos de IMC y CC con los asociados con los mas bajos, luego
de los ajustes por edad, nivel educativo, ingresos, habito de
fumar, consumo de alcohol y actividad fisica. La CC y el IMC
tuvieron efectos similares sobre las probabilidades de HTA,
SMy dislipidemia tanto en hombres como en muijeres, y
dichas probabilidades aumentaron en funcion de los terciles
respectivos. Sin embargo, en los hombres, el IMC se asocié
significativamente con mayores probabilidades de DBT
independientemente de la CC, pero no al revés. En las
mujeres, por el contrario, fue la CC la que se asocid
significativamente con el riesgo de DBT, pero no asi el IMC.
No hubo asociaciones llamativas con la microalbuminuria.

La prevalencia de uno o mas factores de riesgo aumenté
en funcion de los terciles de IMC y de CC en ambos sexos. En
cada tercil de IMC, la prevalencia de uno mas factores de
riesgo fue mayor en los terciles mas altos de CC (p < 0.05).
En los hombres, la prevalencia de uno o mas factores de
riesgo también fue mayor dentro de cada tercil de CC en los
terciles més altos de IMC (p < 0.05), pero en las mujeres este
incremento no fue significativo.

Los terciles més altos de IMC y CC se asociaron con mayor
RI'y mayor secrecion de insulina. En los andlisis de regresion
lineal multiple, en los hombres se vieron asociaciones
significativas entre el IMC y la Rl o la funcién de las células
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beta, incluso luego de realizar ajustes por la CC (salvo para el
DiO), pero la CC solo se asocié positivamente con HOMA-IR o
negativamente con el indice de Matsuda o el QUICKI luego
de realizar ajustes por el IMC. En las mujeres, las asociaciones
entre la CCy la Rl o la funcién de las células beta mantuvo su
fuerza luego de realizados los ajustes por IMC y por el DiO;
sin embargo, no hubo asociaciones significativas entre el IMC
y la Rl'y la funcién de las células beta luego de los ajustes por
la CC.

Discusion

Los autores hallaron que el IMC y la CC se asociaron de
manera independiente con los factores de riesgo CV, la Rl'y
la funcion de las células beta, lo que coincide con estudios
previos que mencionan el poder predictivo similar de ambos
para enfermedad CV, DBT e HTA.

Los parametros que mas correlacionaron con el IMC en los
hombres fueron la PA diastdlica y los niveles de HDLc,
mientras que en las mujeres fueron la PA diastélica y los
niveles de CT; esto difiere de informes previos que sugirieron
que la CC era un mejor predictor de los factores de riesgo
CV. No obstante, en las mujeres se observd una fuerte
asociacion entre la CC y la PA sistolica, los niveles de CT, TG,
glucemia en ayunas e insulina en los hombres y con la PA
sistolica, los niveles de HDLc, TG, glucemia en ayunas e
inulina. Esto coincide con otros trabajos hechos en
poblaciones asiaticas.

Si bien el IMC y la CC ejercieron efectos independientes
sobre el riesgo de HTA, DBT, SM y dislipidemia, hubo
diferencias entre hombres y mujeres. En los hombres, el IMC
se asoci6 fuertemente con la DBT, mientras que en las
mujeres fue la CC. A diferencia de otros trabajos con
pacientes caucdsicos, no se vio una relacion entre IMC o CC y
microalbuminuria.

Los terciles més altos de IMC y CC indicaron mayor Rl'y
mayor secreciéon de insulina. En los hombres se vieron
asociaciones significativas entre el IMC y la Rl o la funcién de
las células beta, pero no con el DiO, luego de los ajustes por
CC, pero solo la CC se asoci6 positivamente con el HOMA-IR
o el indice de Matsuda y negativamente con el QUICKI, luego
de los ajustes por IMC. En las mujeres, las asociaciones entre
la CCy laRlylafuncion de las células beta se mantuvo
incluso luego de los ajustes por IMC, salvo para DiO, pero no
hubo asociaciones independientes entre IMC y la Rl y la
funcién de las células beta, salvo por el indice de Matsuda,
gue mostrd una relacion negativa significativa luego de los
ajustes por CC.

El indice de Matsuda refleja la sensibilidad corporal total
a lainsulina, y disminuyé conforme aumentaban los terciles
de IMC y CC. El DiO es un indice nuevo que predice el
riesgo de DBT independientemente de la alteracion en la
tolerancia a la glucosa y es un indicador temprano de la
disfuncion de las células beta; en este estudio no mostré
asociaciones significativas con IMC o CC, lo que sugiere
gue aunque la sensibilidad a la insulina disminuye con el
aumento de dichos pardmetros, la funcion de las células
beta no se afectd en la poblacién con tolerancia normal a
la glucosa. Algunos trabajos indican que el QUICKI
correlaciona mejor con el método de pinzamiento que
otros indicadores; en este caso su comportamiento fue
semejante al del HOMA-IR.

Los resultados de estudios previos sobre el valor predictivo
del IMC y la CC acerca de la RI muestran resultados
controvertidos. Los hallazgos de los autores coinciden con los
que destacan el papel de la obesidad abdominal y general en
la prediccion de HTA, DBT, SM y dislipidemia. Se observaron
diferencias en la relevancia de estos parametros en relacion
con el sexo y el riesgo de DBT, tal vez porque los hombres
suelen presentar mas sobrepeso y obesidad, y las mujeres
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presentan mas obesidad central. Esta Ultima se asociaria méas
frecuentemente con trastornos del metabolismo de la glucosa.
Se requieren mas estudios para definir el papel de factores
genéticos y ambientales en la distribucién de la grasa corporal
en cada sexo y su relacion con la aparicién de Rl'y DBT.

Como limitaciones los autores sefialan que la CC no
distingue entre la grasa visceral y la subcuténea, y el caracter
transversal del estudio, que no permite confirmar la
causalidad en las asociaciones informadas.

Concluyen que el IMC y la CC se asocian
independientemente con el riesgo de enfermedad CV. El
mejor predictor de DBT en hombres fue el IMC y en las
muijeres, la CC. También existen diferencias la relevancia de
los pardmetros de distribucion de grasa entre ambos sexos en
relacion con la Rly la funcion de las células beta. A partir de
esto, recomiendan la determinacion de la CC ademds del
IMC para valorar adecuadamente el riesgo CV.

T Informacion adicional en
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6 - La Parturienta Diabética: Repercusiones
Anestésicas

Pani N, Mishra S, Rath S
S.C.B. Medical College, Cuttack, India

[Diabetic Parturient - Anesthetic Implications]

Indian Journal of Anaesthesia 54(5):387-393, Sep 2010

La diabetes gestacional se relaciona con efectos adversos
potenciales graves para la madre y el neonato. El enfoque
multidisciplinario estandarizado incluye especialistas en
anestesiologia y se vincula con una minimizacion de los
riesgos y un mejor prondstico en el embarazo.

La prevalencia de diabetes gestacional (DG) en India varia
entre 3.8% y 21% en las diferentes regiones del pafs, en
funcién de la localizacién y los métodos diagnésticos
elegidos. La enfermedad parece mds frecuente en las areas
urbanas que en el &mbito rural.

Diabetes y embarazo

Se describen diversos procesos fisiopatolégicos maternos y
fetales en el enfoque obstétrico y anestésico de la parturienta
diabética. Se hace hincapié en que las alteraciones
placentarias, como la insuficiencia, se observan incluso en
pacientes con DG controlada. La hiperglucemia materna
provoca un incremento de la glucosa en la circulacion fetal,
con liberacion pancredtica de insulina y aumento asociado
del consumo de oxigeno en el feto. El suministro de oxigeno
no es suficiente para satisfacer esa mayor demanda fetal, con
progresiva elevacién del gradiente arteriovenoso umbilical.
De este modo, la hiperglucemia desencadena, por diversos
mecanismos, hipoxia y acidosis fetal.

En otro orden, los autores recuerdan que la cetoacidosis
diabética (CAD) tiene lugar con mayor frecuencia en el
segundo y el tercer trimestre. La CAD se define como una de
las principales causas de morbimortalidad fetal en las
embarazadas con diabetes. Entre los factores asociados con

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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la CAD se destacan las infecciones bacterianas, la omision de
aplicaciones de insulina en mujeres con gastroenteritis (ante
la atribucion de los sintomas a la accion de la hormona),
fallas en el funcionamiento de las bombas de administracion,
efectos de los tocoliticos con actividad simpaticomimética,
enfoque inadecuado del tratamiento farmacolégico y la falta
de adhesion a la terapia.

La CAD se presenta con anorexia, nduseas, vomitos,
poliuria, polidipsia, dolor abdominal, calambres y, en casos
graves, con hiperventilacion de Kussmaul, signos de
hipovolemia, alteraciones neuroldgicas y aliento cetoénico. El
diagnostico se confirma por la presencia de cuerpos
ceténicos, pH arterial materno inferior a 7.30, reduccion de la
concentracién sérica de bicarbonato y aumento de la brecha
anionica. El tratamiento se fundamenta en la hidrataciéon por
via intravenosa, la cual se inicia con solucién salina a alto
flujo y puede continuarse con una formulacién de glucosa al
5% cuando la glucemia se reduce por debajo de 250 a 300
mg/dl. Asimismo, se indica insulina intravenosa, asi como el
tratamiento de la causa desencadenante de la CAD, con
control estricto de los niveles de glucosa y electrolitos. Se
requiere también el mantenimiento de la lateralizacion del
Utero hacia la izquierda y la administracion de oxigeno. Se
indica un suplemento de bicarbonato cuando el pH materno
es menor de 7.10.

La hipoglucemia constituye una complicacién relevante en
las parturientas diabéticas. Tanto los sintomas como las
respuestas de contrarregulacién pueden resultar inapropiados
en presencia de neuropatia autonémica. Los principales
factores de riesgo para la aparicion de hipoglucemia en
mujeres con DG son la insuficiencia renal y la reduccion del
aporte de calorfas. Por otra parte, el vaciamiento gastrico lento
e impredecible por la actividad de la progesterona puede
asociarse con variabilidad de la glucemia posprandial. Los
autores destacan que la hipoglucemia grave en la etapa final
del embarazo se relaciona con bradicardia fetal moderada.

En otro orden, se reconoce que los cambios
hemodinamicos asociados con el embarazo (incremento del
tamano del ventriculo izquierdo, el volumen sistélico y la
frecuencia cardiaca) se atentan en las pacientes diabéticas,
como probable consecuencia de formas preclinicas de
miocardiopatia y neuropatia diabética. Por lo tanto, se
prefiere un control adecuado de la expansion del volumen,
asf como la indicacion de anestesia epidural para una
eventual cesdrea. Asimismo, la hipertension y la preeclampsia
se consideran complicaciones frecuentes en las pacientes con
DG. Cuando estas afecciones se asocian con nefropatia, estas
enfermas son vulnerables a la aparicién de edema pulmonar
en caso de sobrecarga de volumen durante la preparacion
para la anestesia regional.

Por otra parte, el sindrome de rigidez articular asociado
con la diabetes puede relacionarse con limitacion de la
extension de la articulaciéon atlantooccipital (AAO), lo cual
dificulta las maniobras de intubacién. El signo del predicador,
que consiste en la imposibilidad de aproximar la cara palmar
de las articulaciones interfalangicas, se considera un
parametro predictivo que puede orientar al anestesista a
presumir el compromiso de la AAO en estas mujeres.

Diagnéstico

El embarazo se relaciona con cambios progresivos en el
metabolismo materno de los hidratos de carbono. La DG se
define como la intolerancia a estos productos que se
diagnostica o se inicia durante la gestacion. Las pacientes con
DG presentan un mayor riesgo futuro de diabetes tipo 2, asi
como un incremento en la morbilidad fetal y neonatal y una
mayor probabilidad pediatrica de obesidad y diabetes.

De acuerdo con los criterios de la OMS, se considera DG a
la deteccion de una glucemia mayor de 140 mg/dl a las 2 h
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de una carga oral con 75 g de glucosa, en forma
independiente de la presencia o ausencia de ayuno previo. En
los grupos étnicos de mayor riesgo se propone la pesquisa
universal de la DG.

Enfoque anestésico

Los investigadores hacen hincapié en el mayor riesgo de las
embarazadas diabéticas, por lo cual destacan la necesidad de
un entorno hospitalario apropiado para el parto bajo la
coordinacién de los médicos obstetras. El control de la
glucemia asegura una reduccién del riesgo de hipoglucemia
neonatal. En consecuencia, se requiere mantener un nivel
apropiado de glucemia materna durante el trabajo de parto.
Se propone la administracién de un tercio de la dosis matinal
habitual de insulina de accién intermedia en el dia planificado
para la induccioén, sin uso de insulina corriente. En presencia
de niveles de glucemia superiores a 120 mg/dl, puede
utilizarse una infusién controlada de insulina intravenosa para
restablecer los valores normales. En el primer dia del
puerperio, la dosis de insulina de accién intermedia es de la
mitad de la dosificacion habitual, con la posibilidad de
emplear una formulacion corriente en el caso necesario.

El dolor moderado de la primera etapa del trabajo de parto
puede regularse con dosis bajas de opiaceos. Sin embargo,
las dosis mayores pueden desencadenar depresion
respiratoria materna y fetal. En este contexto, se reconocen
las ventajas de la analgesia epidural, como la menor
liberacion de catecolaminas maternas, la reduccion de la
produccion de lactato, el adecuado control del dolor y la
necesidad de un catéter epidural que podria emplearse
cuando se requiere una cesarea. La induccién puede iniciarse
con bupivacaina y mantenerse con una infusién continua de
la asociacion de este medicamento y fentanilo. Cuando se
utilizan férceps, puede administrarse 2-cloro-procaina o
lidocaina con la adicion de bicarbonato.

Como alternativa, se menciona la posibilidad de la
anestesia raquidea, que podria resultar mas Util para el parto
de un feto de gran tamafo. La combinacién de anestesia
raquidea y epidural deberia considerarse ante la necesidad de
una cirugfa de urgencia.

En las embarazadas diabéticas que requieren una cesérea,
los autores proponen, ademas de la historia clinica y el
examen fisico convencionales, la pesquisa de dafo de
6rganos blanco y de los riesgos vinculados con la neuropatia
autondmica (hipertension, hipotension ortostética, menor
respuesta a la atropina y al propranolol, taquicardia de
reposo, vejiga neurogénica, menor umbral de reflejo
tusigeno, gastroparesia). Las pruebas no invasivas de funcién
autondémica podrian ser Utiles, ya que la neuropatia y la
menor presidon osmética coloidal vinculada con la proteinuria
se correlacionan con mayor probabilidad de inestabilidad
hemodindmica y edema pulmonar. Cuando se requiere
anestesia general, se indica la profilaxis de la aspiracion
pulmonar con antiacidos, asi como la administracion de
metoclopramida para acelerar el vaciamiento gastrico.

De todos modos, se recomienda el uso de anestesia
regional, ya sea mediante la administracion epidural o bien
raquidea, en especial en pacientes con control glucémico
apropiado. Las alteraciones hemodinamicas habituales ante el
uso de anestesia regional se atribuyen al mayor nivel de
blogueo simpatico. La posiciéon adecuada de las extremidades
antes de la cirugia permitird evitar las lesiones de los nervios
periféricos. En funciéon del mayor riesgo de absceso
espontaneo epidural en las mujeres con DG, se hace énfasis
en la importancia de la técnica aséptica de la anestesia
regional.

Asimismo, la analgesia posquirurgica no solo permite
controlar el dolor, sino que también evita la liberacion de
catecolaminas y las oscilaciones de la glucemia. La morfina

intratecal o epidural constituye una opcion apropiada en las
primeras 24 h. Los antiinflamatorios no esteroides se utilizan
como rescate.

Se indica un control especifico de aquellas mujeres en las
cuales se asocian preeclampsia, nefropatia diabética o
hipertension, con la posibilidad de monitoreo invasivo del
equilibrio hemodinémico, la funcién cardiovascular, la
oximetria, la diuresis, la coagulacién y la permeabilidad de la
via aérea.

Dado el mayor riesgo de diabetes tipo 2 en las pacientes
que presentaron DG, se recomienda el control minucioso y
continuo durante el seguimiento posterior al embarazo. Se
indica la interrupcion de la terapia insulinica durante el
puerperio hasta nueva evaluacion.

Conclusiones

La DG se relaciona con efectos adversos potenciales graves
para la madre y el neonato. El enfoque multidisciplinario y
estandarizado incluye especialistas en anestesiologia y
requiere un seguimiento minucioso. La atencién adecuada se
vincula con una minimizacion del riesgo y se asocia con un
mejor prondstico en el embarazo.

P& Informacion adicional en
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7 - Pesquisa Bidireccional de Tuberculosis y
Diabetes: Revision Sistematica

Jeon C, Harries A, Murray M

Harvard School of Public Health, Boston, EE.UU.; International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease, Paris, Francia

[Bi-Directional Screening for Tuberculosis and Diabetes: A Systematic Review]

Tropical Medicine and International Health 15(11):1300-
1314, Nov 2010

La prevalencia de tuberculosis parece superior en los
pacientes con diabetes en comparacion con la poblacion
general. Asimismo, se describe una mayor proporcion de
casos de esta enfermedad metabdlica en los sujetos con
tuberculosis. Se postula la importancia de la pesquisa
reciproca para mejorar el prondstico de estos enfermos.

La prevalencia mundial de diabetes se estima en 285
millones de enfermos, mientras que la proporciéon de casos
de tuberculosis es de 9.6 a 13.6 millones de individuos. De
acuerdo con la informacién disponible, la diabetes se asocia
con un mayor riesgo de tuberculosis activa y con un peor
prondstico ante la coexistencia de ambos procesos. Se
presume que la prevalencia creciente de diabetes provocara
una mayor proporcién de casos de tuberculosis, por lo cual se
postula la necesidad de un enfoque integrado de las dos
enfermedades en los pafses con elevada presencia de estas
afecciones.

La estrategia vigente para el control de la tuberculosis
consiste en los tratamientos breves bajo observacion directa
(DOTS), que incluyen el diagnostico mediante la baciloscopia
de esputo y el uso supervisado de medicacion
antituberculosa. Los DOTS se han asociado con mejores
indices de deteccién y un mejor prondstico del tratamiento, si
bien no se ha definido su repercusion sobre la prevalencia de
tuberculosis. Algunos expertos sostienen que el control de
esta enfermedad infecciosa podria optimizarse con
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intervenciones dirigidas a los sujetos con factores
predisponentes, como la diabetes.

Sobre la base de la oportunidad ofrecida por las estrategias
de pesquisa y tratamiento preventivo, se presentan los
resultados de una revision sistematica de los estudios en los
cuales se implementaron programas de tamizaje o terapia
preventiva de la tuberculosis en pacientes diabéticos, asi
como de la pesquisa de diabetes en individuos con esta
infeccion.

Métodos

Se completd una revision sistematica cuyas metas
incluyeron la pesquisa de pacientes diabéticos dirigida a la
deteccion de tuberculosis, la investigacion de sujetos
tuberculosos para la deteccion temprana de diabetes y la
cuantificaciéon de la eficacia de la terapia preventiva
antituberculosa en individuos diabéticos. Con este objetivo,
se evalué la bibliografia disponible en las bases de datos
PubMed y Medline, sin restricciones idiomaticas y con la
aplicaciéon de palabras clave especificas. Se incluyeron
también los articulos identificados en las referencias
bibliogréficas de las publicaciones analizadas.

Se excluyeron los ensayos sin informacién acerca de la
prevalencia e incidencia de tuberculosis en los grupos de
estudio o de la distribucion por grupos etarios. La
informacion obtenida fue procesada en forma independiente
por dos investigadores, con el apoyo de traductores en el
caso de los articulos escritos en lenguas diferentes del inglés.

Resultados

Si bien en la busqueda inicial se detectaron 536 citas, la
aplicaciéon de los criterios de exclusion y la eliminacion de los
ensayos que no incluian métodos de pesquisa llevé a
identificar un total de 12 estudios en los cuales se informé la
prevalencia (n = 10) o la incidencia (n = 2) de tuberculosis en
pacientes diabéticos. Las tasas de tuberculosis activa en estos
enfermos variaba entre el 1.7% (Suecia, 1954) y el 36%
(Corea, 1961), mientras que la incidencia anual se habia
calculado entre 280 y 488 casos por cada 100 000 personas.

En 5 de los 12 estudios se ofrecia una comparacion con las
tasas estimadas en la poblacién general o con los datos de un
grupo de control integrado por sujetos sin diabetes. En los
cuatro protocolos que habian estratificado los participantes
en funcién de la gravedad de su enfermedad, la tuberculosis
fue mas frecuente entre los individuos tratados con insulina,
con una prevalencia relativa comprendida entre 2.8 y 20.9 en
comparacién con los pacientes que no recibian insulina.

Mediante un analisis combinado los autores verificaron
que, en un contexto en el que la prevalencia global de
tuberculosis es menor de 25 casos por cada 100 000
personas, se requeriria la pesquisa de al menos 1 000
pacientes diabéticos para la deteccion de un caso adicional
de tuberculosis. En cambio, en dreas con mayor prevalencia
de esta infeccion, la pesquisa de 90 a 350 individuos con
diabetes permitiria la deteccion de al menos un nuevo caso
de tuberculosis.

Por otra parte, los investigadores sefialan que se reunieron
18 estudios en los que se evalu6 la pesquisa de diabetes en
enfermos de tuberculosis después del inicio de la terapia
(n =7), antes de empezar el tratamiento (n = 4) o sin
especificacion del momento de la pesquisa (n = 7). En cinco
de los 18 trabajos se brind6 informacion acerca de la
comparacion con la pesquisa de diabetes en individuos sin
tuberculosis, mientras que para otros tres ensayos fue posible
identificar protocolos comparables que emplearon el mismo
método de pesquisa.

Al considerar el analisis de los siete articulos en los cuales
se indago la presencia de diabetes después del inicio de la
medicacién antituberculosa, la prevalencia oscilé entre el
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1.9% y el 10%. Asi, la proporcion de casos de diabetes fue
superior en comparacion con los pacientes sin tuberculosis,
con una prevalencia relativa de 2.78 a 8. Cuando se
analizaron los estudios en los cuales la pesquisa de diabetes
se efectud antes de comenzar la terapia antituberculosa, los
casos de esta enfermedad metabdlica oscilaron entre el 8.6%
y el 19.8%, con una prevalencia relativa de 1.83 a 7.81 en
comparacién con los individuos sin tuberculosis. Se destaca
que el porcentaje de casos de hiperglucemia se redujo a
partir del inicio de la medicacién antituberculosa.

Asimismo, los autores mencionan que en dos ensayos de
observacion se describieron los resultados de la
quimioprofilaxis de la tuberculosis en individuos con diabetes.
En un primer ensayo publicado en la década de 1950 se
completd el tratamiento de la tuberculosis activa en 63
pacientes con diabetes. Estos enfermos recibieron luego
profilaxis con isoniazida por una media de 1.6 afos sin
observarse recaidas de la infeccién, en comparacién con un
grupo control en el cual se identificaron 18 recurrencias de
tuberculosis. En el segundo estudio, se observo que la
profilaxis con ftivazida (un andlogo de la isoniazida), se asocié
con una reduccion de la incidencia de tuberculosis en sujetos
con diabetes, si bien el protocolo presentaba diferentes
limitaciones metodoldgicas.

Discusién y conclusiones

Sobre la base de los resultados de la revision sistemaética,
los autores aseguran que la prevalencia de tuberculosis,
determinada por métodos de pesquisa, fue elevada en los
pacientes con diabetes, en niveles similares a los descritos en
grupos poblacionales en los que se realiza la busqueda activa
de la enfermedad (pacientes VIH positivos, presidiarios en los
paises no industrializados). Se verificd que los resultados de la
pesquisa se asocian con una mayor prevalencia de
tuberculosis en los individuos con formas mas graves de la
enfermedad, determinadas por la utilizacién de insulina.

El andlisis de estos datos, de acuerdo con los
investigadores, permite destacar la necesidad de establecer
estrategias de pesquisa en sujetos con diabetes y
tuberculosis. De todos modos, admiten que, entre otras
limitaciones metodoldgicas, en la mayor parte de los estudios
no se disponia de un grupo de control para una comparacion
adecuada. De la misma manera, no se mencionaba
informacion relacionada con variables socioeconémicas en las
cohortes de estudio. En otro orden, se presume la posibilidad
de sesgo por sobrediagnéstico de diabetes, atribuido a la
deteccion de casos de hiperglucemia relacionada con la
infeccion tuberculosa que pudieron interpretarse de modo
erréneo como diabetes. Asimismo, aunque la quimioprofilaxis
parecié asociarse con una menor incidencia de tuberculosis
en dos estudios observacionales, la falta de detalles acerca de
la estrategia de prevencién adoptada no permite establecer
recomendaciones.

En este sentido, se destaca que esta revision sistematica
constituye un fundamento para considerar la pesquisa
reciproca como una componente de la investigacion tanto de
la tuberculosis como de la diabetes. Los autores concluyen
haciendo hincapié en la necesidad de futuros estudios
prospectivos de observacion en pacientes diabéticos, con
estratificacién en funcion del control metabdlico. Ademas,
mencionan la importancia de préximos ensayos para definir
la mejor modalidad para el diagnéstico de diabetes en los
individuos con tuberculosis. La pesquisa y la optimizacién del
enfoque de la diabetes podrian representar recursos
rentables para prevenir la tuberculosis y disminuir el riesgo de
otras complicaciones.

" Informacion adicional en
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Novedades seleccionadas

8- La Educacion Continua es de Fundamental
Importancia para Alcanzar un Buen Control
Metabdlico en Pacientes con Diabetes Tipo 1

Albrecht D, Puder J, Keller U, Zulewski H

Diabetic Medicine 28(5):539-542, May 2011

Lograr un buen control metabdlico es posible para la
mayoria de los pacientes con diabetes tipo 1 o personas con
otras causas de deficiencia absoluta de insulina. La educacién
continua de pacientes y médicos juega un papel esencial para
alcanzar esa meta.

Segun las pautas de tratamiento actuales, se recomienda
alcanzar un nivel de hemoglobina glucosilada (HbA, ) de 7%
o menor en los pacientes con diabetes tipo 1, ya que el
estricto control de la enfermedad contribuye a la prevencion
de las complicaciones. La educacion continua de los
pacientes tiene el potencial de lograr este objetivo y, a su vez,
de reducir el riesgo de hipoglucemia grave.

Sin embargo, trasladar este concepto a la practica diaria no
es tarea facil, tal como lo demuestra el valor de HbA, de
alrededor de 8% hallada en varias poblaciones. Se sabe que
el uso de sistemas de monitoreo continuo de la glucemia,
especialmente si se combinan con la infusion de insulina
continua subcuténea, representa una solucion potencial para
las dificultades halladas en la atencién de esta enfermedad.
Sin embargo, la educacion, tanto de médicos como de
pacientes, constituye una pieza fundamental para alcanzar
los objetivos del tratamiento.

De esta manera, se propuso evaluar el control metabdlico y
la tasa de hipoglucemia grave en pacientes con diabetes tipo
1 u otras causas de deficiencia absoluta de insulina en un
centro en el cual se utiliza la terapia insulinica intensificada
flexible como estandar de atencién desde 1990.

A tal fin, se llevd a cabo un estudio transversal que
incluyd 223 pacientes (206 con diabetes tipo 1y 17 con
otras causas de déficit de insulina). El 96% de los
participantes utilizaban anélogos de insulinay el 16.1%,
bombas de insulina. La instituciéon contaba con un
programa de educacién en terapia insulinica intensificada
flexible, cuyo objetivo era mejorar el control glucémico de
los pacientes y reducir los episodios de hipoglucemia. Se
llevaron a cabo consultas de seguimiento en forma
ambulatoria cada tres meses. Como resultados principales
se tomé en cuenta el nivel de HbA, , con mediciones
trimestrales, y la frecuencia de episodios de hipoglucemia
grave en los Ultimos 5 anos, definidos como aquellos que
requirieron la asistencia de otra persona para la
administracion de hidratos de carbono, glucagén u otras
medidas de reanimacion.

Segun los resultados del estudio, la HbA, promedio fue de
7.1%. La meta de lograr una HbA, menor de 7.0%, menor
de 7.5% y menor de 8% fue alcanzada por el 43.8%, 64.7%
y 70.0% de los casos, respectivamente. Los fumadores
obtuvieron valores mas altos que los no fumadores, al igual
que los pacientes con problemas psicolégicos. Las mujeres
mostraron una tendencia a presentar valores mas altos que
los hombres, aunque esta diferencia fue significativa sélo
luego de la exclusion de los pacientes con problemas
psicolégicos. Los usuarios de bombas de insulina tuvieron
valores similares a aquellos con inyecciones diarias multiples
de insulina. Asimismo, se hallé una alta tasa de cumplimiento
del tratamiento. Por su parte, el 72.3% de los casos no
habian experimentado episodios de hipoglucemia grave

durante los 5 afos previos. La frecuencia de estos episodios
fue de 15 por 100 pacientes/afio.

La HbA, promedio de 7.1% hallada en el presente estudio
es mas de un 10% menor que la descrita en otras
poblaciones con diabetes tipo 1. Esta reduccion se asocia con
una disminucién del riesgo cardiovascular del 20% y una
disminucién de la progresion de la retinopatia diabética del
40%. La frecuencia de hipoglucemia grave también fue
notablemente menor que la hallada en estudios previos.
Segun los autores, los resultados favorables del estudio
pueden atribuirse al seguimiento exhaustivo de los pacientes
a través de las consultas regulares, al programa de educacion
implementado y a las altas tasas de cumplimiento del
tratamiento. Resultados tan positivos sélo se han obtenido en
estudios previos con el uso de un sistema de monitoreo
continuo de la glucemia combinado con una bomba de
insulina.

En conclusién, en la practica clinica de rutina es posible
alcanzar un control adecuado de la diabetes tipo 1, al
mismo tiempo, reducir el riesgo de hipoglucemia grave
mediante el uso de la terapia insulinica intensificada flexible y
la educacién continua.

& Informacion adicional en
gy WWw.siicsalud.com/dato/insiic.php/123607

9 - Factores Relacionados con la Frecuencia de
Utilizacion del Automonitoreo de la
Glucemia

Fisher W, Kohut T, Schachner H, Stenger P

Diabetes Educator 37(1):85-94, Ene 2011

El automonitoreo de la glucemia (AMG) parece ser eficaz
para lograr el control glucémico tanto en los enfermos con
diabetes tipo 1 como tipo 2. Sin embargo, es fundamental
que los pacientes aprendan adecuadamente como realizar
el AMG y cumplan con él. La prevalencia del AMG esta en
aumento. Segun datos de los Centers for Disease Control
and Prevention de los EE.UU., entre 1997 y 2006, se
observé un incremento en el uso del AMG del 63% de las
personas con diabetes no dependiente de insulina 'y el 87%
de aquellas con dependencia de la insulina que lo utilizaron
al menos una vez por dia. La frecuencia del AMG estimado
en “una vez por dia 0 mas a menudo” es una medida
relativamente cruda y no brinda informacion acerca del
cumplimiento con la frecuencia de monitoreo
recomendada.

A fin de promover el AMG, se realizaron diversas
investigaciones para determinar los métodos mas eficaces
para mejorar la practica del AMG. Sin embargo, poco se ha
hecho para identificar los factores sociales y psicosociales que
influyen sobre el AMG. El modelo IMB (Information-
Motivation-Behavioral Skills) permite identificar
sisteméaticamente los factores sociales y psicosociales basicos
gue pueden relacionarse con la utilizacion del AMG en
individuos con diabetes tipo 1y tipo 2. Segun el modelo IMB,
la informacién sobre el AMG y la motivacion para utilizarlo
puede influir en la conducta a fin de actuar eficazmente y
mantener el cumplimiento.
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Los objetivos de esta investigacién fueron evaluar las
deficiencias en la informacion, los obstaculos motivacionales
y las limitaciones conductuales con el AMG en las personas
con diabetes tipo 1y tipo 2; asi como la relacion entre estas
deficiencias y la frecuencia de AMG.

Participaron en esta investigacion 208 personas con
diabetes tipo 1 (103 hombres y 105 mujeres) y 218 con
diabetes tipo 2 (107 hombres y 111 mujeres) que
contestaron una encuesta por internet disefiada para evaluar
la informacién, la motivacion y las conductas sobre el AMG.
El equipo de investigacion consistié en un diabetélogo
experimentado, un endocrinélogo especialista en diabetes y
un psicélogo con experiencia en la realizaciéon de test del
modelo IMB, quienes disefiaron la encuesta. Los participantes
respondieron cada uno de los item referidos a la informacion
sobre el AMG segun escalas de 5 puntos que oscilaron entre
“muy en desacuerdo” a “muy de acuerdo”. Con respecto a
la motivacion, se determinaron las actitudes personales para
la realizacion del AMG en escalas de 5y 7 puntos, con
evaluaciones negativas y positivas. Los que respondieron en
el sector negativo de la escala se consideraron no motivados
con el AMG. Ademas, se evalué el apoyo social para la
realizacion del AMG en escalas de 5 puntos que oscilaron
entre “muy en desacuerdo” y “muy de acuerdo”. Los items
relacionados con la conducta (modo de actuar) se evaluaron
en escalas de 5 puntos que oscilaron entre “muy facil” y
“muy dificil”. Por ultimo, se evalud la frecuencia promedio de
utilizacion del AMG.

La edad promedio de los participantes fue de 46 afios
(21-75 anos), 90% de origen caucasico, 2% afroamericanos,
2% hispanos 'y 6% de otros grupos raciales. El 13% de los
individuos tenfan el secundario completo o incompleto; el
67% algun estudio terciario y el 19% universitario completo
o incompleto. Los pacientes con diabetes tipo 1 informaron
la utilizacion del AMG con una mediana de 4 veces por dia
durante los Ultimos 2 dias (0 a 7.5 veces), con una adhesién a
la frecuencia recomendada por su médico (media) del 96%
(0%-200%) y un valor medio de hemoglobina glucosilada del
7.3%. Las cifras respectivas en los pacientes con diabetes
tipo 2 fueron: mediana, 2 veces por dia durante los Ultimos
2 dias (0-5.5 veces) para la frecuencia de uso del AMG, una
adhesion del 90% y un nivel de hemoglobina glucosilada del
7%. La mediana de la duracién de la diabetes tipo 1 fue de
mas de 10 afios (7 meses a mas de 10 anos) y de la diabetes
tipo 2 de 5 a 10 afnos (7 meses a mas de 10 afos).

Un porcentaje sustancial de los pacientes con diabetes tipo
1y 2 se consideraron como desinformados, desmotivados y
con conductas inadecuadas con respecto al AMG segun sus
respuestas en la encuesta.

En relacién con la informacién sobre el AMG,
aproximadamente el 75% de los individuos con diabetes tipo
1y 2 estuvo de acuerdo con la afirmaciéon “mi cuerpo me
dice sin necesidad de pruebas si la glucemia es alta o baja”;
mientras que la mitad no considerd necesario determinar la
glucemia después de las comidas y un cuarto supuso que los
médicos no necesitaban conocer los valores diarios de
glucemia ya que disponen de las mediciones de hemoglobina
glucosilada.

En cuanto a la motivacién, un porcentaje sustancial de
pacientes con diabetes tipo 1y 2 coincidieron en que la
determinacién de la glucemia en la frecuencia recomendada
por los médicos es onerosa (62% y 48%, respectivamente);
les recuerda constantemente que padecen la enfermedad
(45% y 53%, respectivamente); es doloroso (34% y 35%,
respectivamente); los demds se dan cuenta de que tienen la
enfermedad (31% y 22 %, respectivamente); no es placentero
(28% y 30%, respectivamente); es frustrante (26% y 25%,
respectivamente) y requiere mucho tiempo disponible (25%
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para ambos). Ademads, un porcentaje significativo no percibio
apoyo social para la realizacion del AMG en la frecuencia
recomendada por parte de sus compafieros de trabajo (60%
y 67 %, respectivamente); de sus hijos (57% para ambos),
cényuges (34% y 45%, respectivamente) o amigos (43% y
47%, respectivamente).

En lo referente a las conductas, los pacientes con diabetes
tipo 1y 2 consideraron dificultoso pagar por los suministros
(41% y 37%, respectivamente), realizar las determinaciones
sin que las otras personas se den cuenta (28% y 20%,
respectivamente) o sin dolor (21% y 22%, respectivamente),
recordar la realizacion de las determinaciones (17% y 27 %,
respectivamente), tener los dispositivos disponibles segun
necesidad (19% y 18%, respectivamente), descargar la
informacion a las computadoras personales (26% y 24%,
respectivamente), entre otros.

El anélisis de correlacion permitié evaluar la relacion entre
la informacién, motivacién y conductas sobre el AMG con la
frecuencia promedio de utilizacion en los ultimos 2 dias. En
los pacientes con diabetes tipo 1y 2, tanto la informacién, la
motivacién y las conductas se correlacionaron
significativamente con la frecuencia de utilizacién del AMG
(p < 0.05). Los individuos con estas enfermedades con menos
informacion, motivacion y conductas adecuadas tuvieron una
frecuencia inferior de utilizacién del AMG, que fue de grado
mediano a grande para la diabetes tipo 1y de grado leve a
mediano para la diabetes tipo 2. La informacién, motivacion
y conductas sobre el AMG representaron aproximadamente
el 25% de la variacion de la frecuencia de uso en los
individuos con diabetes tipo 1y del 9% para aquellos con
diabetes tipo 2.

Comentan los autores que en su investigacion aplicaron el
modelo IMB para evaluar los factores sociales y psicosociales
que pueden influir sobre la frecuencia de utilizacion del
AMG. Sobre la base de este modelo, fue posible identificar
baches significativos en la informacion, obstaculos,
motivaciones y limitaciones conductuales en los pacientes
con diabetes tipo 1y 2. La mayoria de los participantes
considero la realizaciéon de las determinaciones glucémicas
innecesaria debido a que confiaban en las sefales de su
cuerpo que les indican si la glucemia esté4 baja o alta y un
gran porcentaje desconocia la importancia de que sus
médicos llevaran registros diarios de la glucemia. Un
porcentaje sustancial consideré ademas el AMG oneroso,
doloroso, no placentero, que demandaba mucho tiempo, le
recordaba constantemente que tenia la enfermedad y hacia
que los demas supiesen que padecia el trastorno. Por otro
lado, no percibieron apoyo social para la practica del AMG.
Un gran nimero de pacientes presento limitaciones
conductuales y mencionaron la dificultad para pagar los
suministros, recordar la realizacion de la prueba, tener a
disposicion el dispositivo, realizar las determinaciones sin
demasiado dolor y sin que otros supiesen de la enfermedad y
descargar los datos a la computadora personal.

Las evaluaciones de la informacion, motivacién y
limitaciones en el modo de actuar se correlacionaron
significativamente con la frecuencia promedio de AMG tanto
en los individuos con diabetes tipo 1 como con tipo 2.

Como limitaciones de este estudio se sefialan su disefio
transversal y de correlacion, por lo cual es necesaria la
realizacion de investigaciones prospectivas. No obstante, este
ensayo tiene consecuencias clinicas practicas, ya que se
pusieron de manifiesto baches en la informacion, la
motivaciéon y el modo de actuar con relacién al AMG. Es
necesario determinar si los pacientes cuentan con la
informacion adecuada, si estdn motivados y si tienen la
capacidad para actuar eficientemente y mantener el
cumplimiento del AMG a largo plazo.
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En conclusion, en los pacientes con diabetes tipo 1y 2 se
hallaron deficiencias en la informacién, motivacion y
conductuales relacionadas con el AMG y estas limitaciones se
asociaron con una menor probabilidad de realizarlo con la
frecuencia necesaria. Es importante la educacién de los
individuos en esos aspectos para lograr que el AMG se
cumpla apropiadamente.

P& Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/121412

10 - Utilidad de la Fluorescencia Intrinseca de la
Piel en la Evaluacion de la Neuropatia
Periférica en Pacientes con Diabetes Tipo 1

Conway B, Aroda V, Orchard T y colaboradores

Diabetes Care 34(4):1000-1005, Abr 2011

La fluorescencia intrinseca de la piel (FIP) constituye un
marcador de la acumulacion de productos finales de la
glucosilacion avanzada (PFGA), y parece estar fuertemente
asociada con la presencia de neuropatia autonémica y
polineuropatia distal simétrica (PDS) en pacientes con
diabetes tipo 1.

La neuropatia diabética es una de las complicaciones
tardias mas comunes de la diabetes y conlleva un alto riesgo
de mortalidad. Se ha postulado que la formacion de PFGA en
el tejido nervioso jugaria un papel importante en la
patogénesis de la neuropatia diabética. En la diabetes se
observa un aumento de estos productos como consecuencia
de la hiperglucemia y del estrés oxidativo.

Un estudio previo ha demostrado que los niveles de PFGA
en la piel se encuentran aumentados en los pacientes con
diabetes y neuropatia clinica. Se sabe que algunos de estos
productos son fluorescentes intrinsecamente cuando son
excitados por una luz ultravioleta o una luz azul. Esta
fluorescencia puede cuantificarse y serviria como un nuevo
marcador de la acumulacién de PFGA en estos pacientes.

Sobre la base de estos datos, se propuso investigar de qué
manera se relaciona la FIP con la neuropatia autonémica y
con la PDS, ademas de comparar la utilidad de este marcador
con el tiempo acumulado de exposicion a niveles elevados de
glucemia, calculado a partir de un promedio de valores de
hemoglobina glucosilada (HbA, ).

Ciento once pacientes con diabetes tipo 1 fueron incluidos
en el estudio. Los participantes habian formado parte de una
amplia cohorte utilizada para una investigacion sobre
complicaciones de la diabetes para el cual se hizo un
seguimiento a lo largo de 18 afios que incluyd medicion de
lipidos, lipoproteinas, HbA, , colesterol, albuminuria, peso,
altura, indice de masa corporal y presién arterial. El tiempo
acumulado de exposicion a niveles elevados de glucemia se
calculé como el promedio de los valores de HbA, _obtenidos
a lo largo del periodo de seguimiento. Para medir la FIP se
utilizé un procedimiento no invasivo (espectrometro de
fluorescencia) sobre la superficie anterior del antebrazo
izquierdo.

Segun los resultados del estudio, la prevalencia de
neuropatia autonémica y de PDS fue del 61% y 66%,
respectivamente. Los pacientes con neuropatia autondmica y
con PDS registraron una FIP més alta en comparacion con los
que no presentaban neuropatia. Cuando se comparo la
habilidad de discriminacion para detectar pacientes con
neuropatia autonémica entre la FIP y el promedio de los

valores de HbA, , se observé que la FIP tiene una buena
capacidad de discriminacién entre los pacientes con
neuropatia autonémica y sin ella, mientras que el poder
discriminador de la HbA,_es levemente mayor que el azar.
Por otra parte, al comparar la capacidad de discriminacion de
ambos factores para detectar pacientes con PDS, la FIP
demostré una mayor capacidad que la HbA, . En un anélisis
de variables multiples no se encontré asociacién significativa
entre la HbA, y la neuropatia autondmica ni entre ésta y la
PDS, mientras que la FIP obtuvo una fuerte asociacion
independiente con ambas entidades que se mantuvo aun
después del ajuste por diferentes variables.

Por lo tanto, el estudio demuestra que la FIP, como
marcador de la acumulacion de PFGA, se vincula
significativamente tanto con la neuropatia autonémica como
con la PDS. Ademas, se ha demostrado que estas
asociaciones son independientes de los factores de riesgo
tradicionales para neuropatia, tales como la edad, el control
glucémico, la funcion renal y el tabaquismo, y que la FIP es
un mejor indicador de neuropatia que la exposicién
glucémica acumulada (representada por el promedio de los
valores de HbA, ). Esta nueva tecnologia tendria una clara
aplicabilidad en la practica clinica, si bien son necesarios méas
estudios en los cuales se utilicen muestras de mayor tamafno
y con distintas caracteristicas demogréficas a fin de poder
generalizar estos hallazgos.

En conclusién, ha quedado demostrada la fuerte
asociacion entre la FIP y la neuropatia periférica en adultos
con diabetes tipo 1. Estos resultados apoyan la hipdtesis de
gue los PFGA desempefian un papel en la patogénesis de la
neuropatia diabética. De todos modos, se requieren estudios
prospectivos para demostrar la utilidad potencial de la FIP en
la prediccion, evaluacion y vigilancia de la neuropatia, asf
como en la eficacia de la terapia para la neuropatia diabética.

P& Informacion adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/insiic.php/122460

11 - Masa Osea en las Mujeres con Diabetes
Tipo 1: su Relacién con las Hormonas
Sexuales y el Control Metabolico

Soto N, Pruzzo R, Codner E y colaboradores

Journal of Diabetes and its Complications 25(1):19-24,
Ene 2011

Se documenté un riesgo aumentado de fracturas de cadera
en las mujeres con diabetes mellitus tipo 1 (DBT1), que fue
aun mayor en las mujeres posmenopdausicas con DBT1, con
un riesgo 12 veces superior comparado con aquellas de su
misma edad sin esta enfermedad. En la DBT1 se describieron
hipoestrogenismo, menopausia temprana y envejecimiento
ovérico, irregularidades menstruales y retraso puberal,
considerados signos de deficiencia estrogénica; asi como
bajos niveles de estrogeno basal y estimulado, y valores
elevados de testosterona. Los pacientes con DBT1 pueden
tener niveles aumentados de globulina ligadora de hormonas
sexuales (GLHS) debido a las concentraciones inferiores de
insulina en la vena porta; la consecuencia es la disminucion
de los niveles de esteroides sexuales libres y el riesgo de
osteopenia. Estudios realizados en la década de 1970
documentaron osteopenia en los nifios con DBT1 y mal
control metabdlico; ensayos més recientes hallaron pérdida
de masa ésea en los adultos con esta enfermedad. Sin
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embargo, no se ha dilucidado si la pérdida de masa dsea
comienza en la adolescencia o0 mas tardiamente. El objetivo
de esta investigacion fue determinar la masa ésea en
adolescentes y mujeres adultas en edad fértil con DBT1 o sin
ella e investigar su relacién con las hormonas sexuales, los
niveles de GLHS y el control metabdlico.

Materiales y métodos

El disefio del estudio fue transversal. Se evaluaron 49
adolescentes (17 con DBT1), con su menarca en los ultimos
18-40 meses y 46 mujeres adultas (20-39 afos, 28 con
DBT1). Los grupos con DBT1 fueron concordantes en la edad
ginecoloégica y el indice de masa corporal con los controles.
En la mayoria de las participantes la DBT1 databa de al
menos 3 anos; sélo en dos casos el diagnostico se habia
hecho 2 afos antes. Ninguna tenia antecedentes de
trastornos 6seos. El grupo control incluyé mujeres con ciclos
menstruales regulares, sin antecedentes de
hiperandrogenismo y glucemia normal.

Se realizo la evaluacion por densitometria de la
composicion corporal y la densidad mineral 6sea (DMO) de la
columna, cuello femoral y corporal total y del contenido
mineral 6seo (CMO) corporal total. Tanto en las mujeres
adultas como en las adolescentes se calculd el puntaje Z de la
DMO. Durante la fase folicular, se obtuvieron muestras de
sangre en ambos grupos de mujeres para determinar los
niveles hormonales, especialmente de estradiol, testosterona
y GLHS. Los valores de estradiol libre se calcularon con la
férmula de Vermeulen. También, se determinaron los niveles
de hemoglobina glucosilada (HbA, ).

Se compararon los puntajes Z, la DMO y el CMO en las
adolescentes y mujeres adultas con DBT1 y en los controles
sanos. Los parametros de densidad 6sea se analizaron
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov para los datos
con distribucién normal y las variables clinicas y
antropométricas con las pruebas t de Student y de chi
cuadrado. Se realizaron andlisis no ajustados y ajustados en un
modelo de regresién lineal de las diferencias en la masa 6sea.
En las mujeres adultas con DBT1 se determinaron las
correlaciones entre los niveles de HbA, , la duracion de la
enfermedad, las concentraciones de estrégenos totales, libres,
de GLHS y testosterona por la correlacion de Pearson. En este
grupo de mujeres también se realizé un analisis de regresion
lineal para determinar los efectos de los niveles de HbA, , la
duracién de la DBT1 y la dosis diaria de insulina sobre la DMO.

La menarca se produjo mas tardiamente en las
adolescentes con DBT1. Tanto las adolescentes como las
mujeres adultas con DBT1 tuvieron un control metabolico
similar; aunque la duracién de la enfermedad fue mas
prolongada en las adultas, como es esperable. Se
encontraron niveles de gonadotrofinas, estradiol, indice de
estrégenos libre y 17-hidroxiprogesterona similares en ambos
grupos. Las mujeres adultas con DBT1 tuvieron niveles mas
altos de androstenediona y testosterona que los controles.

Las adolescentes con DBT1 tuvieron un indice de andrégenos
libre inferior asociado con niveles mas elevados de GLHS.

Los puntajes Z de DMO en la columna, cuello femoral y
corporal total fueron inferiores en las adolescentes con DBT1;
aunque la diferencia desaparecio luego del ajuste por la edad y
la composicion corporal. EI CMO fue similar en ambos grupos
de adolescentes. Las mujeres adultas con DBT1 presentaron
puntajes Z inferiores en la columna, cuello femoral y corporal
total y CMO que los controles. Después del ajuste por la edad,
masa magra y masa grasa, las diferencias persistieron para el
puntaje Z del cuello femoral y el CMO.

Las mujeres adultas con DBT1 presentaron en el cuello
femoral una DMO inferior a los controles (p = 0.012); pero la
diferencia desaparecié luego del ajuste por la edad y la
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composicion corporal. Las mujeres adultas con DBT1 o sin
ella tuvieron un mayor CMO corporal total y DMO en la
columna que las adolescentes con esta enfermedad o sin ella.
Las mujeres adultas del grupo control presentaron mayor
DMO en el cuello femoral que las adolescentes del grupo
control (p = 0.07); mientras que las adultas y adolescentes
con DBT1 tuvieron una DMO similar en el cuello femoral.

En las mujeres adultas con DBT1, la DMO no mostré
correlacion con los niveles de HbA, , la dosis de insulina, la
duracién de la enfermedad, los niveles de estradiol,
testosterona, GLHS o indice de estradiol libre. El puntaje Z del
cuello femoral tuvo una correlaciéon positiva con la duracion
de la DBT1 (r=0.3, p=0.03).

Los analisis de regresion no pudieron demostrar que los
niveles de HbA, , la dosis de insulina o la duracion de la
enfermedad fuesen factores significativos en la determinacion
de la masa 6sea en las mujeres adultas con DBT1.

Los resultados de este estudio demostraron que la DMO
esta disminuida en las mujeres adultas con DBT1 en edad
fértil, pero no en adolescentes luego de la menarca. Estos
hallazgos son similares a los de un estudio previo.

En las mujeres sanas el pico de masa dsea se logra antes de
los 20 anos y los estrégenos cumplen un papel importante.
Segun los autores, el hecho de que las mujeres con DBT1 no
alcancen el pico de masa ésea indica que la enfermedad
puede alterar este proceso, posiblemente por anormalidades
en la funcion ovarica. Las mujeres con DBT1 generalmente
tienen menarca tardia y mas irregularidades menstruales que
pueden relacionarse con hipoestrogenismo. Sin embargo, no
pudo encontrarse una relaciéon entre los niveles de
estrogenos totales y el indice de estradiol libre y la masa
6sea. Esto puede deberse a la naturaleza oscilante en la
secrecion de estrogenos o que no se evalué la exposicion a
los estrogenos totales. Otra hipdtesis es la posibilidad de una
menor respuesta 6sea a pesar de niveles normales de
estrégenos, similar a la falta de efectos beneficiosos sobre el
sistema cardiovascular de estas hormonas en las mujeres en
edad fértil con DBT1.

La testosterona tiene efectos beneficiosos sobre la masa
6sea y ejerce sus efectos directamente sobre los receptores
de testosterona del tejido ¢seo o por la aromatizacion a
estradiol. Se demostré que las mujeres con
hiperandrogenismo, como aquellas con sindrome de ovarios
poliquisticos, tienen mayor DMO en comparacién con las
mujeres sanas. Previamente, se habfan demostrado mayores
niveles de testosterona en pacientes con DBT1; pero en la
presente investigacién no pudo demostrarse una correlaciéon
entre las concentraciones de testosterona y la DMO.

Los niveles de GLHS se asociaron con un riesgo
aumentado de fracturas de cadera, debido a una
disminucién en las hormonas sexuales libres para
interactuar con los receptores 6seos. En este ensayo, se
observd que las adolescentes tuvieron niveles mas altos de
GLHS que pueden tener efectos deletéreos durante la
ganancia ¢sea durante la pubertad.

La insulinopenia o la hiperglucemia pueden tener un papel
en la patogénesis de la osteopenia en la DBT1; pero en esta
investigacion no se encontré una asociacion entre el grado
de control metabdlico, la dosis de insulina y la masa 6sea. La
insulina tiene una accién anabdlica en el hueso; mientras que
la deficiencia de insulina en modelos con animales se asocié
con alteraciones en la microarquitectura ésea que pueden
evitarse con el reemplazo con insulina. Por su lado, la
hiperglucemia crénica produce concentraciones aumentadas
de los productos finales de la glucosilacion avanzada en el
colageno, los cuales pueden reducir la resistencia ésea. Entre
otros mecanismos de osteopenia en la DBT1 se incluyen los
marcadores inflamatorios.
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Entre las limitaciones de la presente investigacién se citan
la falta de marcadores de recambio éseo y el escaso nimero
de participantes.

En conclusién, los resultados de este ensayo indican que la
disminucién en la DMO en las mujeres adultas con DBT1
aparentemente no se relaciona con los niveles de hormonas
sexuales o el control metabdlico. Durante los afos siguientes
a la menarca, las adolescentes con DBT1 no presentaron una
disminucién de la DMO luego del ajuste por la composicion
corporal y la edad cronolégica; pero estas adolescentes no
alcanzaron el pico de masa 6sea. Estos datos indican que la
prevencion de la disminuciéon de la masa ésea debe
abordarse en todas las mujeres con DBT1,
independientemente de su control metabdlico y
caracteristicas endocrinas.

N Informacion adicional en
i siicsalud.com/dato/resiic.php/122472

12 - El Monitoreo Continuo de la Glucemia
Disminuye el Tiempo de Hipoglucemia en
Pacientes con Diabetes Tipo 1

Battelino T, Phillip M, Bolinder J y colaboradores

Diabetes Care 34(4):795-800, Abr 2011

El monitoreo continuo de la glucemia, tanto en niflos como
en adultos con diabetes tipo 1, se asocia con una reduccién en
el tiempo de hipoglucemia y una disminucién concomitante de
los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ).

A pesar del incremento en el uso de anédlogos y bombas de
insulina, sélo una minoria de pacientes con diabetes tipo 1
(DBT1) logran mantener los valores de HbA, . dentro del
intervalo deseado. El tratamiento intensivo con insulina y la
reduccion de los niveles de HbA, . aumenta la exposicion a la
hipoglucemia, cuyo riesgo es mayor en nifios y adolescentes y
se incrementa con la duracién de la diabetes. Por su parte, los
pacientes que tienen episodios frecuentes de hipoglucemia
suelen no ser conscientes de estos. La hipoglucemia puede
asociarse con dafo permanente del sistema nervioso central y
puede influir de forma negativa sobre las funciones cognitivas
en nifios, pero no en adultos.

Recientemente, se han comenzado a implementar
dispositivos de monitoreo continuo de la glucemia en tiempo
real, los cuales permiten un control glucémico mas preciso a la
vez que han demostrado mejorar los niveles de HbA, . en
pacientes con DBT1. El monitoreo continuo de la glucemia
seria especialmente Util en pacientes que no notan sus
episodios de hipoglucemia y en aquellos con episodios
frecuentes. Sin embargo, el efecto preventivo que brinda este
tipo de monitoreo auin no ha sido establecido. Por lo tanto, se
disefi¢ un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado y
controlado a fin de evaluar el efecto del monitoreo continuo
de la glucemia en nifios y adultos con DBT1.

El estudio incluyd 120 pacientes de entre 10y 65 afos, con
mas de un ano transcurrido desde el diagnéstico de DBT1, que
presentaban un control metabolico adecuado y una
concentracion de HbA, . menor de 7.5%, y que utilizaban un
tratamiento intensivo con bomba de insulina o con multiples
inyecciones diarias. El ensayo comenzé con un periodo de
preinclusiéon de 4 semanas de duracién, en el cual los
pacientes continuaron con su automonitoreo de glucemia
habitual. Durante este periodo se registraron todos los eventos
de hipoglucemia, las dosis de insulina, la ingesta de alimentos

y el grado de actividad fisica. Concluida la etapa de
preinclusioén, los participantes comenzaron un periodo de
intervenciéon de 6 meses de duracién, para el cual fueron
divididos aleatoriamente en dos grupos: un grupo control, en
el que los ajustes al tratamiento se hicieron sobre la base de
los datos provenientes de un medidor de glucemia estandar, y
el otro grupo, en el cual se utilizé un monitoreo continuo de la
glucemia. El principal resultado a evaluar fue el tiempo en que
la hipoglucemia (menos de 63 mg/dl) estuvo presente durante
las 26 semanas que dur6 el estudio.

De acuerdo con los resultados, el tiempo por dia
transcurrido con hipoglucemia fue significativamente menor
en el grupo con monitoreo continuo en comparaciéon con el
grupo control. Este resultado fue evidente ya a partir del
primer mes y se mantuvo constante a lo largo del ensayo. Los
niveles de HbA, _ a los 6 meses fueron significativamente mas
bajos en el grupo con monitoreo continuo que en el grupo
control, y el tiempo transcurrido en normoglucemia fue
significativamente mas prolongado en el primer grupo que en
el segundo. No se registraron incidentes de hipoglucemia
grave durante el estudio.

Por lo tanto, esta investigacion demuestra una reduccién
significativa en el tiempo de hipoglucemia cuando se utiliza un
monitoreo continuo de glucemia en nifos y adultos con DBT1
relativamente bien controlada, resultado que se acompafé de
una disminucion significativa en la concentracion de HbA, .
Estudios previos han arrojado resultados similares.

Sin embargo, los autores reconocen que estos hallazgos
deben ser interpretados con precaucion, dado que en esta
investigacion participaron pacientes bien controlados y con un
alto nivel de motivacién, por lo que serian necesarios mas
estudios para evaluar los efectos preventivos del control
continuo de la glucemia en poblaciones menos motivadas y no
tan bien controladas.

En conclusion, el uso del monitoreo continuo de la glucemia
en nifos y adultos con DBT1 reduce el tiempo de
hipoglucemia en comparacién con el monitoreo estandar, a la
vez que ayuda a controlar los niveles de HbA, _en estos
pacientes.

P& Informacion adicional en
Mgy WwWw.siicsalud.com/dato/insiic.php/122454

13 - Incremento del Uso de la Bomba de Infusion
de Insulina Subcutanea Continua en Nihos y
Adolescentes con Diabetes Tipo 1

Sulmont V, Lassmann-Vague V, Tubiana-Rufi N y colaboradores

Diabetes & Metabolism 37(1):59-63, Feb 2011

La diabetes tipo 1 (DBT1) es una enfermedad crénica que
ocasiona un impacto considerable sobre la calidad de vida.
Requiere un tratamiento médico intensivo y un seguimiento
estrecho y, al respecto, la infusion de insulina subcutédnea
continua (IISC) por bomba constituye una terapia eficaz. La
IISC se recomienda, seglin normas internacionales, cuando
no es posible lograr los niveles deseados de hemoglobina
glucosilada, en los pacientes de corta edad y cuando se
producen multiples episodios hipoglucémicos. Diversos
estudios demostraron que en la poblacién pediatrica, la 1ISC
permite disminuir los episodios hipoglucémicos graves, con
buena tolerabilidad y eficacia a largo plazo; ademaés de
mejorar la calidad de vida y la adhesion terapéutica. Si bien el
uso de IISC estad en aumento en todo el mundo, aun
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permanece subutilizada y hay pocos datos sobre la frecuencia
de empleo. Entre los nifios europeos, varia entre menos del
2% en Espafa, Francia y Gran Bretana, al 14% en Alemania
y Austria y al 20% en Suecia. Para determinar si aumento la
frecuencia de uso de la [ISC entre la poblacion pediatrica en
Francia, con respecto a los datos disponibles de 2001, se
llevd a cabo una encuesta nacional en 2007.

En 2007, se realizd una encuesta nacional en los
departamentos diabetoldgicos hospitalarios de pediatria y
adolescencia de Francia. Los cuestionarios se enviaron a 67
centros pediatricos y 113 de adultos que atendian pacientes
adolescentes con DBT1. Se indagé sobre: el numero total de
pacientes con DBT1 menores de 18 afos tratados en cada
centro; el numero tratado con IISC por bomba y el nimero de
estos tratamientos iniciados el Ultimo afo. Los datos recogidos
se compararon con los obtenidos previamente en la encuesta
nacional realizada en los centros pediatricos franceses en 2001.

Las variables continuas se presentaron como medias +
desviaciones estandar, y las categéricas, como frecuencias o
porcentajes. Las diferencias entre los centros se evaluaron
con la prueba de Kruskal-Wallis. Se consider6
estadisticamente significativo un valor de p de 0.05 o menor.

Respondieron la encuesta 60 centros diabetolégicos
pediatricos (89%) y 28 (25%) de adultos, de los cuales 22
atendian adolescentes. Se atendieron 9 073 pacientes, 93.4%
(n =8 477) en centros pediatricos y 6.6% (n = 596) en centros
de adultos, muestra que representa al 60%-75% de la
poblacion estimada de nifos y adolescentes con DBT1 en
Francia. La mediana del nimero de pacientes atendidos en
centros pedidtricos fue de 85 (15-650) comparado con
23 (1-60) en los centros de adultos. De los 9 073 nifios y
adolescentes con DBT1, 1 461 (16%) se trataron con ISC por
bomba; 1 304 en los centros pediatricos y 157 en los centros
de adultos. El 93% de los centros pediatricos tenian entre sus
tratamientos la IISC por bomba; sélo 4 no la utilizaban. La
media de la tasa de utilizacién de lISC por bomba por centro
fue del 18% (+ 14%) en los centros diabetoldgicos pediatricos
y del 32% (+ 22%) en los centros de adultos. La media de la
frecuencia de uso de IISC no difirié entre los centros
pediatricos académicos y no académicos (17.7 + 14.8% y 18.4
+ 12.8%, respectivamente) ni por el nUmero de pacientes
atendidos por centro. Luego de la exclusién de los centros que
no contaban con la lISC entre sus tratamientos, la frecuencia
de uso de las bombas de insulina fue muy variable, entre 1.3%
al 53%. En los centros pediatricos, el 38% de los tratamientos
con lISC (n = 49) comenzaron el aio previo a la encuesta. En
comparacién con los resultados de la encuesta de 2001, el
numero de pacientes tratados en centros diabetologicos
pediatricos con IISC por bomba aumentd en aproximadamente
10 veces en los Ultimos 6 afos (140 en 2001 a 1 304 en
2007); mientras que el nimero de centros que utiliza esta
modalidad terapéutica se incrementé en aproximadamente 4
veces (13 en 2001 contra 56 en 2007).

Comentan los autores que el tratamiento con IISC por
bomba se ha hecho cada vez mas popular en todo el mundo.
Los datos obtenidos en una muestra de la poblacién de nifos
y adolescentes con DBT1 de Francia en 2007 muestran que el
16% fueron tratados con IISC por bomba y atendidos en su
mayoria en centros pediatricos. Posiblemente, el uso de lISC es
una tendencia reciente, ya que el 38% de los tratamientos
comenzaron en el afio anterior. El incremento en la utilizacién
de estos tratamientos en Francia se vio favorecido por los
programas de entrenamientos médicos, la implementacién de
reembolsos por la utilizacién de las bombas y de sistemas de
atencion médica apropiados; asi como la mejora en el acceso a
estos tratamientos de los nifios de regiones distantes. Es
necesaria la realizacion de mas encuestas para evaluar las
tendencias con el uso de IISC por bomba a lo largo del tiempo.
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Destacan que los datos obtenidos no brindan informacién
sobre los criterios de toma de decisiones y probablemente la
decision esté influida principalmente por la experiencia
personal del médico tratante. Histéricamente, la tasa de
utilizacion de lISC depende de la estructura y organizacién del
centro y esas diferencias pueden explicar las discrepancias
entre los centros. Entre las razones citadas en la bibliograffa
para el empleo de IISC por bomba se encuentran los episodios
de hipoglucemia grave o cetoacidosis; la mejora en el control de
la diabetes y la reduccién de las oscilaciones hipoglucémicas.

En conclusién, el 16% de los nifos y adolescentes con
DBT1 se trataron con lISC por bomba en Francia en 2007; lo
cual refleja una tasa de aumento de 10 veces en 6 afnos, que
la ubica entre las méas altas de Europa. Ademds, esta tasa es
dos veces mas alta que la descrita en pacientes adultos
franceses con DBT1. La terapia con lISC por bomba parece
ser una opcion terapéutica cada vez mas popular en ese pafs,
ya que es adecuada por las caracteristicas de la DBT1 en la
poblacién pediatrica (inestabilidad y control glucémico
insuficiente) y porque permite mejorar la calidad de vida. En
Francia, el acceso a esta opcion terapéutica se ha facilitado
en todo el territorio. Actualmente, se encuentra en ejecucion
una encuesta para evaluar las indicaciones especificas de la
terapia con IISC por bomba, las modalidades terapéuticas y
los resultados en la poblacion pediatrica francesa con DBT1.
Esta investigacion permitird una evaluacion mas precisa del
control glucémico, la educacién, monitoreo y seguimiento de
los pacientes pediatricos con DBT1 bajo tratamiento con IISC
por bomba en Francia.

P Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/122446

14 - Razones para la Omision de las Dosis de
Insulina entre los Adolescentes

Lindholm Olinder A, Ternuff Nyhlin K, Smide B

Pediatric Diabetes, Sep 2010

La incidencia de diabetes tipo 1 en los nifios y adolescentes
estd en aumento en todo el mundo. El tratamiento consiste
en multiples inyecciones diarias o la infusion de insulina
subcutanea continua (lISC) y se requiere una dosis en bolo de
insulina con cada comida y colacién. El objetivo es mantener
los niveles de glucemia lo mas cercanos posible a lo normal, a
fin de evitar las complicaciones de la diabetes. La IISC se
considera la manera mas fisioldgica de administrar insulina ya
que es la gue mas se asemeja al perfil de insulina de las
personas normales. Cada vez mas se utiliza este método con
los adolescentes, sector en el que goza de gran aceptacion.
Sin embargo, aun con la IISC es dificil lograr el control
glucémico en valores cercanos a los normales.

El control glucémico depende de diversos factores tanto
fisiolégicos como psicoldgicos. Entre los adolescentes
usuarios de IISC, una de las principales razones de control
glucémico inadecuado son las omisiones de las dosis en bolo
con las comidas y colaciones, ya que la frecuencia de dosis en
bolo perdidas se correlaciond con el control glucémico.
Destacan los autores que no se han examinado
completamente las razones para la omision de las dosis en
bolo de insulina, pero entre ellas se mencionan los olvidos, el
miedo a la hipoglucemia y el estar muy ocupado. El objetivo
de esta investigacion fue analizar las razones para la omision
de las dosis en bolo de insulina y las estrategias para evitarlas



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Diabetes, Volumen 5, Namero 3

en los adolescentes que utilizan bombas de insulina, desde su
punto de vista.

Se utilizé la teorfa fundamentada, un método cualitativo,
para la recoleccion y analisis de los datos. Los datos se
obtuvieron de entrevistas realizadas a 12 adolescentes (5
varones y 7 mujeres) tratados con IISC por al menos 3 afios
provenientes de centros diabetolégicos de Suecia. La edad
media de los participantes fue de 14.4 afos (12-19 afos),
con una duracion de la enfermedad de 8 afios en promedio
(4-15) y un nivel medio de hemoglobina glucosilada (HbA, )
de 7.9%. Los adolescentes omitieron sus dosis en bolo de
insulina con diferente frecuencia, que varié entre muy a
menudo (diariamente) hasta ocasionalmente (una vez por
mes). Las entrevistas se realizaron durante 2008 y 2009, su
duracion varié entre 20 y 50 minutos y todas se grabaron y
transcribieron inmediatamente.

Del analisis de las entrevistas se desprende que la categoria
“pérdida del objetivo” fue la categoria central y la principal
razon por la cual los adolescentes omitieron las dosis en bolo
de insulina. Las subcategorias identificadas fueron: el
“retraso en la pérdida del objetivo”, la “pérdida directa del
objetivo” y la “pérdida total del objetivo”. La categoria
“recordatorio” representd la estrategia principal para evitar la
omisién de las dosis en bolo de insulina.

Las razones para la “pérdida del objetivo” son tres, que se
detallan a continuacion.

El “retraso en la pérdida del objetivo” se refiere a la
intencién del adolescente de aplicarse la dosis en bolo de
insulina después de comer (dosis posprandial), pero que
posteriormente se olvidé de hacerlo. Se describieron tres
situaciones principales como causales: evitar la hipoglucemia
(decision de comer antes de aplicar la dosis para evitarla);
vergiienza (no quieren demostrar a sus pares que tienen
diabetes y tratan de esconder la bomba de insulina) y la
inconveniencia en la ubicacién de la bomba (si la bomba se
encuentra debajo de la ropa es dificil aplicarse la dosis en
bolo frente a otras personas; una alternativa es recibirla
después de la comida en un lugar privado, pero esto puede
llevar a los olvidos).

La “pérdida directa del objetivo” se refiere a cuando se
olvida directamente la relacion entre la aplicacion de la dosis
en bolo de insulina y el comienzo de la comida.

La “pérdida total del objetivo” se refiere a que los
adolescentes no tienen la fuerza de voluntad necesaria para
centrarse en el control de la enfermedad y omiten la
aplicacion de la dosis en bolo de insulina. Estos adolescentes
estan sobrepasados por el impacto de la enfermedad y no
tienen la fortaleza suficiente como para su autocuidado. Otro
caso lo constituyen los adolescentes que no se preocupan por
su enfermedad y la ignoran, porque quieren ser como el
resto de las personas.

La “pérdida del objetivo” es desastrosa para el control de
la diabetes, ya que provoca un circulo vicioso. En efecto, la
“pérdida del objetivo” provoca la omisién de las dosis en
bolo de insulina, la cual produce un incremento en la
glucemia, que a su vez puede tener un impacto negativo
sobre la enfermedad, y su negacién, que lleva a la “pérdida
total del objetivo”, méas dosis en bolo omitidas y un peor
control glucémico y el reinicio del circulo vicioso.

Se recomienda la administracion de los bolos de insulina
antes de las comidas para evitar la omisién de las dosis; ya
que es mas factible la omisién de las dosis si se administran
después de comer.

Hubo concordancia en la utilidad de los recordatorios para
evitar la omisiéon de las dosis. La mayoria de los adolescentes
prefirié el compromiso de otras personas, como padres,
amigos o maestros en los recordatorios, en lugar de los
dispositivos técnicos. Sin embargo, algunos se sienten

controlados y viven los recordatorios como algo fastidioso. En
los casos de “pérdida total del objetivo”, los recordatorios,
especialmente de padres y amigos, pueden ser Utiles. Los
dispositivos técnicos como las alarmas de los teléfonos
celulares pueden ser Utiles como recordatorios durante
periodos de estrés. La utilidad de las alarmas por periodos
prolongados y por cada comida no parece ser una buena
solucién, ya que la mayoria de los adolescentes comienzan a
ignorarlas con el tiempo. Algunos adolescentes piensan que
los dispositivos técnicos que ofician de recordatorio como las
alarmas en la bomba alteran su vida diaria. Algunos usuarios
del monitoreo de glucosa continuo consideran que después
de algunos meses de uso pueden funcionar como un
recordatorio técnico y ayudarlos a detectar las dosis omitidas.

Comentan los autores que los resultados de su investigacion
demuestran que la razén principal para la omision de las dosis
en bolo de insulina fue la “pérdida del objetivo”. Como
estrategia para evitar la omision de dosis surgié la importancia
de los recordatorios, preferentemente representados por
personas de su entorno como padres y amigos. En diversos
estudios y en las recomendaciones de la American Diabetes
Association (ADA) se destaca la importancia del compromiso
de los padres para el control de la enfermedad.

La categoria de “pérdida del objetivo” identificada en este
estudio es congruente con las razones de un ensayo previo
donde la “pérdida directa del objetivo” puede asimilarse al
"olvido”. La categoria “retraso en la pérdida del objetivo” se
debe a la intencién del adolescente de administrar el bolo de
insulina posprandial. Sin embargo, los hallazgos de esta
investigacion demuestran que la administracién preprandial
es mas facil de recordar que la posprandial. En otros ensayos
se demostré que la administracion de dosis posprandiales se
asocioé con un peor control glucémico.

El alto impacto que ocasiona la enfermedad hace que se
pueda perder totalmente el objetivo de su control. Muchos
adolescentes estan involucrados activamente en la cultura
adolescente y no quieren sentirse diferentes; su prioridad no
es la diabetes.

Una razdn mencionada en otras investigaciones para la
omisién de las dosis de insulina es el control del peso; pero
esta razon no se identificod en la presente investigacion.

Como limitacion principal de este estudio se destaca el
escaso numero de participantes.

En conclusién, los resultados de este ensayo pueden
ayudar a comprender las circunstancias que llevan a que los
adolescentes omitan las dosis en bolo de insulina y las
estrategias para evitarlo.

N Informacion adicional en
M\ siicsalud.com/dato/resiic.php/121401

15 - Prevalencia de Diabetes Diagnosticada y No
Diagnosticada en la Poblacion Francesa de
entre 18 y 74 Aihos

Bonaldi C, Vernay M, Fagot-Campagna A y colaboradores

Diabetic Medicine 28(5):583-589, May 2011

La prevalencia de diabetes mellitus estd en aumento en todo
el mundo y esta enfermedad se convirtié en una carga
significativa para la salud publica debido a su morbilidad y los
costos del tratamiento. En los paises desarrollados, el
incremento en la prevalencia de esta enfermedad
probablemente se deba a la epidemia de obesidad, al estilo de

27



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

vida sedentario y al aumento en la expectativa de vida. Es
importante conocer la prevalencia para planificar estrategias y
politicas de salud publica.

En Francia, la prevalencia de diabetes con requerimiento de
tratamiento farmacoldgico alcanzé el 4% en 2007 segln una
base de datos médico-administrativa de ese pais y la cifra fue
similar a las estimaciones del Reino Unido en 2005, de
Dinamarca en 2007 y de los Paises Bajos en 2007; pero inferior
a las estadounidenses, que alcanzaron el 6.7% en 2006. Sin
embargo, no se cuenta con datos en la poblacion francesa
sobre la prevalencia de diabetes no diagnosticada; mientras
que en Europa se estima que estos casos representan la mitad
de todos los casos de diabetes. El objetivo de este estudio fue
estimar la prevalencia de diabetes diagnosticada y no
diagnosticada y de prediabetes en adultos entre 18 y 74 afios
residentes en Francia.

Se utilizaron los datos de la encuesta de nutricién y salud
realizada entre 2006 y 2007 cuyo objetivo fue describir la
ingesta dietética, el estado nutricional y el nivel de actividad
fisica en nifios de entre 3 y 17 afos y adultos de entre 18y 74
afos residentes en Francia. La muestra comprendio la
poblacion civil, ambulatoria. Los participantes completaron un
cuestionario sobre informacién médica, medicamentos
utilizados y antecedentes de diabetes. Los adultos que
aceptaron participar se sometieron a un examen fisico y a la
extraccion de muestras de sangre luego de un ayuno de 8 a
12 horas para determinar la glucemia en ayunas y
hemoglobina glucosilada (HbA, ).

Para estimar la prevalencia de diabetes diagnosticada se
utilizé el informe de los participantes sobre el antecedente de
la enfermedad o el uso de medicacion para tratarla. Se
considero diabetes no diagnosticada la situacion en que los
participantes hayan negado padecer la enfermedad o recibir
medicacién para tratarla, pero presentasen niveles de glucemia
en ayunas de 7 mmol/l o mas, o de HbA, de 6.5% o mas;
mientras que intolerancia a la glucosa se definié como
diabetes no diagnosticada con valores de glucemia en ayunas
entre 6.1y <7 mmol/l. En los adultos sin diagnostico de
diabetes, se consideré como prediabetes los niveles de HbA,
entre 6% y < 6.5%.

Las prevalencias se informaron con los intervalos de
confianza del 95% (IC) que se calcularon con transformacion
logaritmica. Se consider6 estadisticamente significativo un
valor de p inferior a 0.05.

La tasa de respuesta de los cuestionarios de los adultos de
entre 18 'y 74 afos fue del 59.7% (n =3 115) y de
participacion en las evaluaciones biogquimicas del 40.3%

(n =2 102). Ciento dieciocho personas informaron tener
diagndstico de diabetes, 94 de las cuales utilizaban
medicacién. Entre los individuos a los que se les realizaron
pruebas bioquimicas, en 73 se realizé diagnostico de diabetes,
en 19 de diabetes no diagnosticada, basado en los niveles de
glucemia en ayunas, y en 12 basado en los niveles de HbA, .
Segun los criterios de la Organizacién Mundial de Salud (OMS)
y de la American Diabetes Association (ADA), 111y 314
personas, respectivamente, tuvieron intolerancia a la glucosa.
Se detecto prediabetes en 31 sujetos.

La prevalencia total de diabetes (diagnosticada y no
diagnosticada) en la muestra analizada de individuos entre 18
y 74 aios con determinaciones bioquimicas basadas en los
niveles de glucemia en ayunas fue del 5.1% (IC 4-6.4) y
aumenté con la edad. La prevalencia fue significativamente
mas elevada en los hombres (6.6%) que en las mujeres
(3.5%). La prevalencia de diabetes no diagnosticada fue del
1% (IC 0.6-1.7), sin diferencias significativas entre los sexos y
representd menos de un 20% de todos los casos de diabetes
(19%). El porcentaje de diabetes no diagnosticada disminuy6
con la edad, de un 30% en el grupo de entre 30 y 54 afios a
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un 12% en el correspondiente a 55 y 74 anos. El porcentaje
de diabetes no diagnosticada en los hombres fue del 13% y
en las mujeres del 31%, con una diferencia no significativa.

La prevalencia de diabetes diagnosticada alcanzé el 4.1%
(IC 3.1-5.4) y fue un 11% inferior a la estimada por los datos
informados por los participantes en el cuestionario (4.6%,

IC 3.6-5.7), con un 82% de casos medicados.

Segun los criterios de la OMS, la prevalencia de intolerancia
a la glucosa fue del 5.6% (IC 4.3-7.4), fue de mas del doble en
los hombres en comparacion con las mujeres y aumenté con la
edad; mientras que segun los criterios de la ADA, la
prevalencia fue del 15.5% (IC 13.2-18.1).

La prevalencia de diabetes no diagnosticada basado en los
niveles de HbA, fue del 0.8% (IC 0.4-1.6) y aumentd con la
edad, sin diferencias significativas entre los sexos.

El 46% de las personas con diabetes no diagnosticada
segun las concentraciones de glucemia en ayunas también se
identificaron por los valores de HbA, . Cuando se combinaron
los criterios de glucemia en ayunas y de HbA, , la prevalencia
de diabetes no diagnosticada alcanzé el 1.4% vy la de diabetes
total (diagnosticada y no diagnosticada) el 5.6% (IC 4.4-7).
Sobre la base de ambos criterios, la diabetes no diagnosticada
representd el 25% de todos los casos de diabetes. El
porcentaje de diabetes no diagnosticada disminuyé con la
edad, de un 35% en el grupo de entre 30 y 54 afos a un
18% en el correspondiente al de 55y 74 afios.

La prevalencia de prediabetes, sobre la base de los datos de
HbA,_fue 5y 14 veces inferior a la estimada por los niveles de
glucemia en ayunas segun los criterios de la OMS y la ADA,
respectivamente.

Comentan los autores que los resultados de su investigacion
demuestran que en las personas de entre 18 y 74 afos
residentes en Francia, la prevalencia total de diabetes
diagnosticada y no diagnosticada es del 5.1% y de diabetes
no diagnosticada de solo el 1% segun los valores de glucemia
en ayunas. La diabetes no diagnosticada represento casi un
20% de todos los casos de diabetes y su prevalencia
disminuyd con la edad. La prevalencia de diabetes no
diagnosticada basada en los niveles de HbA, _fue ligeramente
inferior a la estimada segun los valores de glucemia en ayunas;
mientras que ascendio al 1.4% cuando se utilizaron los
criterios combinados. La encuesta utilizada es la primera
realizada en Francia que incluy6 las determinaciones de
glucemia en ayunas y de HbA , pero las cifras de prevalencia
de diabetes no diagnosticada fueron similares a los de dos
encuestas locales previas que utilizaron los valores de glucemia
en ayunas. La prevalencia de diabetes no diagnosticada es
relativamente baja en Francia, a diferencia de la estimada en
otros paises europeos y en los EE.UU. El tamafo de la muestra
dificulta estimar las prevalencias por grupo etario y sexo.

La discrepancia entre las estimaciones de prevalencia de
diabetes diagnosticada basada en lo informado en el
cuestionario (4.6%) y por determinaciones bioquimicas (4.1%)
puede indicar que los pacientes con diabetes participan menos
en los estudios que incluyen pruebas bioguimicas.

Debido a que las personas con diabetes no diagnosticada
desconocen su enfermedad, el riesgo de complicaciones es
maés elevado. En los Ultimos afios, la toma de conciencia
sobre la enfermedad, su pesquisa y la mejorfa en la atencion
contribuyeron a la disminucién en la prevalencia de diabetes
no diagnosticada en Europa.

En conclusion, la prevalencia de diabetes diagnosticada en
los adultos franceses es comparable a la estimada en otros
paises europeos; mientras que la prevalencia de diabetes no
diagnosticada es inferior.
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Contacto Directo

con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consul-
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.

Correo electrénico (e-mail)

Médico o institucién consultante

Domicilio profesional
C.P...
desea consultar al Dr

Localidad

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto Directo.

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie temética especifica.

TD N° Titulo Direccion

A | Calidad de Vida en Nifios y Adolescentes... ¢ Dra. Lori M. B. Laffel. Joslin Diabetes Center, Pediatric and Adolescent Section, 02215,
Boston, EE.UU.

1 El Reemplazo con Testosterona en Hombres... ¢ Dr. T. H. Jones. Robert Hague Centre for Diabetes and Endocrinology Barnsley Hospital,
Barnsley, Reino Unido

2 | Disfuncién Eréctil Secundaria a Diabetes... ¢ Dr. A. D. Kshirsagar. Department of Pharmacology, AISSMS College of Pharmacy, 411
001, Near RTO, Pune, India

3 Mas Alla del Monofilamento para el Pie Diabético... | ® Dr. Y. Arad. Tiara Pharmaceuticals, Los Altos, California, EE.UU.

4 Nuevas Pruebas Diagnosticas... ¢ Dr. N. Papanas. Democritus University of Thrace, 68100, Alejandrépolis, Grecia

5 | La Distribucién de la Grasa Corporal... ¢ Dr. G. Chen. Department of Endocrinology, Fujian Provincial Hospital, Fujian Medical
University, Fuzhou, Fujian, China

6 |La Parturienta Diabética: Repercusiones... * Dr. N. Pani. S.C.B. Medical College, Department of Anaesthesiology, 753-007, Cuttack,
India

7 Pesquisa Bidireccional de Tuberculosis... ¢ Dr. M. B. Murray. Harvard School of Public Health, MA 02115, Boston, EE.UU.

8 |La Educacion Continua es de Fundamental... * Dr. H. Zulewski. Division of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, University Hospital
Basel, Basilea, Suiza

9 Factores Relacionados con la Frecuencia... * Dr. W. A. Fisher. University of Western Ontario Department of Psychology, Social Science
Centre, N6A 5C2, Londres, Ontario, Canada

10 |Utilidad de la Fluorescencia Intrinseca de la Piel... |  Dr. T. J. Orchard. Department of Epidemiology, University of Pittsburgh, Pittsburgh,
Pensilvania, EE.UU.

11 |Masa Osea en las Mujeres con Diabetes Tipo 1... * Dr. E. Codner. Institute of Maternal and Child Research (IDIMI), School of Medicine,
University of Chile, Santiago, Chile

12 | El Monitoreo Continuo de la Glucemia Disminuye... | * Dr. T. Battelino. Department of Pediatric Endocrinology, Diabetes and Metabolism, UMC-
University Children’s Hospital, Faculty of Medicine, University of Ljubljana, Ljubljana,
Eslovenia

13 | Incremento del Uso de la Bomba de Infusion... ¢ Dr. V Sulmont. Centre Hospitalier Universitaire de Reims Service de pédiatrie A,
American Memorial Hospital, 51092, Reims, Francia

14 |Razones para la Omision de las Dosis... ¢ Dr. A. Lindholm Olinder. Sachs’ Children’s Hospital, SE-118 83, Uppsala, Suecia

15 |Prevalencia de Diabetes Diagnosticada... ¢ Dr. C. Bonaldi. Department of Chronic Diseases and Injuries
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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

¢ Cudl de los siguientes factores de riesgo cardiovascular

se modifica de forma mas significativa con el reemplazo
1 con testosterona en hombres con hipogonadismo y

diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, o ambos?

¢Cudl es la terapia de primera linea recomendada para
la disfuncion eréctil (DE) secundaria a la diabetes
2 mellitus?

¢Cual de estos recursos permite definir la presencia y la
gravedad de la neuropatfa diabética?

3

¢Cual de estas funciones es patrimonio de las fibras
4 cortas del sistema nervioso periférico?

¢Cudl de los siguientes pardmetros se asocia con mas
5 fuerza al riesgo de diabetes en las mujeres?

;Cudl de estos mecanismos descritos en la diabetes
6 gestacional se asocia con mayor consumo de oxigeno y
acidosis fetal?

¢ Cudl de estas ventajas se asocia con la implementacion
7 de los tratamientos breves bajo observacién directa
(DOTS) en el enfoque de la tuberculosis?

Seleccione sus opciones

A) Los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.

B) La resistencia a la insulina.
C) La hipertension arterial.
D) Todas son correctas

A) Las inyecciones intracavernosas.

B) Las protesis penianas.

C) La terapia farmacoldgica por via oral.
D) Los dispositivos de ereccién por vacio.

A) El uso de monofilamentos.

B) Los estudios de conduccion nerviosa.

C) La evaluacion de la parestesia con un diapason.
D) Todas son correctas.

A) El reflejo patelar.
B) La sensibilidad tactil.
C) La propiocepcion.
D) Ninguna es correcta.

A) El indice de masa corporal.

B) El peso corporal.

C) Los valores de glucemia en ayunas.
D) La circunferencia de cintura.

A) La accion de la éxido nitrico sintasa en la circulacién umbilical.

B) La secrecién pancreética fetal por hiperglucemia materna y fetal.

C) La hipoglucemia fetal.
D) La hipercapnia de la circulacion placentaria.

A) Un mejor pronéstico de los pacientes en tratamiento.
B) Una reduccion de la prevalencia de la enfermedad.
C) Una disminucion en los indices de deteccion.

D) Todas son correctas.
Respuestas Correctas
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