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Introduccion

La diabetes mellitus (DBT) es una de las enfermedades
mas importantes como causa de insuficiencia renal
cronica por su elevada prevalencia y repercusion clinica,
social y econémica. Se estima que la prevalencia de DBT
en el mundo, en todos los grupos de edad, era de un
2.8% en el ano 2000, y que sera de 4.4% en 2030,
pero se estima que el nimero total de pacientes con
DBT pasara de 171 millones en 2000 a 366 millones
en 2030." La DBT en el mundo se esta incrementando
fundamentalmente a expensas de los mayores de
65 afos. La prevalencia de DBT depende de los criterios
diagnésticos empleados y varia entre distintas regiones
del planeta, pero el crecimiento de la incidencia de
DBT tipo 2 (DBT2) puede situarse entre el 3% y el 5%
anual.? En Espafia, la prevalencia global ronda el 7%,
con diferencias entre las distintas comunidades; la mayor
prevalencia la tiene la comunidad canaria, donde la

DBT2 llega hasta el 12%.2

Francisco Coronel Diaz, boctor en Medicina, Servicio de Nefrologia,
Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espana

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is the most prevalent cause of end-stage renal disease and the main cause of
dialysis treatment initiation in developed countries. The complications of DM, mainly the cardiovascular
events, affect patient’s clinical outcomes with lower results than those of non-diabetics. Peritoneal dialy-
sis is actually a real alternative renal replacement therapy to hemodialysis, with some advantages for the
diabetic patient as better preservation of residual renal function, better cardiovascular stability, easier
access for dialysis without needs of vascular access creation, and those in relation with the benefits of a
home dialysis technique. The cardiovascular comorbidity associated to DM induces a higher hospitaliza-
tion and lower survival than in non-diabetic patients, and also higher rate of peritoneal infections in dia-
betics type 2. In this review, we analyzed the results of hospitalization and survival of the last published
trials about diabetic patients on peritoneal dialysis treatment.

Key words: end-stage renal disease, diabetes mellitus, peritoneal dialysis, cardiovascular events, survival on
dialysis.

Resumen

En la actualidad, la nefropatia diabética se ha convertido en la primera causa de ingreso en programas
de tratamiento sustitutivo renal en los paises desarrollados. Este impacto de la diabetes se mantiene a lo
largo del seguimiento de los pacientes, de forma tal que los resultados del tratamiento con didlisis en la
poblacién con diabetes son inferiores a los de la poblacion no diabética. La didlisis peritoneal es una al-
ternativa en el tratamiento de la enfermedad renal crénica, con ciertas ventajas para el paciente diabético
en relacién con la mejor preservacion de la funcion renal residual, mejor estabilidad hemodinédmica, la no
necesidad de creacion de acceso vascular para la conexion a la didlisis y las que se derivan de su caracter
de técnica domiciliaria. La comorbilidad asociada con la diabetes mellitus, sobre todo cardiovascular, se
refleja en un mayor nimero de ingresos hospitalarios, menor supervivencia y una tasa mas alta de infec-
ciones peritoneales, sobre todo en pacientes con diabetes tipo 2. En esta revision se analizan los resulta-
dos de los estudios publicados de supervivencia de pacientes con diabetes mellitus en didlisis peritoneal.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, diabetes mellitus, dialisis peritoneal, complicaciones
cardiovasculares, supervivencia en didlisis.

En los pacientes con DBT, la progresion hacia
enfermedad renal crénica (ERC) en estadio 5D aumenta
por una exposicién mas prolongada a la hiperglucemia,
por la asociacion de hipertension arterial, obesidad,
sedentarismo y otros factores de riesgo, y por la
menor mortalidad que permite a los pacientes llegar
a ser sometidos a terapia renal sustitutiva (TRS). Por
otra parte, la DBT es uno de los factores de riesgo
cardiovascular mas importantes.

La estimacién estadistica del tiempo hasta
presentar nefropatia es de 19 afos; para pasar de
microalbuminuria a macroalbuminuria, de 11 afios, y
para comenzar con la disminucién de la funcion renal,
de 10 anos mas, segun datos recogidos en el estudio
UKPDS, con mas de 5 000 pacientes con nefropatia
secundaria a DBT2. Sin embargo, aquellos pacientes
incluidos en el estudio con un nivel de creatinina mayor
de 2 mg/dl, llegaban a TRS en sélo 2.5 afios.* Con la
terapia preventiva nefroprotectora y cardioprotectora
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Tabla 1. Estudios de supervivencia del paciente con diabetes mellitus en didlisis peritoneal.

Ref. Pacientes/métodos Sujetos Resultados Supervivencia p

Fang?' Retrospectivo. 358 pacientes 91%, 76%, 66% y 47% 51.8 meses <0.001

Tiempo de seguimiento: 139 (39%) con DBT con DBT (IC 95%: 36.0-67.5)

2 aflos Yy 94%, 89%, 84% y 69%
sin DBT
Chung* Retrospectivo. 213 pacientes Albumina baja y FRR reducida A los 3 afos, 0.003
Tiempo de seguimiento: 118 con DBT (predictores de mortalidad) 46% mujeres,
30 + 24 meses 94 mujeres 70% hombres sin DBT,

82% y 83% con DBT

Portoles' De observacion, prospectivo. 469 pacientes Supervivencia log-rank: 11.1 0.001
Tiempo de seguimiento: 65 con DBT2 a 2 anos: HR: 2.5
13.4 meses 380 sin DBT sin DBT > 90% (IC 95%: 1.1-5.64)
con DBT2: 68%
Coronel'® De observacion, 235 pacientes Ingresos > en pacientes Mortalidad en 48.3% 0.001
retrospectivo. 118 con DBT con DBT de pacientes con DBT
Tiempo de seguimiento: y 117 sin DBT (p <0.001) frente a 27.4%
25 afos 66 con DBT1 Peritonitis: de pacientes sin DBT
52 con DBT2 46.2% en pacientes con DBT2 (HR: 1.96;

2.7% en pacientes con DBT1 IC 95%: 1.17-1.86)

DBT: diabetes; DBT: diabetes tipo 1; DBT2: diabetes tipo 2; FRR: funcion renal reducida; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

se estd reduciendo la necesidad de TRS. En un estudio
finlandés con mas de 20 000 pacientes atendidos entre
1965y 1999, las tasas de incidencia en didlisis fueron
de sélo el 2.2% a los 20 afos, con una tendencia
decreciente en las etapas mas recientes.”

Actualmente, la dilisis peritoneal (DP) representa
una forma estable de tratamiento dentro de la TRS.

La practica clinica y la investigacion en el campo de la
DP han contribuido a una forma adecuada y segura de
aplicacion de las diferentes modalidades de la técnica.
En la DP, la DBT es el factor de riesgo mas relevante y
este mal prondstico esta en relaciéon con el compromiso
cardiovascular de los pacientes en el momento de su
ingreso en dialisis.

La ERC conlleva riesgos adicionales como anemia,
hiperparatiroidismo, malnutricién, calcificacion valvular e
hipervolemia. Asimismo, existen otros factores de riesgo
cardiovascular: la inflamacién, la hiperhomocisteinemia,
los niveles de lipoproteina Ay el estrés oxidativo. Los
productos avanzados de glucosilaciéon que se acumulan
en la ERC tienen un efecto directo sobre la pared
vascular que favorece la aterosclerosis acelerada y la
malnutricion calérico-proteica. La apoptosis acelerada
de los leucocitos es una de las causas de alteracion de
la defensa antibacteriana en la DP. En la actualidad, se
buscan farmacos inhibidores de la caspasa que aceleren
la depuracién de bacterias como Staphylococcus aureus,
que es causante de gran morbilidad en la DP y en el
paciente con DBT. Hay informacién suficiente de que los
productos avanzados de glucosilacién, en las soluciones
de DP, aceleran la muerte celular de los leucocitos.®

Las principales ventajas de la DP en los pacientes
diabéticos son la mejor tolerancia hemodinamica, el
mantenimiento de la funcién renal residual (FRR), la
preservacion de los accesos vasculares, la posibilidad
de empleo de insulina por via intraperitoneal (IP) para
un mejor control de la glucemia y el mejor control
de la presién arterial en los primeros afios de didlisis,
asociado con la mejor preservacion de la FRR; sin
embargo, tiene como inconvenientes el agravamiento
de la gastroparesia diabética, con lo que se favorece
la anorexia y la desnutricion secundaria.” Ademas,
la sobrecarga de glucosa que se produce en la DP,
como consecuencia de la alta carga de glucosa de
los liquidos de didlisis, incrementa la resistencia a la
insulina y dificulta el control del perfil lipidico. Aunque
a mediano plazo la permeabilidad peritoneal de los

pacientes diabéticos se mantiene de forma adecuada,
incluso con la pérdida peritoneal de proteinas,® a largo
plazo estos pacientes parecen tener una peor evolucion
de la permeabilidad por estar la membrana peritoneal
peor vascularizada, incluso antes de iniciar la DP,

como demostraron Honda y col. a partir de biopsias
peritoneales tomadas en la implantacion del catéter.®
Tras los primeros estudios sobre la membrana peritoneal,
realizados con la administracion oral de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA, captopril) o
antagonistas de los receptores de angiotensina |l

(ARA I, irbesartan) en pacientes diabéticos y no
diabéticos en DP,'®'" Chung destaca la utilidad de

los IECA/ARA Il para preservar la FRR y mantener la
integridad de la membrana peritoneal por mas tiempo.'?

Diferencias de supervivencia entre técnicas
de terapia renal sustitutiva

El analisis de Remon y col., de supervivencia en dialisis,
es uno de los estudios mas recientes que comparan
la supervivencia en DP frente a la hemodidlisis (HD) y
concluye que no hay diferencias entre las técnicas, si
se excepttan los 2 a 3 primeros afios, en los que hay
una ventaja a favor de la DP." Entre los pacientes que
tienen DBT, la evolucién es mejor en DP para los jovenes
y en HD para los ancianos. Otro estudio que atribuye
una ventaja a los pacientes en DP es el de Weinhald; en
éste se evita el sesgo de seleccion de una u otra técnica
con el propensity score; obtiene una probabilidad de
supervivencia al afio de 85.5% frente a 80.7% en HD, y
del 71.1% frente a 68% en HD a los 2 afos (p < 0.01),
y deja de alcanzar significacion al tercer afio. El riesgo
de muerte favorece a la DP en un 8% en el anélisis por
intencion de tratar, pero en el andlisis estratificado para
pacientes diabéticos este beneficio sélo se mantiene
durante el primer afio. Los autores concluyen que la
DP puede ser una buena técnica de inicio de TRS.™
Esta ventaja de la DP en fases iniciales puede estar
relacionada con la mejor conservaciéon de la FRR y la
peor evolucién pasado un tiempo, con el fracaso en el
control del volumen o los factores metabdlicos. Después
de 5 afos de seguimiento, en el estudio de Korevaar y
col., 9 pacientes sometidos a HD y 5 en DP murieron,
con una diferencia significativa en la supervivencia; el
hazard ratio (HR) de la HD frente a la DP fue de 3.8
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.1-12.6) v,
después del ajuste por edad, comorbilidad y enfermedad
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renal primaria, el HR fue de 3.6 (IC 95%: 0.8-15.4)."° La
diferencia en la supervivencia en este pequeno grupo
de pacientes que favorecié a la DP se puede utilizar para
destacar que los enfermos que entran en didlisis pueden
beneficiarse de comenzar por DP en el indice de calidad
ajustada por afo de vida (quality-adjusted life-year)."

La supervivencia de los pacientes ancianos diabéticos
en DP parece inferior que en HD, segun estudios de los
EE.UU.; sin embargo, en Canada es similar.' Por otra
parte, la supervivencia del paciente con DBT en DP es
inferior que en individuos de la misma edad, sin DBT."”

Estudios que analizan la supervivencia en DP
en los pacientes con DBT

Coronel y col. analizaron la supervivencia en 25 afios,
considerando dos épocas segun los avances técnicos
de la DP; ésta constituye la experiencia mas extensa
publicada de DBT en DP, donde el 75% de los pacientes
diabéticos era autosuficiente para realizar la DP. En
el estudio se comprueba una mayor mortalidad con
respecto a los sujetos sin DBT (48.3% de pacientes
con DBT frente a 27.4% de individuos no diabéticos;
HR: 1.96 [IC 95%: 1.17-1.86]). Los pacientes con DBT
tuvieron mayor numero de ingresos/afo, y aquellos
causados por enfermedad cardiovascular, cuadros
infecciosos y problemas técnicos fueron mas frecuentes
en los pacientes con DBT2. La principal causa de muerte
fue la cardiovascular (15.3%), frente a un 8.5% en los
individuos sin DBT. Curiosamente, la transferencia de DP
a HD no fue mayor entre los pacientes con DBT que en
los no diabéticos y si superior en los enfermos con DBT
tipo 1 (DBT1) (39.4%) respecto de los que tienen DBT2
(13.5%).'8

Portoles y col. realizaron un estudio prospectivo,
multicéntrico, de cohortes, con 469 pacientes incidentes
entre 2003 y 2006, con un seguimiento promedio de
13.4 meses, donde se seleccionaron para el analisis
65 pacientes con DBT2 y 380 sin DBT. La supervivencia
de los primeros fue significativamente menor (log-rank:
11.4; p = 0.001). La probabilidad de sobrevivir
2 anos en pacientes no diabéticos fue mayor del 90%,
mientras que en los pacientes con DBT2 fue de tan sélo
el 68%. En el andlisis de regresion de Cox, la presencia
de DBT2 supuso un riesgo de muerte mas elevado (HR:
2.5;1C 95%: 1.1-5.6), ajustado por la edad. La tasa de
peritonitis presenté una tendencia a ser superior entre
los pacientes con DBT2, con un episodio cada 2.1 afios
frentea 1.9.7

Entre los resultados de los estudios comparativos de
DP frente a HD se destaca el de la poblacion de
Medicare estadounidense (n = 398 940), frente a
otros estudios seleccionados con métodos similares de
analisis, en los que se establecen subgrupos como el de
pacientes con DBT frente a no diabéticos. Los resultados
se resumen en términos de riesgo relativo de muerte
para DP frente a HD. La DP se asocié con mejor o similar
supervivencia en los pacientes jévenes con DBT y sin esta
enfermedad. Se concluye que la supervivencia es similar
para DP y HD, aunque con diferencias en subgrupos
definidos por la edad y la presencia o ausencia de DBT.?

En el estudio de Fang y col. la media de supervivencia
de los pacientes diabéticos (51.8 meses; IC 95%:
36.0-67.5 meses) fue significativamente mas corta que
la de aquellos no diabéticos (log-rank: 14.117;
p < 0.001)y, por otra parte, el anélisis multivariado de
regresion de Cox mostré que la edad avanzada fue el

Unico factor predictivo independiente de muerte en
pacientes diabéticos.?'

Chungy col. analizaron la supervivencia del paciente
(Kaplan-Meier) en DP: ésta fue significativamente
inferior en las mujeres con DBT en comparacion con
otros grupos. A los 3 afnos, la supervivencia del paciente
fue del 46%, 70%, 82% y 83% para mujeres con
DBT, hombres con DBT, hombres sin DBT y mujeres
sin DBT, respectivamente (p = 0.003). Después del
ajuste por edad, sexo y FRR, los pacientes con DBT,
enfermedad cardiovascular y protein-energy wasting
(PEW) tuvieron un riesgo de mortalidad 3.3 veces mayor
que los pacientes sin enfermedad cardiovascular y
PEW. Los factores predictivos de mortalidad fueron la
hipoalbuminemia y la baja FRR.??

La DP parece ser una buena técnica de inicio de TRS
para los pacientes con DBT, ya que presenta cierta
ventaja en los primeros 2 afos. El trasplante temprano
es la mejor alternativa para aquellos pacientes con
DBT cuya comorbilidad no lo impida. El registro
estadounidense presenta una supervivencia para los
pacientes diabéticos sometidos a trasplante del 67 %
al 77% a los 5 anos.?* Aun siendo menor que la de los
pacientes no diabéticos, mejora con mucho el 30%
de supervivencia a 5 afos de los pacientes diabéticos
tratados con HD o DP.

En nuestra experiencia, el pronéstico de los pacientes
con DBT1 mejora en una segunda etapa (posterior a
1992) respecto de la previa (antes de 1992) y no lo hace
en los pacientes con DBT2, a pesar de que en el segundo
periodo de seguimiento (posterior a 1992) ya se han
introducido en la practica diaria los avances médicos y
las mejoras técnicas que, al menos en teorfa, deberfan
hacer progresar una técnica dialitica en términos de
mejores resultados de supervivencia.'® Pese a los avances
técnicos en el tratamiento —empleo generalizado de
doble bolsa, cicladoras modernas, uso de agentes
eritropoyéticos—y los nuevos farmacos que tenemos
a nuestra disposicion para el control de la presion
arterial, la dislipidemia, la glucemia, la enfermedad 6sea
y vascular, la mortalidad de los pacientes con DBT2 se
mantiene igual.' Sf es cierto que la tasa de ingresos y
la estadia anual se reducen en el periodo mas reciente,
pero no sabemos si es como consecuencia de un mejor
pronoéstico o de la evolucion general de la dindmica
hospitalaria hacia la ambulatorizaciéon de los procesos y
la reduccién de las estadias.

La dieta, el ejercicio y el control del peso son basicos,
asi como el control de la ingesta hidrica, que permite
reducir el uso de soluciones hipertonicas. Se refuerza
la indicacion para las soluciones libres de glucosa con
icodextrina o aminoacidos como agentes para reducir
el aporte de glucosa a los pacientes. Por otro lado, la
importancia de la preservaciéon de la FRR hace que sean
fundamentales todas las medidas nefroprotectoras
de la etapa previa a la didlisis. Asimismo, parece que
la conservacion de la FRR se asocia con calcificacion
vascular inferior.?* El concepto de cuidado integral
del paciente previo a la didlisis incluye la preparacion
a tiempo de la didlisis con referencia al nefrélogo
y la iniciacion en el momento oportuno; la DP es
considerada como técnica de inicio en pacientes
adecuados.?” En los pacientes diabéticos, el inicio
temprano de la DP se ha relacionado con mejor
supervivencia.?* La insulina por via IP tiene la ventaja
de la liberacion directa al higado, mayor sensibilidad



a la insulina, prevencion de formacién de anticuerpos
antiinsulina y menores fluctuaciones de la glucemia,
pero se precisan mayores dosis de insulina, con lo
gue empeoraria el perfil lipidico y se podria inducir
esteatosis subcapsular. Por otro lado, la manipulacion
para la administraciéon de la insulina por via IP puede
aumentar la tasa de peritonitis en pacientes mal
seleccionados. El control glucémico adecuado en

DP puede requerir una combinacién de soluciones
bajas en glucosa, sin glucosa, insulina por la via mas
adecuada a cada paciente y probablemente los nuevos
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¢Cual de estas ventajas se describe en los pacientes diabéticos con
insuficiencia renal terminal que se tratan mediante dialisis peritoneal?

A, La mejor tolerancia hemodinamica y la preservacion de accesos vasculares;
B, La alternativa de uso de insulina por via intraperitoneal; C, El mantenimiento de
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antidiabéticos orales. Las medidas como la reduccion
de la proteinuria y la preservaciéon de la funcién renal
residual, con el empleo de IECA o ARA Il al iniciar
la DP, son muy convenientes en estos enfermos. La
esperanza para una mejora de la supervivencia en los
pacientes diabéticos tratados con DP se basa en el
mejor control de la glucemia y de la nutriciéon, un buen
equilibrio hidrico y el mantenimiento de la funcién renal
residual.?’

La Tabla 1 resume los resultados de los estudios de
supervivencia del paciente con DBT en DP.
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1- Los Ajustes Frecuentes de la Dosis
de Insulina sélo en Funcion de las Lecturas
de la Glucemia son Suficientes para
una Terapia Segura y Eficaz

Bashan E, Hodlish |
Hygieia, Inc, Ann Arbor, EE.UU.

[Frequent Insulin Dosage Adjustments Based on Glucose Readings Alone
are Sufficient for a Safe and Effective Therapy Original Research Article]

Journal of Diabetes and its Complications 26(3):230-236,
May 2012

Aunque se reconoce la gran relevancia de la dieta

y el gjercicio, se destaca que la sola lectura de los valores
de glucemia permite un ajuste eficaz y sequro de la dosis
de insulina en forma semanal en pacientes diabéticos,
mediante la aplicacion de un software basado en las
recomendaciones vigentes.

La insulina es el farmaco antidiabético mas antiguo y méas
utilizado, si bien aun persiste ambigliedad relacionada con su
poco satisfactoria tasa de resultados terapéuticos eficaces. Si
bien no se ha definido una dosis maxima de insulina, alrededor
de las dos terceras partes de los pacientes que reciben este
tratamiento no logran la meta de un nivel de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) menor del 7%, por lo cual se encuentran
en riesgo de complicaciones de la enfermedad. No obstante,
se ha demostrado que el cumplimiento terapéutico es en
general adecuado y que los individuos que reciben insulina
en los ensayos clinicos alcanzan las metas terapéuticas para
conservarlas durante periodos prolongados. Por otra parte, se
ha reconocido que el uso de dosis fijas de insulina basal o de
premezclas resulta eficaz y que los pacientes con diabetes
tipo 2 pueden lograr un adecuado control de la glucemia con
la terapia con insulina basal-bolo sin necesidad de llevar a
cabo un recuento de hidratos de carbono. Asi, se define como
“paradoja de la insulina” la discrepancia entre la dinamica
de esta terapia y la escasa frecuencia de ajustes de la dosis.

Si bien esta dosificacion se modifica durante las consultas
esporadicas cada 3 a 6 meses, los requerimientos varfan en
forma més répida; de igual modo, en los ensayos clinicos en los
cuales la dosis de insulina se modifica cada una a 4 semanas,
los esquemas de tratamiento suelen resultar eficaces. La
creciente discrepancia entre las necesidades de los pacientes

y la disponibilidad limitada de profesionales entrenados

en la utilizacion de insulina no permite la implementacion
generalizada de protocolos de titulacion frecuente de la

dosis. En muchos estudios se han incorporado esquemas de
modificacion de la dosis de insulina; en estas normativas,

los valores de monitorizacion de la glucemia representan el
Unico parametro elegido para la titulacion. Se postula que

este recurso es suficiente para los ajustes de la dosificacion

de la insulina, de acuerdo con los resultados de modelos
retrospectivos previos. En este ensayo, se propuso la realizacion
de un estudio prospectivo para definir esta hipotesis.

Pacientes y métodos
Se llevé a cabo un ensayo prospectivo, abierto, de 3 meses
de duracion, en el cual participaron pacientes con diabetes
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tipo 1 o con diabetes tipo 2 que recibian insulina. Se incluyeron
sujetos de 25 a 65 afios con niveles de HbA, del 7.6% o
mayores. En los individuos con diabetes tipo 1 se solicitd
ademas el recuento de hidratos de carbono de la dieta y el uso
de al menos 25 unidades diarias de insulina. No se permitio la
participacion de individuos con al menos 2 episodios anuales
de hipoglucemia grave o antecedentes de anemia, afeccién
cardiovascular grave, insuficiencia renal, cirrosis o con un indice
de masa corporal por encima de los 45 kg/m?.

En el protocolo se pautaron 3 consultas. En la primera
evaluacion se verificaron los datos de la historia clinica, el
control de la glucemia y los estudios complementarios mas
recientes, con determinacion de los valores de HbA, . En el
segundo control se defini¢ la participacion en el ensayo en
funcién de la posibilidad de interrupcién de los tratamientos
antidiabéticos (con la excepcién de la metformina), con
indicacion de una terapia basal-bolo de insulina con una dosis
inicial. El 50% de la dosis total se administré como insulina
de accion prolongada por la noche, mientras que el restante
50% se indicd como aplicaciones de insulina de accion rapida
con las comidas. En los sujetos con diabetes tipo 1 se solicitd
la continuidad del esquema de insulina de accién corto o largo
con dosis ajustadas. En todos los casos se indicé el control de
la glucemia capilar antes de cada comida y antes de dormir,
con el agregado de un control semanal nocturno. Los datos
acerca de la autoevaluacién, el momento de la medicién, la
dosis de insulina y el eventual recuento de hidratos de carbono
se registraron en hojas de calculo, las cuales se remitieron
al equipo de investigacion por medios electrénicos o fisicos.
En funcién de los registros de glucemia, se indicaron los
correspondientes ajustes de insulina. En un tercer control
llevado a cabo a las 12 semanas se efectué una nueva
determinacion de los valores de HbA, .

Se definieron como criterios de valoracion la fraccion de
los ajustes de dosis efectuados por el equipo de investigacion
que fueron aprobados, asi como la diferencia entre los ajustes
efectuados por el soporte informatico (software) en funcién de
las hojas de célculo y las recomendaciones aprobadas por el
endocrinélogo investigador. La eficacia de los ajustes de dosis
se establecié sobre la base de la atenuacion del promedio
semanal de la glucemia y la reduccion de los niveles de HbA, .
La seguridad se establecié en funcion de la incidencia de
hipoglucemia. Las discrepancias entre las recomendaciones
de los endocrinélogos investigadores y las propuestas del
software de ajustes de la dosis se consideraron disimiles y
potencialmente deletéreas cuando el soporte légico proponia
un aumento del 10% al 20% o superior al 20%, al tiempo
que el profesional recomendaba una disminucién.

Resultados

Completaron el estudio 12 de los 14 participantes originales
(11 sujetos con diabetes tipo 2 y tres individuos con diabetes
tipo 1). La poblacién total del ensayo fue controlada por
el equivalente a 3 pacientes/afo. Cada participante realizd
25.9 + 1.9 controles de glucemia en la primera semana del
estudio y 25.8 + 3.6 determinaciones en la Ultima semana.
Durante la sexta semana del protocolo, el 91.4% de las dosis
de insulina de accién rapida se administré de acuerdo con
las recomendaciones; en el 4.3% de los casos, las dosis de
insulina de accion rapida se desviaron de estas normativas en



menos de un 10%. Se presume que estos casos infrecuentes
fueron atribuibles a factores como una menor ingesta de
alimentos o un incremento de la actividad fisica.

Con fines comparativos, se analizé una base de datos de
538 recomendaciones de ajustes semanales de la dosis tanto
de insulina de accion prolongada como de accién rapida. En
un modelo post hoc en el cual se incorporaron a un programa
informatico solo los datos de las lecturas de glucemiay la
dosis semanal previa, se verifico que las recomendaciones
fueron idénticas a las dosis sugeridas en el 63.4% de los
casos, mientras que se desviaron en no menos del 10% en el
30.1% de los eventos. En un 5.8% de las ocasiones (n = 3) se
observaron discrepancias de 10% a 20%. No se reconocieron
casos en los cuales la diferencia superara el 20%. De este
modo, en el 99.3% de las recomendaciones del software
elegido (fundamentadas sélo en el valor de la glucemia para
el ajuste de la dosis) se obtuvieron resultados clinicamente
equivalentes a las propuestas del endocrinélogo investigador.

Se advirtieron diferencias significativas entre la media
semanal de la glucemia al comienzo y a la finalizacién del
ensayo (220.3 £ 51.9 mg/dl contra 151.5 + 19.2 mg/d|,
en ese orden; p < 0.001). Los respectivas medianas de la
HbA, eran de 9.4% y 7.7% (p = 0.001). En el subgrupo de
10 sujetos que recibian terapia con insulina basal-bolo antes
del protocolo, la media de la HbA, fue de 10.2 + 2.2% al
comienzo del estudio y de 8.0 = 1.6% hacia la finalizacion,
sin diferencias en relacion con la cohorte completa.

No se comprobaron eventos de hipoglucemia grave
durante el sequimiento, aunque 11 de los 14 participantes
experimentaron al menos un evento de hipoglucemia leve.
La prevalencia de determinaciones de glucemias menores de
65 mg/dl se mantuvo estable y reducida en todo el periodo
de estudio, en forma independiente de la optimizacién
significativa del control metabdlico.

Discusion y conclusiones

Los autores aseguran que las modificaciones de las dosis de
insulina propuestas por el endocrinélogo investigador fueron
eficaces y seguras, a pesar de la falta de interaccion personal
directa. En la comparacién entre el soporte informatico
elaborado en funcion de las recomendaciones disponibles y
las propuestas del profesional sélo en funcién del dato de las
lecturas de la glucemia, se demostré una coincidencia superior
al 99%, sin discrepancias potencialmente perjudiciales.

La media de la glucemia semanal se caracterizé por una
trayectoria casi lineal entre la primera y la novena semana,
hasta alcanzar un estado de equilibrio préximo al objetivo
deseado. Este fendmeno, de acuerdo con los expertos,
permitié fundamentar que los ajustes de la dosis de insulina
fueron la causa del mejor control metabolico. Dada la mejoria
gradual de la glucemia y la breve duracion del sequimiento, los
valores finales de la HbA, _probablemente no constituyeron un
recurso apropiado para interpretar la optimizacion del control
de la glucemia. Se presume que una extension por otras
4 a 8 semanas podria asociarse con la posibilidad de lograr
concentraciones menores de HbA, .

Se admite que el subgrupo de enfermos que recibia insulina
basal-bolo antes del ensayo presentd una mejoria similar de
los valores de HbA, en relacion con la totalidad del grupo
de estudio. Por consiguiente, se interpretd que la titulacion
de la dosis fue el factor causal de la optimizacion, en forma
independiente del tipo de insulina. Se acota que la reducida
incidencia de eventos de hipoglucemia leve fue similar a la
informada en otros modelos de titulacion frecuente de la dosis
de insulina.

Aunque los autores reconocen la gran relevancia de la dieta
y el gjercicio en el tratamiento de estos pacientes, se destaca
gue la sola lectura de los valores de glucemia permite un ajuste
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eficaz y seguro de la dosis de insulina en forma semanal. A la
espera de estudios con mayor cantidad de participantes, se
postula que el software utilizado podria permitir la titulacion
de la dosis por parte de los pacientes, con obtencién de los
mayores beneficios del tratamiento con insulina en términos
del control de la glucemia.

N Inform__aci()n adicional en )
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/130937

2 - Control Glucémico y Mortalidad de Causa
Cardiovascular en Pacientes Diabéticos
en Hemodialisis. Estudio de Cohorte
de 6 Afos

Ricks J, Molnar M, Kalantar-Zadeh K
University of California at Los Angeles Medical Center, Torrance, EE.UU.

[Glycemic Control and Cardiovascular Mortality in Hemodialysis Patients
with Diabetes: A 6-Year Cohort Study]

Diabetes 61(3):708-715, Feb 2012

El control inadecuado del metabolismo de la glucosa
(definido por una glucemia > 200 mg/dl o una
hemoglobina glucosilada > 8%) parece vincularse con
una menor supervivencia de los pacientes diabéticos en
hemodialisis de mantenimiento.

La diabetes es un factor relevante de riesgo vascular,
tanto en la poblacién general como en los pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) en tratamiento de
mantenimiento con hemodidlisis. Se ha demostrado que el
control estricto de la glucemia se asocia con un menor riesgo
de apariciéon de complicaciones (retinopatia, neuropatia,
nefropatia). En este contexto, los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) se consideran un factor predictivo de las
complicaciones cardiovasculares. Se ha recomendado que los
pacientes diabéticos en hemodidlisis sean tratados de acuerdo
con las propuestas de la American Diabetes Association.

No obstante, los individuos en hemodidlisis presentan
caracteristicas que podrian motivar una evaluacién diferente
del control de la glucemia, dado que la homeostasis de la
glucosa y de la insulina se modifica en estos enfermos.

En distintos estudios aleatorizados se ha informado que el
control intensivo de la glucemia en pacientes con diabetes
tipo 2 podria no reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular, la cual se considera la causa de mortalidad
mas frecuente en los individuos con IRCT. En estos ensayos,
la asociacion entre el nivel de HbA, y la supervivencia en
los subgrupos de pacientes diabéticos en hemodiélisis ha
sido motivo de debate. En el presente estudio de cohorte se
propuso la evaluaciéon del valor predictivo del control de la
glucemia en la mortalidad en estos enfermos.

Pacientes y métodos

Se obtuvieron y depuraron los datos de los pacientes con
IRCT en tratamiento de mantenimiento con hemodidlisis
gue fueron asistidos en 580 centros de didlisis en EE.UU. Se
incluyeron aquellos sujetos tratados mediante hemodialisis por
no menos de 90 dias, con antecedentes de diabetes y con al
menos una determinacion de HbA, . Con el fin de minimizar la
variabilidad en las mediciones de laboratorio, se promediaron
todos los valores en cada periodo de estudio.

Se investigaron los antecedentes de tabaquismo y de
ciertas afecciones comérbidas (cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, muerte subita, infarto de
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miocardio, pericarditis, arritmias, accidente cerebrovascular,
arteriopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, cancer).

Se dividi¢ a los participantes en siete categorias definidas
por el nivel de HbA, : por debajo de 5%, al menos 10% e
incrementos intermedios de 1%, con el objetivo de evaluar
la asociacion entre estas categorfas y el riesgo de mortalidad.
Del mismo modo, se designaron ocho categorias para los
intervalos de glucemia estimada en mg/dl (menor a 100, 100 a
125, 125 a 150, 150 a 175, 175 a 200, 200 a 250, 250 a 300,
por encima de 300).

Se llevaron a cabo distintos modelos de riesgo proporcional
de Cox, con un criterio principal de valoracién definido por
la asociacion entre la HbA, _inicial y la mortalidad por todas
las causas. La letalidad por causa cardiovascular se consider6d
un criterio secundario de valoracion. Los andlisis exploratorios
incluyeron covariables como la edad, la raza, la distribucion
por sexos, el protocolo de didlisis, la albuminemia, la presencia
de anemia y la presencia del complejo sindromatico de
desnutricion e inflamacién (CSDI). Se definié como significativo
un valor de p < 0.05.

Resultados

En el periodo de andlisis de 5 afios, se identificaron
54 757 pacientes diabéticos en hemodidlisis, con una mediana
de seguimiento de 886 dias. En estos enfermos, se reconocié
una asociacion entre niveles mas elevados de HbA, y una
menor edad, un predominio de pacientes de origen hispano y
una menor proporcion de sujetos asistidos por Medicare.

De acuerdo con los autores, se verificd una correlacion
moderada pero estadisticamente significativa entre la glucemia
y el nivel de HbA, (r = 0.562), con una congruencia relativa
entre las distintas categorias definidas para este parametro.
Asimismo, se agrega que, en modelos ajustados, la mortalidad
por todas las causas se incremento para las categorias de
HbA,_basal de 8.0-8.9% (hazard ratio [HR]: 1.06),
9.0-9.9% (HR: 1.05) y > 10% (HR: 1.19), en comparacion
con el intervalo de referencia de 7.0-7.9%. Sin embargo, una
media de HbA, ponderada en el tiempo por encima de 8% se
asocié con un mayor incremento de la mortalidad por todas
las causas. Como contrapartida, se verificé una mayor letalidad
en los sujetos con bajos porcentajes de HbA, ponderados en
el tiempo para los intervalos de 6.0-6.9% (HR: 1.05),
5.0-5.9% (HR: 1.08) y por debajo de 5% (HR: 1.35).

Se sefala que los niveles de hemoglobina representaron
un pardmetro modificador no significativo de la asociacion
ponderada en el tiempo de la HbA,_con la mortalidad
(p = 0.67). En cambio, el grupo racial consistio en un
modificador estadisticamente significativo de este vinculo. En
sujetos de raza blanca o raza negra, un nivel de HbA, > 8% se
asocié con mayores tasas de mortalidad por todas las causas,
mientras que esta correlacion solo se observé en los pacientes
de origen hispano para cifras de HbA, mayores del 10%.

Después de efectuar un ajuste estadistico en funcion del
CSDI, se comprob¢ que la concentracion de HbA, > 7% se
correlacioné con una mayor mortalidad en los varones de
raza blanca, los sujetos menores de 65 afos, los enfermos
con albuminemia < 3.8 g/dl y los individuos con niveles de
hemoglobina > 11 g/dl. Cuando se repitieron los analisis
para la mortalidad por causa cardiovascular, se advirtié un
incremento de esta tasa de letalidad en los pacientes con
HbA,_inicial > 10% y con HbA, _ponderada en el tiempo por
encima de 8%.

En relacion con la glucemia inicial, los intervalos de
200-249 mg/dl, 250-299 md/dl y por encima de 300 mg/dl no
se asociaron con un incremento de la mortalidad por todas las
causas en comparacion con el pardmetro de referencia (150 a
175 mg/dl). En cambio, un valor de glucemia promediado en el
tiempo por encima de 200 mg/dl se vinculd con mayor riesgo
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de letalidad por todas las causas. En términos de la mortalidad

de causa cardiovascular, se advirtié un incremento de esta tasa
en sujetos con una glucemia inicial > 300 mg/dl y una glucemia
promediada en el tiempo por encima de 200 mg/dl.

Discusion

Los expertos afirman que, en esta cohorte de 54 757 pacientes
diabéticos en hemodialisis de mantenimiento, los niveles
promediados en el tiempo de HbA, > 8% y de glucemia
> 200 mg/dl parecen vincularse con mayores indices de
mortalidad por todas las causas y de origen cardiovascular.
Esta correlacion fue mas acentuada en sujetos con niveles
de hemoglobina no menores de 11 g/dl. En los analisis de
subgrupos, se comprobd un mayor umbral inicial de la HbA,
en relacion con la mortalidad por todas las causas en varones
de raza blanca con hipoalbuminemia. Por otra parte, dado
que la presencia de bajos niveles iniciales de HbA, _(inferiores
a 6%) se asocié con un menor indice de masa corporal y una
baja concentracion de albdmina y creatinina, se postula una
asociacion entre la HbA, 'y el CSDI. Este posible vinculo podria
presentar repercusiones clinicos, dado que la hiperglucemia
moderada no constituiria un factor de riesgo para mayor
mortalidad en estos enfermos.

Entre los distintos mecanismos que permitirian explicar
la relacién entre el control de la glucemia y la supervivencia
de los pacientes en hemodidlisis, se sefiala la induccion
directa de complicaciones macrovasculares relacionadas con
los productos finales de glucosilacion avanzada (PGA). No
obstante, en estudios de observacién previos se ha asociado
un mayor nivel de PGA con mejores indices de supervivencia;
se presume que esta correlacion es atribuible a factores
nutricionales o bien constituye un epifenémeno. En cambio,
se advierte que las condiciones comérbidas podrian ocasionar
efectos deletéreos sobre el control de la glucemia, por lo cual
el incremento de la letalidad podria ser secundario en realidad
a las comorbilidades.

Se admite que, en el presente andlisis, los pacientes
con niveles de HbA, ponderados en el tiempo de 6.0-
6.9%, 5.0-5.9% o inferiores a 5.0% se asociaron con un
aumento de la mortalidad en relacion con el intervalo de
referencia (7.0-7.9%). Estos resultados coinciden con los
informados en el estudio ACCORD, en el cual el control
intensificado de la glucemia se vinculé con un incremento de
la mortalidad por todas las causas. Entre las posibles causas
de esta correlacion se encuentra una mayor proporcion
de eventos de hipoglucemia o la identificacion de la HbA,
como un biomarcador de desnutricién proteica. Esta posible
repercusion de la HbA, como parédmetro sucedaneo del CSDI
parecié comprobarse en el presente andlisis, dado que la
creatininemia, la albuminemia y el indice de masa corporal se
correlacionaron con un bajo nivel de HbA, en el modelo de
regresion logistica.

Los investigadores aseguran que el control inadecuado
del metabolismo de la glucosa (definido por una glucemia
> 200 mg/dl o un nivel de HbA, > 8%) parece vincularse
con una menor supervivencia de los pacientes diabéticos en
hemodialisis de mantenimiento. Asimismo, la hiperglucemia
moderada elevé el riesgo de mortalidad por todas las causas
y de origen cardiovascular con mayor énfasis en los varones
de raza blanca con hipoalbuminemia. Por otra parte, la mayor
mortalidad vinculada con niveles de HbA, por debajo de 6%
parece atribuirse a la deplecién proteica. En consecuencia, los
autores concluyen que se requiere la realizacién de ensayos
clinicos para definir con precisién las metas de tratamiento de
la HbA, en los diferentes subgrupos de pacientes diabéticos
que realizan hemodialisis de mantenimiento.

. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/128576
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La incidencia de diabetes tipo 1 esta en aumento en los
ninos residentes en Filadelfia, asi como en todo el mundo.
La tasa de incidencia aumentd en un 29% desde el periodo
1985-1989. El incremento mas marcado se observd en

los nifios de raza blanca de entre 10 y 14 afos y en los
afroamericanos de entre 0 y 4 anos. La incidencia de
diabetes tipo 1 es 18 veces mas alta que la de diabetes
tipo 2 en los nifios caucasicos, pero sélo 1.6 vez en los

de raza negra.

Los registros poblacionales constituyen los métodos
mas completos para obtener datos sobre la incidencia de
enfermedades. Entre ellos, el Philadelphia Pediatric Diabetes
Reqistry se encarga, desde 1985, de recolectar continuamente
y publicar los datos sobre la incidencia de la diabetes tipo 1 en
tres grupos étnicos.

En este trabajo, los autores presentan los datos de la
cuarta cohorte, que comprende el periodo 2000-2004, del
Philadelphia Pediatric Diabetes Registry, que ademas de
informacion sobre la incidencia de diabetes tipo 1 incluye los
casos con diabetes tipo 2. Las primeras tres cohortes
(1985-1989, 1990-1994, 1995-1999) recolectaron
informacion solamente sobre la diabetes tipo 1. Este registro
fue el primero en aportar informacion sobre los nifios de
origen hispano, especificamente de Puerto Rico, residentes en
los EE.UU. en la cohorte comprendida entre 1985y 1989.

El objetivo de este estudio fue establecer la epidemiologia
de la diabetes tipo 1 entre 2000 y 2004 para determinar la
incidencia por sexo, raza y edad y comparar estos datos con
las cohortes previas con el fin de evaluar si se produjo un
aumento temporal en la incidencia en los Ultimos 20 afos.
Ademas, se presentaron los datos de la primera cohorte que
incluyé casos de diabetes tipo 2 entre 2000 y 2004, para
establecer su incidencia por primera vez.

Métodos

Los casos de diabetes se obtuvieron por medio de un
registro retrospectivo basado en la poblacién. Se revisaron los
registros intrahospitalarios y ambulatorios de los pacientes de
entre Oy 14 anos con diabetes tipo 1y tipo 2 diagnosticados
entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2004;
también se tuvo en cuenta la informacién de los registros
escolares, que sirvio como validacion. Los datos sobre la
raza se obtuvieron de las historias clinicas y de los registros
escolares. Se presentaron tres grupos étnicos (raza blanca,
negra, hispanos) definidos por el censo estadounidense del
afo 2000. La poblacién de Filadelfia comprende
322 998 nifos de entre 0y 14 afos; de los cuales los
de origen afroamericano constituyen la mayoria (53%),
seguidos por los blancos no hispanos (32%) y los de origen
hispano (13%).

Para la cohorte 2000-2004 se identificaron los hospitales
que atendieron y siguieron a mas del 98% de los casos
peditricos de diabetes y se procedi6 a la revision de las
historias clinicas. Sélo se incluyeron los nifios con residencia
en la ciudad de Filadelfia al momento del diagndstico de
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la enfermedad. De los nifios de 0 a 4 afos, se obtuvo
informacion sobre el peso, longitud corporal/estatura e indice
de masa corporal (IMC).

Se calcularon las tasas de incidencia, ajustadas por edad,
para la muestra en general y para cada subgrupo (edad, sexo
y raza) mediante los datos del censo de Filadelfia del afo
2000. El ajuste por la edad se realizé con intervalos de
5 anos (0-4, 5-9y 10-14 afos). Las tasas de incidencia crudas
y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) de la diabetes
tipo 1y tipo 2 se calcularon para cada grupo de edad y
etnia durante el periodo de 5 afios. Se utilizé la regresion
de Poisson para determinar las diferencias entre la raza y los
grupos de edad en esta cohorte y la prueba exacta de Fisher
para comparar las tasas crudas en los grupos de edad y raza
entre las cohortes. Por ultimo, el andlisis de la serie temporal
se utilizd para evaluar los cambios en el patrén de incidencia
anual de diabetes tipo 1 en todo el periodo comprendido
entre 1985-2004.

Resultados

La revision de las historias clinicas hospitalarias detecto
273 nifios de 0 a 14 anos con diagndstico reciente de
diabetes tipo 1 en Filadelfia entre 2000-2004, mientras que
el aporte de los registros escolares permiti¢ identificar un
total de 74 nifos con este diagndstico en el mismo periodo
(4 casos no duplicados para un total de 277 casos de los
registros hospitalarios y escolares combinados). Los nifos
blancos no hispanos representaron el 36% de los casos, los
afroamericanos el 46% vy los hispanos el 15%; se identificaron
10 nifos de otras razas. De los casos, 54% eran varones y el
40% correspondié al grupo entre 10 y 14 afios, el 38% al
grupo entre 5y 9y el 22% al comprendido entre 0y 4 afos.

La tasa global de incidencia de diabetes tipo 1 entre
2000-2004 fue de 17.2 por 100 000 por afo (IC 95%:
15.2-19.3) y la tasa de incidencia ajustada por edad fue de
17 por 100 000 por afo (IC 95%: 15.8-18.3). Esta incidencia
fue significativamente superior que la encontrada en los
periodos 1985-1989 (13.4; IC 95%: 11.7-15.3), 1990-1994
(13.3; 1C 95%: 11.7-15.2) y 1995-1999 (14.8; IC 95%:
12.9-16.7). En el periodo de 5 afios, la incidencia maxima se
registré en 2002 (20.7) y, la menor, en 2001 (15.5).

Cuando se realizé el andlisis por cohorte, la incidencia
global de diabetes tipo 1 en los nifios residentes en Filadelfia
entre 2000 y 2004 fue 1.2 vez superior que en la cohorte de
1995-1999 y aumentd en 1.3 vez 0 un 29% con respecto a la
cohorte de 1985-1989, lo cual corresponde a un incremento
promedio del 7.8% en 5 afios 0 a un aumento anual del 1.5%
(p=0.025).

La incidencia global por grupo etario para el periodo
2000-2004 fue de 12.2 (IC 95%: 9.3-15.7) en el grupo entre
0y 4 afos, de 18.7 (IC 95%: 15.3-22.7) en el comprendido
entre 5y 9 anos y de 19.9 (IC 95%: 16.4-23.9) en aquel
entre 10 y 14 afios. La incidencia de diabetes tipo 1 fue
estable en el grupo de menor edad en aproximadamente
7.3 por 100 000 por afno en las primeras tres cohortes,
mientras que en la cohorte comprendida entre 2000 y 2004
se encontré un incremento significativo (p = 0.016) del 70%
en el grupo de menor edad (0-4 afos). En comparacién con
las cohortes previas, la distribucion de casos por grupo etario
mostrdé un mayor porcentaje de casos en el grupo entre
0y 4 afos (22% contra 18%) y un descenso en los grupos
entre 10y 14 afios (45% contra 40%). La tasa de diabetes
tipo 1 ajustada por edad fue superior en los hispanos (19.6;
IC 95%: 15.9-23.3), sequidos por los blancos no hispanos
(19.2; 1C 95%: 16.8-21.5) y los afroamericanos (14.7;

IC 95%: 13.1-16.3).

El analisis de las cohortes previas demostré que la incidencia

en los ninos de origen caucésico se mantuvo estable
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histéricamente en aproximadamente 13 por 100 000 por afio,
mientras que hubo un incremento significativo del 48% en

la cohorte comprendida entre 2000 y 2004 con respecto a la
cohorte entre 1995y 1999. Por primera vez, la incidencia en
los nifos blancos se aproximé a la de los de origen hispano.
Las cifras en los hispanos también se mantuvieron muy
estables histéricamente, en alrededor de 15.5 por 100 000
por afo, mientras que en la cohorte comprendida entre 2000
y 2004 hubo un aumento del 27%. En la cohorte del periodo
1995-1999, la incidencia en los nifios afroamericanos superd
a la de los blancos, mientras que por primera vez se observo
una incidencia inferior en los de raza negra con respecto a los
blancos en la cohorte comprendida entre 2000 y 2004.

En cuanto a las diferencias raciales por grupo etario en
las cuatro cohortes hubo un incremento del 115% en la
incidencia entre la cohorte de 1995-1999 (11.3; IC 95%:
7.3-16.9) y la comprendida entre 2000 y 2004 (24.3;

IC 95%: 7.6-32.6]) (p = 0.003) en el grupo de 10 a 14 afos de
los nifos de raza blanca. La incidencia de diabetes tipo 1 en

el grupo entre 0 y 4 afos aumentd mas marcadamente en los
nifios de raza negra en la cohorte de 2000-2004 (12;

IC 95%: 8.1-17.2), en comparacion con la cohorte
comprendida entre 1995y 1999 (5; IC 95%: 2.8-8.4)

(p = 0.008), que representa un incremento en 2.5 veces con
respecto a la cohorte de 1995-1999 y en 3 veces (desde 3.8 en
la cohorte entre 1985-1989) durante los 20 afos de registro.
En el grupo entre 0y 4 afos, el Z-score promedio del IMC para
la cohorte entre los afios 1995y 1999 fue de 1.2 £ 1y de

0.6 + 1.5 para la cohorte comprendida entre 2000 y 2004, sin
diferencias significativas.

Se identificaron en total 96 casos de diabetes tipo 2 en
Filadelfia en la cohorte del periodo 2000-2004. La revision
de las historias clinicas hospitalarias identificd 94 casos y
los registros escolares un total de 20 nifios en el periodo
comprendido entre 2000 y 2004, 2 de ellos no estaban
identificados en los registros hospitalarios. Los nifos de
raza negra representaron el 85.4% de los casos, los blancos
no hispanos el 5.2%, los hispanos el 3.1% y el 4.1%
correspondid a otras razas. En total, la tasa de incidencia de
diabetes tipo 2 ajustada por edad fue de 5.8 por 100 000
por afio, con la incidencia mas alta en los nifios de origen
afroamericano (9.2; IC 95%: 7.9-10.2), sequidos por los
hispanos (1.5; IC 95%: 0.4-2.6) y los blancos no hispanos
(0.94, 1C 0.4-2.0). La diabetes tipo 1 fue 18 veces mas comun
que la diabetes tipo 2 en los nifos de raza blanca, 10 veces
mas frecuente en los hispanos, pero solo 1.6 vez mas comun
en los de raza negra.

La tasa de incidencia de diabetes tipo 2 fue
significativamente superior entre las mujeres (9.3; IC 95%:
7.3-11.7) respecto de los varones (2.7; IC 95%: 1.7-4.1)

(p < 0.001). En el andlisis por edad, la incidencia de diabetes
tipo 2 en el grupo entre 10 y 14 anos fue de 15.4 por

100 000 por afo (IC 95%: 12.4-19.0), significativamente
superior con respecto a la incidencia en los grupos de menor
edad (p = 0.001), que fue de 1.6 (IC 95%: 0.7-3.1) para los
ninos entre 5y 9 afos y de 0 (IC 95%: 0.0-0.6) en el grupo
entre Oy 4 anos.

Si bien la incidencia de diabetes tipo 1 fue mayor en los
varones de todas las razas, la tasa de diabetes tipo 2 fue
4 veces mas alta en las mujeres de raza negra (15.4 contra
3.9). Por ultimo, cuando los datos se analizaron por edad y
etnia, la incidencia de diabetes tipo 2 en los nifios de raza
negra entre 10 y 14 anos fue de 25 por 100 000 por ano
(19.7-31.2) y la incidencia de diabetes tipo 1 fue de 17.4
(13-22.8).

Conclusion
Comentan los autores que la incidencia de diabetes

tipo 1 estd en aumento entre los nifios residentes en
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Filadelfia, asi como en todo el mundo. La tasa de incidencia
aumentd en un 29% con respecto a la cohorte evaluada
entre 1985y 1989. El incremento mas marcado se observéd
en los nifos de raza blanca de entre 10y 14 afios y en los
de origen afroamericano de entre 0 y 4 afnos. El aumento
mas rapido en la tasa de diabetes tipo 1 se produjo en
nifios menores de 5 afios, grupo que tiene el mayor riesgo
de mortalidad debido a la demora diagndstica y que se
observo especialmente en los de raza negra, hecho que
preocupa debido a las disparidades raciales encontradas en
los desenlaces clinicos de la enfermedad y el tratamiento. La
incidencia de diabetes tipo 1 es 18 veces mas alta que la de
diabetes tipo 2 en los nifios de origen caucasico, pero sélo
1.6 vez en los afroamericanos.

& Informacién adicional en
ey \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/136965
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La probabilidad de ser incluido en uno de los cuatro
patrones de infusion de insulina basal se basa
principalmente en la edad, parcialmente en la duracion

de la diabetes y menos en el sexo, en dos grandes cohortes
de nifios y adolescentes con diabetes tipo 1 con infusion
continua de insulina subcutanea.

Desde fines de la década del 90, la infusion continua de
insulina subcutanea (ICIS) constituye el enfoque terapéutico
principal de la diabetes tipo 1 en pediatria. La tasa de infusion
de insulina basal en los nifios que comienzan la ICIS suele
ajustarse por el patrén bifasico matutino-vespertino o por
la edad. Sin embargo, los autores consideran que seria mas
beneficiosa la utilizacion de un enfoque estandarizado y
diferenciado, con la asignacion de un patrén 6ptimo a priori
para el comienzo de la ICIS. El objetivo de esta investigacion
fue elaborar un modelo de prediccién matematico para el
establecimiento del patron de infusién de insulina basal
optimo en nifos con diabetes tipo 1 en terapia con ICIS.

Métodos

Se utilizé la base de datos German Austrian DPV-Wiss
para obtener informacién de los pacientes de menos de
20 afos que recibian ICIS en noviembre de 2009, de la que se
excluyeron 1 248 participantes de un primer estudio realizado
por los autores (base de datos 1); la base de datos 2, de la
presente investigacion, estuvo integrada por 6 063 pacientes.
En el ensayo publicado en 2007, con 1 248 participantes
(base de datos 1) se encontréd que los diabetdlogos pediatricos
pertenecientes a centros diabetolégicos especializados de
Alemania y Austria habian elaborado independientemente
un grupo de patrones de tasa de infusion de insulina basal
distintivos cualitativamente en sus pacientes.

Se considerd sélo la tasa de infusion de insulina basal
mas reciente ajustada individualmente durante el curso de
la diabetes. Los datos sobre la tasa de infusién de insulina
basal de los pacientes que usaron insulina normal en lugar



de analogos de la insulina de accion rapida se corrigieron por
una hora. La media de la edad de los pacientes en la base de
datos 2 fue de 10.6 + 4.3 afios (12.6 + 3.7 afnos en la base de
datos 1), mientras que la edad de aparicién de la diabetes fue
de 6.6 + 3.8 afios contra 7.3 + 3.7 afos, respectivamente, y la
duracion de la enfermedad fue de 4 + 3.4 afos y de 5.2

+ 3.4 afos, en ese orden. La base de datos 2 incluy6 un 48%
de varones, y la base de datos 1, un 43%.

Se realizé un andlisis jerdrquico no supervisado para agrupar
los datos de la tasa de infusién de insulina basal y clasificar a
los nifos de la base de datos 2 segun los patrones de la tasa
de infusién de insulina basal. Posteriormente, se utilizé un
andlisis de regresioén logistica para identificar los factores de
prediccion para agrupar los pacientes en los distintos patrones
de tasa de infusion de insulina basal. Sélo se consideraron
la edad, la duracién de la diabetes y el sexo y los calculos se
aplicaron en ambas bases de datos. Las probabilidades de
agrupamiento en los distintos patrones de las tasas de infusion
de insulina basal se validaron en forma cruzada, con la
utilizacion de la “prueba de los pacientes”, con la introduccién
de los datos en las ecuaciones de prediccion. Se utilizaron las
siguientes caracteristicas para la “prueba de los pacientes”:
edad (4, 8, 12 y 16 afos), la duracion de la diabetes (1, 2, 4, 8
y 12 anos) y el sexo.

Resultados

El agrupamiento jerarquico de las tasas de infusion de
insulina basal documentadas en los 6 063 nifios que recibian
ICIS de la base de datos 2 confirmo claramente la existencia
de patrones circadianos distintivos en 5 903 pacientes
clasificables, mientras que 160 no pudieron incluirse en un
patron diferencial. Se identificaron cuatro patrones circadianos
de la tasa de infusién de insulina basal. Un total de
2 490 pacientes (42.2%) mostrd un patrén bifasico, con un
pico de insulina maximo a las 5-6 de la mafanay a las
17-18, y un minimo a las 0-1 de la madrugada y 23-24 (grupo
de patron bifasico BC); la edad media de este grupo fue de
12.8 afios, el de mayor edad. Estos datos concordaron con
el estudio con la base de datos 1 (patrones B y C). En total,
2 154 pacientes (36.5%) se agruparon en un patrén con un
ascenso de la insulina continua al atardecer hasta pasada la
medianoche, con un maximo a las 5-6 de la manana, que
correspondié con el grupo D en el ensayo con la base de
datos 1. La edad promedio de este grupo fue de 10.1 afos.
Un total de 853 nifios (14.5%) formd un grupo con un Unico
pico de insulina a las 21-22 (grupo F), que coincide con un
grupo similar en la base de datos 1. La edad promedio de este
grupo fue de sélo 6.3 afos, lo que representa el grupo de
menor edad. Un grupo inverso se encontré en 406 pacientes
(6.9%), con una media de la edad de 8.7 afnos, que mostrd
una meseta durante el dia, de las 9-10 de la manana a las
19-20 (grupo AG), que concuerda con los grupos Ay G de la
base de datos 1.

Dado que la edad, la duracién de la diabetes y el sexo
se asociaron con los distintos patrones, se utilizaron estas
variables en el andlisis de regresion logistica para identificar
los factores de prediccion para la inclusién en los grupos F,
AG, BC o D, tanto en la base de datos 1 como en la base de
datos 2. La edad fue el factor de prediccion mas significativo
para todos los patrones, mientras que la duracién de la
diabetes tuvo un papel menos prominente. El patron AG
se correlaciond significativamente con el sexo femenino.
Esta tendencia fue mas pronunciada en la base de datos 2.
El andlisis de la base de datos 2 concordé con el analisis
de la base de datos 1. En las ecuaciones de prediccién se
demostré que la edad fue el predictor mas importante de
presentar un cierto patron de tasa de infusién de insulina
basal en ambas bases de datos. En particular, la probabilidad
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de tener un patrén F, se relacion6 claramente con la menor
edad, mientras que el presentar el patréon BC, con la mayor
edad (12 aflos 0 mas). La probabilidad de tener un patrén D
también fue dependiente de la edad y disminuyd levemente
con el incremento de la edad, mientras que la probabilidad

de presentar un patrén AG disminuy6 con la edad. El Unico
patrén con una diferencia entre los sexos fue el AG, donde
hubo una mayor probabilidad de que lo presentaran las
mujeres con respecto a los varones. La validacion cruzada
mostré probabilidades casi idénticas para los patrones BC y F
en ambas bases de datos, con alguna variacién en los patrones
restantes. Al respecto, los patrones D y AG variaron mas entre
ambas bases de datos, pero generalmente mostraron la misma
dependencia de la edad. Las diferencias probablemente se
debieron a la distinta distribucion por edad en las

dos cohortes, con participantes de menor edad en la base de
datos 2.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que en esta gran cohorte de
ninos y adolescentes con diabetes tipo 1 se identificaron
cuatro patrones distintivos de tasas de infusién de insulina
basal. Se presenté un modelo de prediccion matematico
que calculé la probabilidad méxima de un paciente dado
de ser tratado con un cierto patrén de tasa de infusion
de insulina basal, que fue aplicado en dos bases de datos
independientes. Los resultados de las curvas de probabilidad
segun la edad, la duracién de la diabetes y el sexo fueron
practicamente idénticos en ambas bases de datos para los
patrones Fy BC, que reflejan los grupos de menor y mayor
edad. Las probabilidades de asignacién a los patrones D y AG
variaron mas entre ambas bases de datos, pero generalmente
mostraron la misma dependencia de la edad. Las diferencias
probablemente se debieron a la presencia de participantes de
menor edad en la base de datos 2.

La confirmacién de cuatro patrones de tasa de infusion
de insulina basal en dos grandes cohortes independientes
avala que estos patrones son aproximaciones reales de la
distribucion circadiana de las necesidades de insulina en los
nifios con diabetes tipo 1. Las diferencias en la distribucién
circadiana de las necesidades de insulina probablemente
se deben a los cambios continuos del trasfondo hormonal
neuroendocrino desde la infancia a la adolescencia. Al
respecto, el aumento en la secrecion de esteroides sexuales
durante la pubertad en un paciente con diabetes tipo 1 que
recibe ICIS incrementa la secrecion de hormona de crecimiento
durante la noche, lo cual puede aumentar la resistencia
a la insulina en las primeras horas de la mafnana, con el
consiguiente incremento en las necesidades de insulina y una
mayor probabilidad de ser tratado con un patrén de tasa de
infusion de insulina basal BC.

Los autores estiman que sobre la base de un modelo
matematico es posible predecir el patron mas adecuado de
tasa de infusion de insulina basal para los pacientes pediatricos
tratados con ICIS. La prediccién de un patrén 6ptimo
a priori puede optimizar el comienzo de la ICIS, asi como
el seguimiento en los nifios y adolescentes. Estos patrones
representan informacion valiosa para los algoritmos de
infusion de insulina en los sistemas de ICIS.

En conclusién, por medio de un anélisis de regresion
logistica se demostrd que la probabilidad de ser incluido
en uno de los cuatro patrones de infusion de insulina basal
se basan principalmente en la edad, parcialmente en la
duracion de la diabetes y menos en el sexo en dos grandes
cohortes de nifios y adolescentes con diabetes tipo 1
tratados con ICIS.

N Inform__aci()n adicional en )
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/136937
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5- LaPrevalencia de Cancer Diagnosticado
segun la Duracion de la Diabetes
Diagnosticada y el Uso Actual
de Insulina en Adultos Estadounidenses
con Diagnostico de Diabetes: Hallazgos
del 2009 Behavioral Risk Factor Surveillance
System

Li C, Zhao G, Balluz L y colaboradores
Center of Disease Control and Prevention, Atlanta, EE.UU.
[Prevalence of Diagnosed Cancer According to Duration of Diagnosed

Diabetes and Current Insulin Use among U.S. Adults with Diagnosed
Diabetes: Findings from the 2009 Behavioral Risk Factor Surveillance System]

Diabetes Care 36(6):1569-1576, Jun 2013

Las prevalencias de canceres de todos los sitios parecen ser
mayores en las personas con diabetes de larga duracion

y entre los pacientes con diabetes tipo 2 que utilizan
insulina.

Cada vez hay mas pruebas de la existencia de una
asociacién entre la diabetes (DBT) y una mayor prevalencia
de determinados tipos de cancer. Los mecanismos de esta
asociacion se desconocen, pero se propuso que la insulina —o
el factor de crecimiento similar a insulina, la hiperglucemia, la
resistencia a la insulina o la hiperinsulinemia—y la inflamacién
crénica desempefiarian un papel importante.

La duracion de la DBT podria reflejar una acumulacion de
la exposicién a causas relacionadas con la DBT, farmacos,
complicaciones y factores de riesgo de salud. Se conoce
poco sobre la asociacién entre la duracién de la DBT y el
cancer. Incluso, existen debates sobre si el tratamiento con
insulina aumentarfa o disminuiria el riesgo de cancer en
las personas diabéticas. Algunos estudios clinicos recientes
informaron asociaciones positivas, negativas o insignificantes
entre el uso de insulina y el riesgo de cancer en paises
europeos, EE.UU. y China. La identificacién de esta asociacién
aportaria informacion importante relacionada con la decision
terapéutica en la DBT. En este estudio se analizd una amplia
poblacion del 2009 Behavioral Risk Factor Surveillance System
(BRFSS) para definir si la mayor duracion de la DBT y el uso de
insulina se asocian con una mayor prevalencia de cancer en
adultos con DBT.

Disefio de investigacion y métodos

El BRFSS es una encuesta telefénica estandarizada
que analiza los principales factores de riesgo, habitos y
enfermedades cronicas entre adultos mayores de 18 afios de
los EE.UU. En 2009, el BFRSS recolecté informacion con una
mediana de cooperacion y de respuesta de 75% y 52.5%,
respectivamente. Los datos del BFRSS aportaron estimaciones
valiosas y confiables, coherentes con los resultados de otras
encuestas nacionales.

La presencia de DBT se determiné a partir de la pregunta:
"¢ Alguna vez algun médico le dijo que tuviese diabetes?”. Las
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respuestas se clasificaron como “si”, “si, pero sélo durante el
embarazo”, “no”, “no, prediabetes o diabetes limitrofe”, “no
lo sé/no estoy seguro” y “no contesta”. Los participantes que
respondieron positivamente se clasificaron como individuos
con DBT diagnosticada; no se incluyé la DBT gestacional. Se
determino la edad al momento del diagnéstico de DBT y el
uso de insulina mediante lo informado por los participantes.
La duraciéon de la DBT (afos) se calculd restandole la edad al
momento del diagndstico a la edad actual. Los participantes se
clasificaron como portadores de DBT tipo 1 (DBT1) si la edad
al momento del diagnoéstico era menor de 30 afos y utilizaban
insulina y como portadores de DBT tipo 2 (DBT2) si la edad al
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momento del diagndéstico era de 30 afios 0 mas o si era menos
de 30 afos pero no utilizaban insulina.

La existencia de cancer se establecié mediante la pregunta:
" ¢Alguna vez algun médico, enfermero u otro trabajador
de la salud le dijo que tuviese cancer?”. Las respuestas se
clasificaron como “si” o “no”. A quienes respondieron
positivamente se les preguntd: “En relacién con su diagnéstico
actual, ¢qué tipo de cancer es?”. En total, se incluyeron
10 localizaciones de cancer y 29 tipos de cancer en la
encuesta. La edad al momento del diagndstico se determiné
mediante lo informado por los participantes. Se excluyeron
aquellos cuyo diagndstico de cancer precedié al de DBT.

Para analizar los efectos de potenciales factores de
confusion en la asociacion entre la duracién de la DBT
y el cancer se seleccionaron las siguientes covariables:
caracteristicas demograficas como edad, sexo, raza (blancos
no hispanos, negros no hispanos, hispanos y otros no
hispanos) y nivel educativo (primario, secundario o
terciario/universitario); cobertura de salud (cualquiera frente
a ninguna); habito de fumar (fumadores [fumaron més de
100 cigarrillos en su vida y fumaron en el mes previo], ex
fumadores [fumaron mas de 100 cigarrillos en su vida pero
no en el mes previo] y no fumadores; consumo excesivo
de alcohol (més de 2 bebidas por dia para los hombres y
mas de una para las mujeres). Se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC; el peso dividido el cuadrado de la altura)

y se definié obesidad a partir de un IMC de por lo menos

30 kg/m?. Se evalué la actividad fisica durante el tiempo

de ocio (si 0 no) mediante la pregunta: “En el Ultimo mes,
ademas de su trabajo habitual, ;participd en alguna actividad
fisica o ejercicio como correr, gimnasia, golf, jardineria o
caminatas?”. La actividad fisica relacionada con el trabajo se
determind mediante la pregunta: “Cuando trabaja, ¢cual de
las siguientes afirmaciones describe mejor su situacion?

1 = preferentemente sentado; 2 = preferentemente
caminando; 3 = demanda fisica importante”. Se generé
ademas otra variable que combiné la actividad laboral con

el estado laboral, como sigue: empleado en un trabajo en el
que esta preferentemente sentado, empleado en un trabajo
en el est4 preferentemente caminando o con una demanda
fisica importante y sin empleo (esta categorfa incluyo los
desempleados, amas de casa, estudiantes, jubilados y los que
no podian trabajar).

Se describieron las caracteristicas demogréficas, los factores
de riesgo, los habitos y la prevalencia de cancer en funcion de
la duracién de la DBT. Las tasas de prevalencia (TP) de cancer
de todos los sitios se estimé en funcién de la duracién de la
DBT, con ajustes por variables seleccionadas.

Se llevaron a cabo andlisis secundarios en hombres y
mujeres con DBT2 para calcular las TP sin ajustar y ajustadas
con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para los
canceres de todos los sitios y canceres de sitios especificos en
relacién con la duracién de la DBT (menos de 15 afos o
15 afos en adelante) y el uso de insulina (si 0 no).

Se considerd significativo un valor de p < 0.05 o una
estimacion de TP significativamente distinta de 1 si el IC 95%
no incluia el 1. El valor de p para la correccion de Bonferroni se
establecié en 0.017.

Resultados

Se seleccionaron 34 424 adultos con DBT, de los cuales
8 460 no contaban con datos sobre la edad de aparicion de
la DBT, el uso de insulina y las covariables seleccionadas. Las
caracteristicas demograficas no difirieron de las de aquellos sin
datos faltantes. Entre las personas con datos completos
(n =25 964) habia 11 165 hombres (52.8%), 18 673 blancos
no hispanos (65.3%), 3 575 negros no hispanos (16%),
2 348 hispanos (13.1%) y 1 368 otros no hispanos (5.6%).
Alrededor del 4.7% tenia DBT1 (n = 491 hombres y
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721 mujeres), 70.5% DBT2 sin insulina (n = 7 820 hombres

y 10 475 mujeres) y 24.8%, DBT2 con insulina (n = 2 854
hombres y 3 603 mujeres). La media de edad fue de 58.6 afos
(mediana: 59). La media de edad al momento del diagnostico
de DBT fue de 47.6 afos (mediana: 49). Entre los adultos con
diagndstico de DBT y cancer, la media de edad al momento
del diagnostico de cancer fue de 61.5 aios (mediana: 61.8).

Después de los ajustes por diversas covariables se observéd
un aumento en la tendencia de las TP para canceres de todos
los sitios ajustada por la duracién de la DBT en hombres y
mujeres (p < 0.0001 para la tendencia lineal en ambos). Los
resultados de los analisis de regresion spline indicaron que la
TP ajustadas de cancer aumentaron en los hombres con mas
de un afio y menos de 15 afos de diagnéstico de DBT, y se
estabilizaron o descendieron levemente en aquellos con mas
de 15 afios de diagnéstico, respecto de los hombres
con menos de un afo de diagndstico. Los hallazgos en las
muijeres fueron similares.

Las prevalencias no ajustadas de canceres de todos los sitios
en los hombres con DBT2 y uso de insulina fueron mayores
que las de aquellos con DBT1 (p < 0.001) o DBT2 sin insulina
(p < 0.001), tanto hombres como mujeres. Después de los
ajustes por edad, la diferencia en las prevalencias estimadas de
canceres de todos los sitios se mantuvo en adultos con DBT2
con insulina y sin ésta, tanto hombres como mujeres
(p < 0.001 para ambos). Después de los ajustes por edad y
otras covariables seleccionadas la diferencia en las prevalencias
de canceres de todos los sitios se atenuaron. No hubo
diferencias en las TP después de las correcciones de Bonferroni
para comparaciones multiples.

Tanto entre los hombres como en las muijeres, las TP
de cénceres de todos los sitios fueron significativamente
mayores entre quienes tenian DBT de por lo menos 15 afios
de duracion, después de los ajustes por las covariables.
Especificamente, esto se observé con las TP de cancer de
colon, melanoma, cancer de piel distinto del melanoma y
cancer del tracto urinario en los hombres y de mama
y tracto genital femenino y piel en las mujeres, respecto de
aquellos con DBT de menos de 15 afios de duracion.

Entre los participantes con DBT2, la prevalencia de canceres
de todos los sitios fue 1.5 vez mas alta en los que usaban
insulina después de ajustar por caracteristicas demogréficas
y determinados factores de riesgo. Las asociaciones entre el
uso de insulina y los canceres de todos los sitios parecieron
atenuarse después de los ajustes por la duracion de la DBT. Sin
embargo, el uso de insulina se mantuvo asociado fuertemente
con la mayor prevalencia de canceres, tanto en hombres como
en mujeres, asi como con la mayor prevalencia cancer de piel
(melanoma y otros) y tracto genital en las mujeres (p < 0.05 en
todos los casos).

Conclusiones

En esta amplia muestra de adultos con DBT, los resultados
indicaron que la duracién de esta enfermedad se asocia
significativamente con los canceres de todos los sitios. En el
caso de los adultos con DBT2 se hallé un aumento de
1.6 vez en las prevalencias de canceres de todos los sitios en
hombres con DBT de méas de 15 afios de duracién respecto de
aquellos con una evolucién menor de 15 afos. En las mujeres
con DBT2 diagnosticada mas de 15 afos antes, este aumento
fue de 1.8 vez. También se sefalé un incremento de 1.3 vez
entre los hombres y las mujeres con DBT2 que usaban insulina
respecto de quienes no la usaban; la asociacién con el uso de
insulina puede confundirse en parte por la duracién de la DBT.

Cabe destacar las diferencias en las TP halladas en este
estudio transversal, respecto de lo sefialado en otros 2 trabajos
longitudinales en términos de rate ratio o hazard ratio, que
indicaron frecuencias mayores de cancer dentro del primer afo
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del diagnostico de la DBT respecto de aquellas personas
sin DBT.

Los datos recabados en la poblacion analizada podrian
aportar bases para la investigacion de una asociacion entre la
DBT y el cancer. La duracién de la DBT puede representar un
sustituto compuesto de diversos efectos mixtos relacionados
con las causas subyacentes y el tratamiento de la DBT y la
exposicion a riesgos ambientales y factores de riesgo. Un
estudio reciente demostrd que la duracion de la DBT se
relaciona con un incremento del 40% del riesgo de muerte
por todas las causas entre hombres diabéticos de 60 a
79 afos. La relacion dosis-respuesta significativa entre la
duracion de la DBT y la prevalencia de cancer demostrada en el
estudio aqui presentado sugiere que la exposicion prolongada
a factores especificos de la DBT (p. €j.: hiperglucemia o
niveles elevados de hemoglobina glucosilada, resistencia a la
insulina, uso de farmacos contra la DBT, factores de riesgo
ambientales y conductuales, perfiles lipidicos menos favorables
y complicaciones crénicas) y un posible sinergismo entre ellos
aportarian un respaldo a la asociacion entre DBT y cancer.
Ademas, es posible que determinados factores ambientales
(p. €j.: pesticidas) se relacionen tanto con la DBT como con el
cancer. Incluso, los resultados en animales sugieren posibles
asociaciones genéticas entre ambas enfermedades.

Si bien los estudios sefalaron que las personas con DBT1
tienen mayor incidencia de cancer de pancreas, estbmago,
cuello uterino, endometrio, piel y leucemia, es poco lo
que se conoce sobre la asociacion entre DBT1 y cancer. La
mayor prevalencia de cancer entre las personas con DBT2,
especialmente en quienes usan insulina, respecto de aquellos
con DBT1 sugiere que la resistencia a la insulina y un estilo de
vida poco saludable desempefarian un papel importante en
dicha asociacion. Se necesitan mas investigaciones sobre la
asociacion de los distintos tipos de DBT y el cancer.

Un metandlisis previo sefalé que el riesgo de cancer
colorrectal es 30% mas alto y el de cancer vesical es 24%
mas alto en personas con DBT que en aquellas sin DBT. Los
resultados presentados indicaron una prevalencia 3 veces
mayor de cancer de colon y del tracto urinario en hombres
con DBT2 de mas de 15 anos de duracién. Sin embargo,
la asociacion entre la duracion de la DBT y los canceres de
colon y tracto urinario en las mujeres con DBT2 resulté débil.
Se desconoce la causa de la diferencia, aunque algunos
estudios previos sugieren diferencias en las prevalencias de
estas neoplasias entre ambos sexos. Otro metanalisis sefald
un aumento del 20% en el riesgo de cancer de mamay de
aproximadamente 2 veces en el de cancer de endometrio
en mujeres con DBT respecto de aquellas sin DBT, lo que se
compara con lo observado en este estudio en aquellas con
mas de 15 afos de duracién de la DBT2. Esto respaldaria
el papel de la exposicion a niveles elevados de insulina con
posibles efectos mitogénicos sobre el tejido mamario y
endometrial.

Un hallazgo Unico de este estudio fue la fuerte asociacion
entre la duracion de la DBT y el cancer de piel en las personas
con DBT2. Se requieren mas estudios sobre la posible
presencia de mecanismos bioldgicos entre las manifestaciones
cutaneas de la DBT y la aparicién de neoplasias
dermatologicas.

Algunos estudios recientes sefialan resultados discutibles en
relacion con la asociacion entre el uso de insulina y el riesgo
de cancer en la DBT2. De alli la necesidad de realizar mas
investigacion en esta area.

La ventaja principal del estudio presentado fue el uso
de una muestra poblacional amplia. Entre las limitaciones
se mencionan la inclusion de casos previos de cancer y de
diagnéstico reciente, que el diagndstico se basé en los dichos
de los participantes y la exclusién de los fallecidos por cancer.



El hecho de conocer las edades a las que se diagnosticaron

la DBT y el cancer resultd Util para excluir las personas en las
que el ultimo diagnostico fue previo al de DBT. El uso o no

de insulina fue referido por los participantes, por lo que no
puede excluirse la posibilidad de un sesgo de informacion,
que hubiera provocado una subestimacion de los resultados
hallados. La duracion de la DBT desde su diagnéstico

podria no representar la duracién real de la enfermedad

por el periodo asintomatico previo. No se conté con datos
acerca del tipo, la dosis y el tiempo de uso de insulina ni

de otros medicamentos. El peso, la altura, el habito de

fumar, el consumo de alcohol y la actividad fisica podrian no
representar el estado real de estas variables al momento del
diagndstico de la DBT o del cancer. La encuesta BRFSS excluye
los adultos hospitalizados y los que sélo tienen teléfono
celular; éstos podrian tener un estado socioeconémico mas
bajo o una enfermedad mental, su exclusién podria provocar
la subestimacién de los resultados. También faltaban datos de
algunos participantes diabéticos.

En sintesis, mediante datos de una encuesta poblacional
amplia se demostré una asociacion significativa y positiva
entre la duracion de la DBT y el cancer, tanto de todos los
sitios como de algunas localizaciones especificas. El uso de
insulina también se asocié con mayor prevalencia de cancer.
Estos hallazgos podrian respaldar una relacién entre ambas
enfermedades, aunque se requieren mas estudios para
confirmar una relacion causal.

P~ Informacién adicional en
e \WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/136939

6 - Tratamiento de la Diabetes y Supervivencia
a Largo Plazo tras la Terapia Génica
de Insulina y Glucoquinasa

Callejas D, Mann C, Bosch F y colaboradores
Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espana

[Treatment of Diabetes and Long-Term Survival after Insulin
and Glucokinase Gene Therapy]

Diabetes 62(5):1718-1729, May 2013

La administracion de insulina exdgena es el tratamiento de
eleccion de la diabetes, y sélo pocas terapias alternativas
han demostrado ser aplicables en la clinica. Este estudio
utilizd ingenieria genética para generar un sensor de la
glucosa en musculo esquelético, lo que permitié una
requlacion de la glucemia de gran importancia clinica y a
largo plazo en animales grandes con diabetes.

La diabetes es una enfermedad crénica para la que no
existe una cura en la actualidad. Las personas afectadas por la
diabetes tipo 1 requieren terapia de reemplazo con insulina,
la que no siempre es suficiente para regular adecuadamente
la glucemia. La hiperglucemia crénica provoca complicaciones
microvasculares, macrovasculares y neuroldgicas, que pueden
ser retrasadas mediante el tratamiento intensivo con insulina.
Esta terapia conlleva un alto riesgo de hipoglucemia, por lo
que obtener una regulaciéon mas precisa de la glucemia es un
gran desafio en el tratamiento de esta enfermedad. Si bien se
ha observado beneficio terapéutico con el trasplante de islotes,
existen limitaciones importantes en cuanto a la obtencion
de este tejido y a la necesidad de inmunosupresion. Es por
esto que se estan estudiando terapias celulares y génicas que
permitan la generacion de insulina en tejidos no pancreaticos
o bien la diferenciacion de células madre en células beta, pero
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aun no hay suficiente informacién en cuanto a la seguridad a
largo plazo y a su eficacia en los modelos con animales.

Una estrategia de gran interés en el control de la diabetes es
la ingenieria genética del musculo esquelético, habitualmente
responsable del 70% de la eliminacién de la glucemia
posprandial, para contrarrestar la hiperglucemia. La captacién
muscular de glucosa estd mediada por el transportador
de glucosa 4 (GLUT4), que responde a la insulina, y la
fosforilacion de la hexoquinasa Il, que puede ser inhibida por
glucosa 6 fosfato y tiene una baja K para la glucosa. La falta
de insulina en el individuo diabético genera una reduccién en
el musculo tanto del transportador como de la enzima.

La glucoquinasa hepatica, a diferencia de la hexoquinasa,
tiene una alta K para la glucosa y no es afectada por
glucosa 6 fosfato; su expresion en ratones transgénicos
mejord la captacion de glucosa cuando la glucemia se
encontraba elevada. Dado que en la diabetes se requieren
niveles basales constantes de insulina para asegurar la
presencia de GLUT4 en la membrana celular, se planteé la
hipdtesis de que se podria controlar la glucemia mediante la
expresion en simultaneo de glucoquinasa y, en un nivel bajo,
insulina, donde la afluencia de glucosa solo estuviera regulada
por su cantidad en circulacion y la captacion aumentara en
casos de hiperglucemia.

En ratones diabéticos en los que se introdujeron vectores
virales para glucoquinasa e insulina en el musculo se demostro
una correccion de la enfermedad. Los vectores virales adeno
asociados (VAA) son los vectores de eleccién para la terapia
génica in vivo, debido a su excelente seguridad y eficacia;
diversos estudios preclinicos revelaron que tanto en animales
pequefios como grandes la expresion del gen se mantenia a
largo plazo. En el caso de la diabetes, aun no existen estudios
con animales grandes, pero si se ha observado gran eficacia en
el tratamiento de la hemofilia B y la amaurosis congénita de
Leber, gue posteriormente fue replicado en seres humanos.

Este estudio utilizé perros tratados con citotéxicos para
células beta para generar diabetes, y se demostré que una
Unica inyeccién intramuscular de VAA con los transgenes de
insulina y glucoquinasa permitia obtener un control adecuado
de la glucemia.

Materiales y métodos

Se indujo la diabetes en perros machos de 6 a 12 meses
mediante una Unica administracién intravenosa de una
combinacion de estreptozocina y aloxana. Al aparecer
la enfermedad se administro tratamiento con insulina
glargina exégena en forma subcutanea, en dosis que no
generaran episodios de hipoglucemia. También se indujo
diabetes en ratones de 8 semanas, mediante la aplicacion de
estreptozocina intraperitoneal durante 5 dias.

Se produjeron vectores VAA con el gen de la insulina
humana y la glucoquinasa de rata y humana, que se
inyectaron en el cuarto trasero de los perros en una dosis de
1a2x 10" vg/kg, luego de 2 a 4 semanas de la induccién
a diabetes, 0 4 x 10" vg/kg en los ratones, 2 semanas
después de ésta. Se analizé el ARN hepatico y del cuadriceps
de muestras de perros y ratones, y las fracciones proteicas
de los mismos tejidos. Se realizd un estudio morfolégico e
inmunohistologico de las muestras, se determinaron los niveles
de insulina y glucagon en éstas y se midieron los valores
de insulina, péptido C, glucosa y fructosamina en sangre
periférica. Se efectuaron en los perros, pruebas por via oral
de tolerancia a la glucosa (POTG) y pruebas de ejercicio. Se
determind la actividad de glucoquinasa en musculo esquelético
y se midio la proteina. Se evalué también la sensibilidad a la
insulina en los ratones. Para el andlisis estadistico se utilizd
la prueba de la t de Student no pareada y se considerd
significativo un valor de p < 0.05.
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Resultados

La administracion de insulina exdégena en 3 perros diabéticos
no permitié un control adecuado de los valores de glucemia
en ayunas, pero evité el descenso de peso de estos animales.
Los niveles de fructosamina estuvieron elevados en los 3 casos,
lo que indicé mal control de la glucemia, y los resultados de la
POTG fueron peores que los de los animales de control.

La administracién de VAA Unicamente con el vector de
expresion de insulina en el musculo esquelético de los perros
permitié la correccion parcial de la glucemia en ayunas, la
recuperacion en el peso corporal y valores de fructosaminemia
en un rango de 250 a 300 pmol/I. La insulinemia en
ayunas también se normalizo, pero la POTG sélo mejord
moderadamente en comparacion con los perros diabéticos.

La aplicacion de los vectores para expresion de insulina
y glucoquinasa en 5 perros diabéticos, en dosis de
1 x 102 vg/kg, generd una rapida normalizacion de la
glucemia y la insulinemia en ayunas, con recuperacion del
peso corporal y gran supervivencia a largo plazo, que llevaba
ya 4 anos al momento de la publicacion de este informe. La
administracién del doble de la dosis también fue segura y no
se registraron episodios de hipoglucemia. Uno de los perros
fue tratado con este esquema 5 meses después de realizar
tratamiento de la diabetes con mal control de la glucemia,

y se obtuvo la normalizacion de este pardmetro. También
demostré su eficacia la utilizacion de codones optimizados.

Los niveles de fructosamina fueron, en todos los casos,
de entre 250 y 350 pmol/l, y el perfil de las POTG fue no
diabético en todos los casos, a excepcién de sélo un caso,
con mal control previo de la diabetes, que tuvo un resultado
en el limite.

La capacidad de eliminacién de la glucosa fue alta
incluso con dosis de carga altas, con picos de glucemia
menores que los que presentaban los perros diabéticos.

El efecto se mantuvo durante el ejercicio, situacion en la
gue no se registraron casos de hipoglucemia, y en ningun
caso se detectaron cuerpos cetdnicos en orina. No se
registraron complicaciones en los perros tratados, mientras
que en algunos de los perros diabéticos del grupo control
aparecieron cataratas luego de algunos meses del comienzo
de la hiperglucemia.

Se detecto expresion génica en el musculo esquelético
de los animales tratados con ambos transgenes, asi como
actividad de la glucoquinasa, y se probd que la insulina
circulante provenia del transgén muscular, dada la ausencia
de células beta pancredticas y la presencia de péptido C
sérico. Se produjo una falta del pico posprandial de insulina
en los animales tratados, a diferencia de lo que sucede en los
animales sanos. Los niveles de glucagon circulantes fueron
normales en los animales tratados con ambos transgenes, lo
que indicé una funcién preservada de las células alfa. El patrén
de fosforilacion de las fibras musculares reveld que la insulina
activoé su sefalizacion de una forma autocrina y paracrina, y
la glucoquinasa sélo se detecté en el citoplasma de las fibras
musculares tratadas con los transgenes, dado que no existian
alli proteinas reguladoras de esta enzima.

Dos perros diabéticos fueron tratados Gnicamente con
vectores para la expresion de glucoquinasa, con dosis
de 2 x 102 vg/kg, y se constatd una persistencia de la
hiperglucemia que requirié la administracion de insulina
exdgena para su control y la estabilizacién del peso corporal.
Esto demostré que, si bien aumentaba la sensibilidad para
la insulina, la enzima no era suficiente para contrarrestar la
hiperglucemia, y esta teoria fue respaldada por los mayores
niveles circulantes de fructosamina, ademas del hecho de
que ambos animales tuvieron cataratas y de que los perfiles
de las POTG fueron similares a los de los animales diabéticos
no tratados.
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Discusion y conclusion

La administracién de insulina exégena ha sido, desde
hace afos, un pilar en el tratamiento de la diabetes, y sélo
pocas terapias alternativas han demostrado ser aplicables
en la clinica. En el estudio de estos nuevos enfoques son de
vital importancia los modelos en animales grandes antes de
proceder con los ensayos clinicos.

Este estudio aplicé ingenieria genética para generar un
sensor de la glucosa en el musculo esquelético, lo que
permitié una regulaciéon de la glucemia de gran importancia
clinica, y a largo plazo, en animales grandes con diabetes.

La terapia actual con reemplazo de la insulina retrasa la
aparicion y enlentece el progreso de las complicaciones
secundarias de la diabetes, pero no puede aplicarse a todos los
pacientes, dado el riesgo que conlleva generar hipoglucemia
producto del exceso de dosis de insulina. Los vectores VAA,
que segun informes previos tienen una expresién de mas de
10 afos en musculo esquelético en seres humanos, evitan
los inconvenientes que presenta el uso de trasplantes de
células beta cadavéricas o derivadas de células madre, como
las necesidades de inmunosupresion y de disponibilidad de
donantes.

El modelo aplicado en este estudio genera una produccion
minima de insulina, regulada de manera autocrina y paracrina,
por parte del musculo, que es necesaria para que el sistema
funcione como un sensor de glucosa mediante la translocacion
de GLUT4 a la membrana plasmatica. La glucoquinasa
es capaz de fosforilar la glucosa eficientemente ante una
situacién de hiperglucemia, lo que permite una gran afluencia
a través de los GLUTA4. Esto llevd a postular que la expresion
de glucoquinasa es necesaria para eliminar grandes cantidades
de glucosa, lo que se demostrd por los resultados de las POTG,
mientras que el transgén para la insulina permite el control de
la glucemia en ayunas.

Las ventajas del uso del musculo esquelético como objetivo
de accion de la terapia génica son la facil accesibilidad por
procedimientos no invasivos y una minima distribucién
sistémica de los vectores, y se evita la accién de potenciales
anticuerpos preexistentes contra los VAA. La secrecion
proteica muscular es constitutiva, a diferencia de las células
beta, donde esta mediada por exocitosis vesicular.

En este estudio se utilizaron animales grandes y se realizd
un seguimiento a largo plazo, que demostré la ausencia de
complicaciones en los animales tratados, los cuales tuvieron
valores normales de fructosamina, un biomarcador de gran
importancia en el control de la glucemia. Se comprobé la
seguridad incluso en casos en los que se necesita un alto
consumo de glucosa, como durante el ejercicio. Una limitacion
importante es la ausencia de un modelo que replique
adecuadamente el estado inmunitario de la diabetes tipo 1,
pero es posible que la administracién muscular de los vectores
permita evitar la reaccion inmunitaria.

Los autores concluyen que ésta fue la primera demostracién
de correccién de la diabetes a largo plazo en un modelo
con animales grandes mediante terapia génica. Los estudios
futuros podrian permitir ajustar las dosis y la relacion entre
insulina y glucoquinasa para producir un efecto éptimo,
con el fin de estudiar la aplicacion de esta terapia en los
seres humanos.

o~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/136951
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7 - Observan una Reduccion de las Tasas
de Mortalidad General y por Causa
Cardiovascular en los Pacientes Diabéticos

Gregq E, Cheng Y, Barker L y colaboradores

Diabetes Care 35(6):1252-1257, Jun 2012

La diabetes se asocia con una reduccion de la expectativa
de vida de alrededor de 10 afios en personas de mediana
edad. Entre las intervenciones preventivas se destacan
el control de la glucemia y de los factores de riesgo
cardiovascular, asi como la pesquisa temprana de las
complicaciones de la enfermedad. Sin embargo, a pesar
de la mejoria global de estas variables, no se ha definido
si la longevidad se ha optimizado en forma uniforme en
los pacientes diabéticos. Aunque se dispone de algunos
analisis de cohortes, se advierte la ausencia de estudios
estadounidenses de alcance nacional para evaluar las
tendencias de mortalidad descritas en estos enfermos.

En este sentido, se reconoce que los registros de la National
Health Interview Survey constituyen una oportunidad para
definir la potencial mejoria de las tasas de letalidad global y de
causa cardiovascular en los pacientes con diabetes. La National
Health Interview Survey constituye una investigacion acerca de
la salud en general, el acceso al sistema de salud y la conducta
de la poblacién civil estadounidense, en la cual se realizan
evaluaciones periddicas de mas de 100 000 individuos elegidos
al azar en forma anual. En el presente modelo de anlisis se
obtuvieron datos de 242 383 sujetos adultos, equivalentes a
unos 30 000 pacientes anuales, para el periodo comprendido
entre 1997 y 2004. La informacién reunida se vinculd con
la base de datos del National Death Index, en la cual se
registran los casos de mortalidad de todo el pais. Se pesquisé
el diagndstico de diabetes, la edad, el sexo, el grupo étnico,
el nivel educativo, el ingreso econémico, los antecedentes
cardiovasculares y los pardmetros antropométricos. Se
compararon los resultados correspondientes a los bienios
1997-1998, 1999-2000, 2001-2002 y 2003-2004 con el
fin de estimar diferencias entre las tasas de mortalidad de
los pacientes diabéticos para esos periodos. Asimismo, se
compararon estos indices para los individuos con diabetes
o sin ella, asi como en subgrupos definidos por edad, sexo,
grupo étnico o nivel socioeconémico entre las personas
diabéticas.

Segun manifiestan los investigadores, la mortalidad por
causa cardiovascular se redujo en los pacientes con diabetes
en un 40% al comparar el bienio mas reciente con los datos
mas antiguos. Del mismo modo, los indices de letalidad por
todas las causas disminuyeron un 23% al comparar ambos
periodos. Este descenso de la mortalidad de los pacientes con
diabetes fue similar en los individuos de uno u otro sexo. Se
destacd que el exceso de mortalidad por causa cardiovascular
atribuido a la diabetes se redujo en un 60% cuando se
compararon los enfermos con diabetes con aquellos pacientes
sin la enfermedad. De un modo similar, el exceso de letalidad
por todas las causas disminuyd en un 44% en términos
comparativos.

Estos resultados permiten sefialar un aumento de la
expectativa de vida en los individuos con diabetes, en
coincidencia con los hallazgos de estudios regionales
previos en distintas naciones. Esta tendencia coincide con la
optimizacion de la prevalencia de los factores de riesgo y de
las tasas de complicaciones de la enfermedad. No obstante,
se advierte que la disminucion del indice de mortalidad, en

Novedades seleccionadas

conjunto con la deteccidon mas temprana de la diabetes y la
incidencia de nuevos casos de la enfermedad, constituyen
variables determinantes de la futura prevalencia de esta
afeccion y de sus repercusiones econoémicas. Por consiguiente,
se destaca la necesidad de incrementar la vigilancia de
complicaciones vasculares y neuropaticas, asi como de la
mortalidad temprana, con el objetivo de disminuir la incidencia
de la enfermedad.

o~ Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/130950

8 - Los Neutrofilos Podrian Ejercer un Papel
Etiopatogénico en la Diabetes Tipo 1

Valle A, Giamporcaro G, Battaglia M y colaboradores

Diabetes 62(6):2072-2077, Jun 2013

Los autoanticuerpos contra las células beta del pancreas
son caracteristicos de la diabetes tipo 1; los linfocitos T
autorreactivos serfan los responsables de la destruccion celular,
en las personas genéticamente susceptibles, en asociacion
con la expresion de ciertos polimorfismos del sistema mayor
de histocompatibilidad. Sin embargo, cada vez existen mas
indicios que avalan el papel de la inmunidad innata en la
patogenia de la enfermedad. En el presente estudio, los
autores monitorizaron el recuento periférico de neutrofilos en
diversos grupos de enfermos con diabetes tipo 1.

Se identificaron nifos de 4 a 17 afos con diagnostico
de diabetes tipo 1 entre 2006 y 2011; el 89.4% de ellos
presentaba al menos un autoanticuerpo contra las células de
los islotes pancredticos (ICA, 1A2, GAD o ZnT8); los controles
fueron nifios saludables sometidos a cirugia ortopédica
programada entre 2006 y 2012. Mediante el registro
electrénico se identificaron también los adultos de 18 afios
0 mas con diabetes tipo 1, internados entre 2006 y 2011,
para iniciar el tratamiento con insulina. El diagndstico de la
enfermedad se basé en la hiperglucemia sostenida, los niveles
del péptido C en ayunas < 1.0 ng/ml o la presencia de al
menos un autoanticuerpo especifico contra las células de los
islotes pancredticos (presentes en el 71.4% de los casos). Se
estudiaron también pacientes con diabetes tipo 1 de
5 anos 0 mas de duracion y enfermos con diabetes tipo 2 con
una mediana de duracion de la enfermedad de 10 afios. A
partir del conjunto de dadores de sangre de la institucion se
seleccionaron aleatoriamente controles similares en edad y
sexo para los pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2.

Segun sefalan los autores, en el Type 1 Diabetes Trianet
Pathway to Prevention Trial (TNO1) se evaluaron parientes de
primer orden (1 a 45 afios) y de segundo y tercer orden
(1 a 20 anos) de pacientes diabéticos, quienes fueron
sometidos a determinaciones inmunoldgicas y metabdlicas
seriadas. Los sujetos con al menos 2 autoanticuerpos positivos
(GADA, ICA512A, ICA, mIAA y ZnT8) de los 5 anticuerpos
especificos contra las células de los islotes se consideraron con
mas riesgo de presentar diabetes tipo 1 en comparacion con
los familiares sin autoanticuerpos. Estos sujetos integraron el
grupo de bajo riesgo de diabetes tipo 1 (en presencia de un
autoanticuerpo, prueba de tolerancia a la glucosa normal y
probabilidad de presentar diabetes a los 5 afios de sélo 2.5%)
y de riesgo alto (2 autoanticuerpos o mas, antecedentes de
al menos una prueba alterada de tolerancia a la glucosa y
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probabilidad de 32% de presentar diabetes tipo 1 a los
5 afos).

Se tomaron muestras de sangre de todos los participantes
para la determinacién de los autoanticuerpos y para calcular
el recuento de neutréfilos y plaquetas. La apoptosis de los
polimorfonucleares se estudié con citometria de flujo
con anticuerpos monoclonales contra la anexina V
y 7-aminoactinomicina D. Mediante inmunohistoquimica y
microscopia electrénica se conocio la infiltracién de neutrofilos
en secciones de pancreas de 3 dadores con diabetes tipo 1,

3 donantes con diabetes tipo 2 y 6 dadores caucasicos no
diabéticos. Las diferencias en el recuento de neutrdéfilos entre
los grupos se analizaron con pruebas ANOVA, de Tukey y de
la U de Mann-Whitney. El recuento de plaquetas y neutrofilos
durante el seguimiento de los pacientes pediatricos con
diabetes tipo 1 se analizé con modelos de efectos fijos.

El recuento de neutrdfilos y plaquetas en sangre periférica
fue significativamente mas bajo entre los nifios con
diabetes tipo 1 de reciente diagnéstico en comparacion
con los controles sanos. Los resultados se confirmaron
en una muestra de 123 enfermos con diabetes tipo 1
de reciente diagnostico, evaluados en promedio un afo
después de la deteccidon de la enfermedad (= 60 dias). En
un paso posterior, los autores analizaron el recuento de
neutrofilos en los participantes del TNO1. Los dos tipos de
células estuvieron sustancialmente reducidas en los nifios
sanos con autoanticuerpos contra las células de los islotes,
en comparacion con los parientes de enfermos sin estos
autoanticuerpos. El recuento de neutrdfilos y plaquetas
se correlacion6 con el riesgo de aparicion de diabetes
tipo 1: la mayor declinacién se asocié con un riesgo mas
alto. El recuento de neutrofilos volvié a valores normales
aproximadamente 5 anos después del diagnostico; las
plaquetas, en cambio, permanecieron bajas.

En los adultos con diabetes tipo 1 de reciente diagndéstico
también se comprob6é una reducciéon del numero de
neutrofilos en sangre periférica, un fenémeno que no se
produjo en los pacientes con diabetes tipo 2. En estos
casos, el recuento de plaquetas no estuvo disminuido. Tal
como se observé en la cohorte pediatrica, los valores de los
neutrofilos volvieron a la normalidad unos 5 anos después del
diagnostico.

Los autores sefialan que la reduccién de los neutréfilos
puede obedecer a diversos mecanismos. Los trastornos
de la médula 6sea o de la diferenciacion de estas células
practicamente se descartaron porque las alteraciones fueron
leves y transitorias, desde la fase preclinica hasta unos pocos
anos después de establecido el diagnéstico; ademas, no
se observo un aumento de formas inmaduras en sangre
periférica. Los resultados tampoco sugirieron un mayor
consumo o una mayor destruccién periférica de estas células
por apoptosis o por la presencia de anticuerpos especificos.
De hecho, la apoptosis fue baja en todos los dadores, en tanto
que la expresion de CD11by CD16 fue similar en todas las
poblaciones estudiadas. Tanto en los enfermos con diabetes
tipo 1 como en sus familiares no se detectaron anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), con patrén perinuclear
ni citoplasmaético; tampoco se encontraron anticuerpos contra
los antigenos de superficie. En cambio, se comprobé un
mayor numero de neutréfilos en el pancreas de los 3 enfermos
con diabetes tipo 1, un fenémeno que no aparecié en los
pacientes con diabetes tipo 2 o los controles sanos. El hallazgo
confirmé el secuestro tisular. Los neutréfilos pancreaticos se
localizaron fundamentalmente en las cercanias de los vasos de
sangre pequefos y, en menor medida, en las adyacencias de
las células de los acinos. Las observaciones no se relacionaron
con el estadio de la enfermedad. En los enfermos con diabetes
tipo 1 de reciente diagnéstico también se comprobo una leve
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infiltracion con neutrdfilos, en las proximidades de las
células beta.

Los resultados del presente estudio confirmaron una
asociacién entre la neutropenia y la diabetes tipo 1y, por
ende, sugieren el papel etiopatogénico de la inmunidad innata
en la enfermedad. El recuento de neutréfilos descendié en
7% a 27% desde la fase preclinica de la enfermedad hasta
algunos afios después del diagnostico. El descenso de los
neutrofilos no obedecio a la mayor destruccion periférica,

a trastornos de la diferenciacién celular ni a la presencia de
anticuerpos especificos contra estas células.

La neutropenia, por lo tanto, tendria lugar en forma
simultdnea a la destruccién de las células beta. En cambio,
la falta de correlacion con los niveles de la glucemia y de la
hemoglobina glucosilada, la presencia de neutropenia en nifos
y adultos con diabetes tipo 1y la ausencia de neutropenia
en los pacientes con diabetes tipo 2 excluyen los efectos
relacionados con la hiperglucemia y los trastornos metabélicos.

El recuento de plaquetas solo se redujo en los nifos con
diabetes tipo 1 de reciente diagnostico; sin embargo, se
requieren mas estudios para conocer con precision la historia
natural de este hallazgo.

La aparicién de diabetes tipo 1 como consecuencia de una
infeccion viral siempre ha motivado interés particular; si bien
la neutropenia podria vincularse con este fenémeno, hasta
ahora no existe evidencia firme alguna en este sentido. La
presencia de neutréfilos en los tejidos danados por procesos
autoinmunitarios no es un trastorno inesperado; sin embargo,
solo se refirié en una Unica oportunidad en pacientes con
diabetes juvenil. Los neutrofilos cumplen funciones decisivas
en diversas enfermedades autoinmunitarias, tales como el
lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoidea; también
se demostré en un modelo murino de diabetes tipo 1. No
obstante, el papel de estas células en la diabetes tipo 1 de
los seres humanos todavia no se preciso. Esta posibilidad,
empero, merece mayor investigacion ya que actualmente es
sabido que los neutrofilos cumplen funciones importantes en
el contexto de las reacciones de autoinmunidad; por ejemplo,
pueden actuar como células presentadoras de antigenos y
participar en la regulacién de otros tipos celulares y en el dafio
tisular. Las observaciones obtenidas en la presente ocasion
avalan fuertemente la participacién de los neutréfilos en la
etiopatogenia de la diabetes tipo 1, concluyen los autores.

P~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/136960

9 - Densidad Mineral Osea y Fracturas
Vertebrales en los Enfermos
con Diabetes Tipo 1

Zhukouskaya V, Eller-Vainicher C, Chiodini | y colaboradores

Diabetes Care 36(6):1635-1640, Jun 2013

El riesgo de fracturas podria ser mayor en los pacientes
con diabetes tipo 1, por mecanismos que no se conocen
con precision. Algunos trabajos revelaron una reduccion
de la densidad mineral 6sea (DMO) y una investigacion
sefnalé aumentos de una a 2 veces en el riesgo de fracturas
vertebrales, de 1.5 a 2.5 veces en el riesgo de fracturas de la
cadera y de 2 veces en el riesgo de fracturas del radio distal.
Sin embargo, sefialan los autores, hasta ahora no se dispone
de informacién acerca del riesgo de fracturas vertebrales
asintomaticas, valoradas por morfometria, en estos enfermos.
Esta informacion, no obstante, seria muy Util, ya que es
sabido que la presencia de fracturas vertebrales aumenta



considerablemente el riesgo de nuevas fracturas vertebrales y
de cadera, independientemente de la DMO. Los hallazgos en
conjunto sugieren que, en los pacientes con diabetes tipo 1,
la reduccion de la DMO soélo permite estimar parcialmente el
riesgo de fracturas.

En el presente trabajo se determiné la DMO y la prevalencia
de fracturas vertebrales, valoradas con densitometria, en un
grupo de pacientes adultos con diabetes tipo 1.

El estudio transversal se llevé a cabo en 3 instituciones;
entre 2007 y 2011 se reclutaron 200 enfermos con diabetes
tipo 1, diagnosticada de acuerdo con los criterios de la
American Diabetes Association. Se incluyeron enfermos de
20 a 55 anos (31.1 + 8.6 afos), con diabetes de por lo menos
2 anos de evolucion (12.8 + 8.3 afos). La muestra para los
andlisis finales abarcé 82 pacientes y 82 controles, similares
en edad. En todos los participantes se valoré la DMO y la
presencia de fracturas vertebrales mediante absorciometria
de rayos X de energia dual entre T4 y L4; los resultados se
expresaron como Z-score en relacion con los valores en una
poblacion de referencia, similar en edad, en la columna
lumbar y el cuello femoral. Segun los Z-scores en ambas
localizaciones se establecio el diagnéstico de osteopenia y
osteoporosis. El diagnéstico de fractura vertebral se basé en
los criterios de Genant. Cada vértebra pudo ser normal o
presentar deformidades leves (compresion de 20% a 25%),
moderadas (compresion de 25% a 40%) o graves (compresion
> 40%). En todos los pacientes con fracturas vertebrales en la
densitometria se realizaron radiografias en proyeccion lateral
(T4 a L4) y anteroposterior (L1 a L4).

Se tuvieron en cuenta las complicaciones asociadas con
la diabetes, es decir, la presencia de neuropatia periférica,
retinopatia diabética (no proliferativa, preproliferativa y
proliferativa) y nefropatia diabética (albuminuria > 30 mg/dia).
Para cada enfermo se calculé el puntaje de complicaciones
(ninguna, una, 2 o 3 complicaciones). Se tomaron muestras de
sangre para la determinacién de los niveles de la hemoglobina
glucosilada (HbA, ) y el calculo la depuracion de la creatinina.
Se tuvo en cuenta la actividad fisica. Las variables continuas se
compararon con pruebas de la t o de la U de Mann-Whitney y
con modelos lineales generalizados, con ajuste segun la edad.
Las variables categdricas se compararon con pruebas de chi al
cuadrado; las asociaciones se determinaron con coeficientes
de correlacién de Pearson o de Spearman. En modelos de
regresion de variables multiples se valoraron las asociaciones
entre la presencia de fracturas vertebrales y la edad, el sexo, el
indice de masa corporal (IMC), la DMO de columna lumbar, el
puntaje de complicaciones de la diabetes y la actividad fisica.

La edad, los pardametros antropométricos (talla, peso e IMC),
la distribucion por sexo y la funcion renal fueron similares en
los enfermos y controles. Los pacientes con diabetes tipo 1
tuvieron Z-scores de columna y de cadera mas bajos
(p < 0.001 en ambos casos) y prevalencia mas alta de DMO
baja (Z-score < -1.0). Las diferencias persistieron en los
modelos con ajuste por edad. Ademds, la frecuencia de
fracturas vertebrales fue mas alta en los enfermos, respecto
de los controles (24.4% y 6.1%, respectivamente; p = 0.002).
Alrededor del 25% de los enfermos presentd al menos una
fractura vertebral (n = 20); 14 tuvieron fracturas vertebrales
leves, 4 presentaron fracturas vertebrales moderadas y
2 tuvieron fracturas vertebrales graves. Las diferencias respecto
de los controles sélo fueron significativas para las fracturas
leves. Los resultados en hombres y mujeres por separado
fueron semejantes a los obtenidos en la totalidad de la
cohorte.

No se observaron diferencias en la edad, el IMC, el sexo, la
duracién de la diabetes, la edad al momento del diagnéstico,
los niveles de la Hb, , la funcion renal y la actividad fisica
entre los pacientes con fracturas vertebrales y los enfermos

Trabajos Distinguidos Diabetes 6 (2013) 19-24

sin fracturas vertebrales. Sin embargo, los primeros tendieron
a presentar una DMO mas baja en columna lumbar y cuello
femoral, prevalencia mas alta de neuropatia y retinopatia
diabética y un puntaje de complicaciones mas elevado. En
los controles con fracturas vertebrales, la DMO en ambas
localizaciones también fue mas baja en comparacion con los
controles sin fracturas.

En los andlisis que incluyeron los enfermos y controles, la
presencia de fracturas vertebrales leves, moderadas o graves
se asocié con la diabetes tipo 1 pero no con la DMO de la
columna lumbar, después de considerar la edad, el sexo y
el IMC. En los pacientes con diabetes tipo 1, las fracturas
vertebrales de cualquier tipo se asociaron con DMO baja
en columna vertebral luego del ajuste por edad, sexo, IMC,
complicaciones de la diabetes y actividad fisica.

En la totalidad de los participantes, las fracturas vertebrales
moderadas y graves se asociaron significativamente con la
DMO de columna lumbar (odds ratio [OR]: 2.78;

p = 0.033) pero no con la diabetes tipo 1 (OR: 2.20; p = 0.51),
después de considerar la edad (OR: 1.06; p = 0.28), el sexo
masculino (OR: 2.50; p = 0.28) y el IMC (OR: 1.04; p = 0.69).
La asociacion desaparecié cuando sélo se consideraron los
enfermos con diabetes tipo 1.

Por primera vez, el presente estudio evaluo la prevalencia
de fracturas vertebrales en pacientes con diabetes tipo 1;
los resultados indicaron que la DMO esta reducida y que
la prevalencia de fracturas vertebrales es mayor en estos
enfermos. Diversos estudios previos revelaron que la
diabetes tipo 1 se asocia con reduccién de la masa ésea, por
mecanismos que todavia no se comprenden con exactitud. La
frecuencia de DMO baja en este trabajo fue alta, tanto en la
columna lumbar como en cuello femoral. Alrededor del 25%
de los participantes tuvo fracturas vertebrales.

Un trabajo reciente sugirié que el aumento del riesgo
de fracturas en los enfermos con diabetes tipo 1 no serfa
enteramente atribuible a la menor DMO, tal como ha sido
referido por diversos grupos en pacientes con distintas formas
de osteoporosis secundaria. En concordancia con estos
primeros analisis, en la presente investigacion se confirmé
la vinculacién entre la diabetes tipo 1y la prevalencia de
fracturas vertebrales, independientemente de la DMO.

Los hallazgos tienen importante relevancia clinica, ya que
es sabido que la presencia de fracturas vertebrales predice el
riesgo de nuevas fracturas, sea cual fuere la DMO. Mas aun,
la deteccién de fracturas vertebrales en la radiografia puede
modificar la clasificacion diagnostica, la estimacion de la
probabilidad de fracturas y el umbral para decidir el inicio de la
terapia destinada a suprimir la resorcion 6sea.

Los pacientes diabéticos con fracturas vertebrales tendieron
a tener mas complicaciones de la diabetes, especialmente
retinopatia y neuropatia; sin embargo, el puntaje total de
complicaciones no alcanzo significacion estadistica en la
prediccion del riesgo de fracturas, probablemente como
consecuencia del escaso numero de enfermos con eventos
esqueléticos.

Segun los resultados de algunos estudios, la glucosilacion
no enzimatica del colageno tipo | y la formacion de
productos avanzados de la glucosilacion ejercerian efectos
negativos sobre las propiedades mecénicas del hueso y, en
consecuencia, inducirian mayor fragilidad 6sea asociada con el
envejecimiento y la diabetes.

En el presente estudio se utilizé la valoracién densitométrica
de las fracturas vertebrales, un procedimiento que se asocia
con menor exposicion a la radiacién en comparacién con la
radiografia; la sensibilidad diagndstica es de 87% a 93% y
la especificidad, de 93% a 95%. Sin embargo, debido a que
para las fracturas vertebrales leves, las imagenes tienen menor
resolucion, las fracturas vertebrales encontradas con este
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procedimiento se confirmaron con el estudio radiolégico. Por
ultimo, afaden los autores, debido al disefio transversal de la
investigacion no fue posible establecer la causalidad.

Los hallazgos del presente estudio confirmaron que la
DMO esté reducida en los enfermos con diabetes tipo 1
y que la prevalencia de fracturas vertebrales es alta en
estos pacientes; sin embargo, la DMO baja no es el Unico
parametro asociado con las complicaciones esqueléticas,
concluyen los autores.

. Informacién adicional en
e’ \\wwsiicsalud.com/dato/resiic.php/136966

10 - Analizan el Trasplante de Pancreas Fetal
para Prevenir la Diabetes Tipo 1

Fourcade G, Colombo B, Salomon B y colaboradores

Diabetes 62(5):1646-1655, May 2013

En la actualidad, el tratamiento de la diabetes tipo 1,
que consiste en la administraciéon de insulina inyectable
varias veces al dia, afecta la calidad de vida y sélo evita
parcialmente las complicaciones vasculares y la aparicién de
hipoglucemia grave. El trasplante de los islotes pancreaticos
adultos es un procedimiento simple, dado que se inyectan
por via intravenosa, pero no es empleado de rutina debido
a que son pocos los donantes disponibles y a que se
requiere inmunosupresiéon durante un tiempo prolongado,
con los graves efectos adversos que ésta implica. Ademas,
la produccion de insulina que el trasplante genera sélo es
suficiente en los primeros afios, posiblemente debido al
rechazo del trasplante o a la ausencia de células madre en los
islotes adultos, necesarios para la regeneracion de células beta
a largo plazo.

Se ha postulado que el uso de pancreas fetal podria ser
una alternativa eficaz para solucionar estos inconvenientes,
dado que su desarrollo continta incluso luego del trasplante,
con un alto grado de proliferacion y diferenciacién a partir de
células precursoras de islotes, y la mayor disponibilidad de este
tipo de tejido, a partir de fetos provenientes de embarazos
interrupidos. Otras opciones son el xenotrasplante con células
de pancreas fetal del cerdo, cuya insulina es funcional en
los seres humanos, y la produccién in vitro de células que
producen insulina a partir de células madre fetales o humanas.
Existen pruebas de que, cuando se utilizan en xenotrasplantes,
las células de pancreas fetal en estadios tempranos del
desarrollo tienen una menor capacidad inmunogénica que en
etapas avanzadas, pero no se ha estudiado en profundidad
la inmunogenicidad en el trasplante alogénico; soélo se ha
probado que las células obtenidas de productos de embarazos
avanzados sufren un rechazo similar al trasplante de islotes
adultos.

Se realizé la diseccion de pancreas fetal en embriones
tempranos de ratén, de 11 a 12 dias. Se inyecté a los
ratones receptores entre 1y 10 pancreas fetal o 400 islotes
pancreéticos, y en algunos casos se realizd un injerto mediante
un anillo introducido por debajo de la capsula renal. Se
indujo la aparicion de diabetes en estos ratones mediante la
destruccién selectiva de células beta. Un grupo de ratones
recibioé un implante subcutdneo que liberaba bromocriptina
con el fin de suprimir la produccién de prolactina, mientras
que otro grupo fue usado como control sin este farmaco.
En otra estirpe de ratones se extrajo pancreas fetal a los
11 dias y se cultivé durante 8 dias con prolactina humana.
Finalmente, los tejidos se observaron mediante microscopia de
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fluorescencia. El anélisis estadistico se realizo con la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney de una cola o una prueba de la
t de Student no apareada.

Dada la toxicidad que la hiperglucemia genera sobre
el pancreas fetal, se utilizé un modelo que destruyé
especificamente las células beta endégenas sin afectar
aquellas de diferenciacion reciente en el trasplante. Esto se
realizé mediante la inyeccion de linfocitos T efectores (LTE)
que destruyeron especificamente células beta que expresaban
hemaglutinina en ratones transgénicos que la expresaban,
pero no atacaron el pancreas fetal trasplantado.

El primer experimento consistié en la inyeccion de pancreas
fetal en un injerto subcapsular renal dentro de un artefacto
anular y la inyeccién, tras 2 a 3 semanas (el tiempo necesario
para la diferenciacion de las células beta inyectadas), de los
LTE, para destruir el tejido enddgeno. En los controles se
detect6 diabetes tras 5 a 10 dias, mientras que las hembras
que recibieron entre 5y 7 pancreas fetales de dia 12
resistieron el efecto de los LTE. A las 24 horas de la remocion
del injerto, 6 a 7 semanas después del primer procedimiento,
los ratones tuvieron hiperglucemia, lo que confirmé que
las células trasplantadas mantuvieron el nivel de insulina.

El estudio inmunohistolégico del injerto reveld estructuras
tipicas de islotes pancreaticos densos, con abundantes células
productoras de insulina y glucagén. Fue sorprendente el
hallazgo de que al repetir el experimento con ratones macho,
en sélo 1 de los 9 se logré regular adecuadamente la glucemia
luego del trasplante de 5 a 6 pancreas fetales de 12 dias, y el
tamano del injerto luego de la extraccién, ademas

del numero de islotes pancreéticos que este contenia, fue
mucho menor.

En un segundo momento se cuantificé la insulina que
contenia el injerto 3 semanas después del trasplante de 1 a
5 pancreas fetales de dia 12 en hembras singénicas,
inyectando las células sin cultivo previo y sin el anillo, y se
detectaron niveles promedio de insulina mayores que en el
protocolo anterior (11.3 g contra 2.4 pg). Se comprobd que
2 pancreas fetales de dia 12 eran suficientes para regular la
glucemia en hembras en las que se habia inducido diabetes
de 3 a 4 semanas antes, y nuevamente la ablacién del injerto
provoco hiperglucemia. Las diferencias en cuanto al sexo
se replicaron en este modelo, dado que, en los machos,

3 pancreas fetales no fueron suficientes para controlar la
diabetes.

Con el fin de evaluar la diferencia observada entre los sexos,
se midio la insulina producida en diferentes momentos tras la
inyeccién de un pancreas fetal. Se detecté que la produccién
de esta hormona fue significativamente menor en los machos
durante las primeras 2 a 3 semanas, pero ésta se equiparaba
6 semanas después del procedimiento. Al replicar el protocolo
anterior pero inyectando los LTE 6 semanas luego del
trasplante de 2 a 5 pancreas fetales de dia 12,
se comprob6 un efecto protector de la diabetes que
se perdio luego de la remocién del injerto, lo que comprob6
gue en los machos el desarrollo de estas células se encontrara
retrasado.

Se postuld que la diferencia en la evolucion del injerto
pancreético entre machos y hembras podria deberse a la
presencia de hormonas sexuales, pero la determinacion de
insulina luego de 3 semanas de la inyecciéon de pancreas fetal
en animales castrados no modificé la diferencia. Tampoco fue
relevante el sexo del donante de pancreas fetal, por lo que a
continuacion se estudié el efecto de la prolactina, hormona
gue se encuentra en mayor cantidad en las hembras. La
administracion de bromocriptina en hembras disminuyé los
niveles de insulina luego de 3 semanas del injerto, con valores
similares a los de los machos, y mediante la evaluaciéon de
la expresion de receptores de prolactina en pancreas fetales



de dia 18 se demostrd que el receptor ya se expresa en las
células beta durante el desarrollo fetal tardio. El efecto de la
administracion de prolactina en pancreas fetal de dia 11 tras
7 dias de cultivo aumenté la proporcién de células beta en
division, y también se detecté una diferencia entre ratones
inmunodeficientes y con inmunidad conservada, con un
efecto especialmente significativo en las hembras. Es por esto
gue se concluyd que un sistema inmunitario funcional junto
con niveles elevados de prolactina serian necesarios para el
desarrollo 6ptimo de las células pancreéticas fetales en el
contexto del trasplante singénico.

Con el objetivo de evaluar los resultados en casos de
administracién intermitente de insulina, se indujo diabetes
en el modelo murino y al aparecer la enfermedad se realizd
terapia con insulina durante 5 a 6 dias, tras lo cual se
trasplantd pancreas fetal y se cuantifico la insulina en el injerto
a los 14 dias. La determinacién de esta hormona fue minima
en los ratones que habian sufrido episodios de glucemias
menores de 60 mg/dl o mayores de 300 mg/dl, mientras que
fue adecuada en sélo un ratén que habia tenido pocos picos
de hiperglucemia moderada (de 200 a 300 mg/dl), lo que
demostré que el desarrollo de las células pancreaticas fetales
es afectado por el mal control de la glucemia.

Se hallo que el trasplante de 5 a 10 pancreas fetales
alogénicos en dia 12 en hembras no permitié evitar la
aparicion de diabetes 5 a 10 dias luego de la inyeccion de
LTE, sin importar el grado de disparidad entre el donante
y el receptor y a una velocidad similar con los controles no
trasplantados. El analisis histolégico revel6 un alto grado de
infiltracion en estos trasplantes, a diferencia de los singénicos.
Este efecto se pudo observar tanto con el dispositivo
anular como en la inyeccién de células aisladas y sin cultivo
previo, y se constaté el rechazo del trasplante mediante la
cuantificacién de la produccién de insulina, gque en el sequndo
protocolo fue sélo de una media de 0.03 pg a 0.9 ug a las
3 semanas, en comparacion con 10.6 pg en el trasplante
singénico. La intensidad del rechazo fue distinta dependiendo
del contexto alogénico, pero incluso en los casos donde habia
una menor disparidad en la histocompatibilidad este efecto
fue tan importante que evité el desarrollo de las células de
pancreas fetal. El anélisis inmunohistolégico confirmé estos
hallazgos, con sélo unas pocas células funcionales a la semana
2 y ninguna a la semana 3, y una gran cantidad de infiltrado
con linfocitos entre los dias 14y 21, y células mieloides. Es por
esto que se concluyé que las células de pancreas fetal de raton
de dia 12 son altamente inmunogénicas y sufren un rapido
rechazo en los trasplantes alogénicos.

Los estudios previos con animales utilizaron técnicas de
induccién de la diabetes que no evitaban la aparicion de
periodos de hiperglucemia, y se ha probado que un mal
control de la glucemia altera el desarrollo de los pancreas
fetales trasplantados. Dado que en los seres humanos el
control de la diabetes puede ser mas eficaz, con sélo picos
transitorios de hiperglucemia leve (200 a 300 mg/dl), se cred
un nuevo modelo para la destruccion selectiva de las células
beta enddgenas que no afectaba las trasplantadas. En este
contexto, fueron suficientes 2 pancreas fetales de dia 12
para controlar la diabetes tipo 1 en ratones, y este nimero
podria ser reducido a uno mediante técnicas que optimicen
el proceso. En este nuevo modelo, se detectd una diferencia
en la respuesta dependiente del sexo del roedor, con un
retraso del desarrollo del tejido en el caso de los machos y
una mayor produccion de insulina por parte de las hembras,
y esta diferencia dependié del funcionamiento del sistema
inmunitario, asi como de los niveles de prolactina.

A pesar de los estudios previos que demostraron la buena
receptividad de los trasplantes xenogénicos de pancreas fetal
en otros animales, el trasplante alogénico de este tejido de

Trabajos Distinguidos Diabetes 6 (2013) 19-24

ratones en dia 12 produjo un rechazo rapido, incluso

en casos de poca disparidad en la histocompatibilidad. Es
dificil prever la reaccion que este procedimiento tendria en
seres humanos, pero existe el riesgo de una activacion de
linfocitos T del paciente que destruya sus propias células beta,
dado que los modelos en ratones demostraron que un estado
de autoinmunidad grave favorece el rechazo de los injertos. La
etiologia del rechazo fue siempre mediada por linfocitos T, y
existen informes de que un tratamiento inmunosupresor suave
alcanza para evitar el rechazo en trasplantes xenogénicos y
alogénicos.

En conclusién, mientras que fueron suficientes 2 pancreas
fetales para controlar la diabetes tipo 1 en una situacion
singénica, los trasplantes alogénicos de este tejido fueron
rechazados rapidamente, lo que produjo resultados
desfavorables, incluso cuando la disparidad entre los
complejos de histocompatibilidad fue baja. Este tipo de
trasplante requiere un mayor estudio en modelos preclinicos
antes de intentar su aplicacion en los seres humanos.

a1 Informacion adicional en
iy WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/137167

11 - La Hormona Tiroidea Favorece el Desarrollo
de las Células Beta Pancreaticas

Aguayo-Mazzucato C, Zavacki A, Bonner-Weir S y colaboradores

Diabetes 62(5):1569-1580, May 2013

El reemplazo de las células beta del pancreas como
tratamiento de la diabetes constituye una linea de
investigacion importante. Si bien se han podido obtener
células liberadoras de insulina in vitro a partir de células madre
y de células beta de roedores en etapa fetal o neonatal, éstas
son funcionalmente inmaduras. Las células neonatales tienen
baja expresion de los genes necesarios para la especializacion
fenotipica de las células beta funcionales, como el Mafa, que
es en parte responsable de la secrecion de insulina que se
produce en respuesta a la glucosa.

Dado que durante la segunda semana posnatal suceden
cambios fisioldgicos, tales como la apariciéon de tiroxina
(T,) y corticosterona, y al dia 20 se observa un aumento
de los niveles de prolactina, se postuld que la hormona
tiroidea podria promover la expresion de Mafa y generar
una maduracion de la respuesta a la glucemia mediante
secrecion de insulina en las células beta. Se ha demostrado
que los niveles de hormona tiroidea aumentan en paralelo
con la expresion de Mafa, y la triyodotironina (T,) favorece la
diferenciacion de las células precursoras pancreaticas humanas
hacia el fenotipo de células beta. Se ha observado ademas
que la tirotoxicosis genera hiperinsulinemia, con una mayor
produccion hepética de glucosa y resistencia a la insulina, y en
el hipotiroidismo se constata lo opuesto.

La hormona tiroidea actia mediante receptores especificos,
y la T, proviene tanto de la glandula tiroides como de la
conversion de T, mediada por las desyodinasas tipo 1 0 2. Se
ha observado que los animales con deficiencia de desyodinasa
tipo 3, que inactiva la T,, tienen niveles mas altos de hormona
tiroidea durante su desarrollo, intolerancia a la glucosa y
presentan alteraciones en la secrecién de insulina en respuesta
a la glucemia, por lo que se infiere que la exposicién temprana
a niveles elevados de T, puede ser nocivo para el desarrollo de
las células beta.

El objetivo de este estudio fue demostrar que las células
beta posnatales de ratas expresan receptores de hormona
tiroidea y desyodinasas con un patrén que varia segun la edad,
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por lo que son capaces de responder al rapido ascenso en la
concentracion de T, la cual llega a un pico a los 15 dias del
nacimiento. La administracion exégena de T, y la inhibicion
de la hormona pueden acelerar o retrasar este desarrollo,
respectivamente, y una supresion de la expresion de Mafa
genera una pérdida en la capacidad de respuesta a la glucosa.

Se tomaron muestras de sangre y tejido pancreatico de
ratas hembra de 0 a 28 dias o adultas y se determinaron los
niveles plasmaticos de insulina y T,. Se separ¢ a las ratas en
tres grupos: el primero fue usado como control; en el segundo
se inhibid la sintesis de hormona tiroidea usando 20 mg de
metimazol cada 100 ml de agua, desde el nacimiento hasta los
15 0 21 dias, y en el tercero se inyectd en forma percutanea
T, en dosis de 0.05 pg/g al dia durante los primeros 7 dias
de vida. Se midi¢ el peso corporal y los niveles de glucosa
administrados, y se realizaron pruebas de tolerancia a la
glucosa. En el primero y en el tercer grupo se aislaron los
islotes pancredaticos al séptimo dia de vida. Se evalud la eficacia
de los tratamientos mediante los pardmetros de crecimiento,
los niveles de T, y la actividad de la desyodinasa. Para el
analisis estadistico se aplicé la prueba de la t de Student no
pareada para comparar dos grupos, y la prueba de ANOVA de
una muestra seguida por la prueba de Bonferroni para mas
de dos grupos. Se considero estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.

Los niveles de glucemia fueron significativamente menores
al segundo dia de vida que en las ratas adultas, pero
aumentaron paulatinamente hasta alcanzar un pico en el
dia 21. La insulina plasmatica tuvo un pico en el dia 11; se
postulé que podria deberse al aumento progresivo de la
glucemia como parte del proceso de maduracion funcional
de las células beta. Las pruebas de tolerancia a la glucosa
mejoraron progresivamente durante el primer mes de vida,
pero al dia 21 aun no eran similares al perfil de los ejemplares
adultos. Los valores de T, aumentaron gradualmente durante
las primeras 2 semanas y, luego de llegar el dia 15 a un pico
que duplicaba los valores en los adultos, se estabilizaron
el dia 21. También se observd un aumento en el ARN
mensajero de la desyodinasa 1, mientras que la expresion
de las desyodinasas tipo 2 y tipo 3 se redujo durante la vida
posnatal. La expresion de los receptores de hormona tiroidea
en los islotes se incrementd, acompanando el ascenso de T,.
A medida que avanzé el desarrollo posnatal se modificé la
isoforma predominante del receptor: se expresé mas la A hasta
el dia 9, y luego del dia 15, la B fue la isoforma mayoritaria.
La administracion de T, exdgena en ratas entre los dias 1y
7 aumentd el tamano y peso del pancreas, redujo los niveles
de T, y disminuy¢ la actividad de la desyodinasa 1 hepatica.

El pancreas de los animales tratados tuvo mayor densidad

de células acinares e islotes y mayor proliferacién de células
beta (20% contra 8% en los controles). La masa y el nUmero
de células beta no sufrieron cambios, pero su tamaro fue
menor en las ratas tratadas. También fue menor la glucemia
en ayunas, y la insulina se elevé luego de la alimentacion,
pero no hubo diferencias estadisticamente significativas en
los resultados de las pruebas de tolerancia a la glucosa. Estos
resultados indicaron que la suplementacion con T, estimularia
el desarrollo funcional de las células beta.

Por otro lado, el tratamiento con metimazol desde el
nacimiento gener6 hipotiroidismo. Al dia 15 no se registraron
diferencias significativas en cuanto a la densidad celular
pancredtica ni a la proliferacién o a la masa de las células beta.
Sin embargo, en el grupo tratado, los niveles de glucemia
en ayunas y de insulina plasmatica al dia 15 fueron menores
que en los controles, pero el valor de esta Ultima fue 5 veces
mayor el dia 21, con glucemias que siguieron siendo bajas. La
insulinemia el dia 15 fue similar a la del dia 11 en no tratados,
y la glucemia el dia 21 fue similar el dia 7 en los controles. La
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administracion de metimazol el dia 15 no produjo alteraciones
en los animales. Estos hallazgos indicaron que la falta de
hormona tiroidea durante el periodo posnatal retrasaria

el desarrollo del mecanismo de control de la glucemia. Se
detecto una regulacion de las concentraciones locales de T,
en diversos tejidos por parte de las desyodinasas. La terapia
con T, genero receptores mas funcionales al séptimo dia de
vida, mientras que el metimazol provocéd que los receptores
no fueran funcionales, lo que es caracteristico de animales
mas jovenes. Estos dos farmacos generaron, ademas, una
modificacién en la expresién de las desyodinasas. Esto llevéd

a la interpretacion de que existe relacion entre la cantidad de
hormona tiroidea y la expresiéon de las desyodinasas y de los
receptores a la hormona. La administracion de T, modifico

el perfil transcripcional de los islotes, con un aumento en la
expresion de Mafa, mientras que ésta se redujo, junto con la
funcién de las células beta, cuando los animales recibieron
metimazol.

El efecto estimulante de la T, sobre la secrecion de insulina
regulada por glucosa se pudo replicar in vitro, y se detect6é que
se debia a un aumento en la proporcién de células productoras
de insulina; ademas, se hallo un efecto de retroalimentacion
positiva del gen sobre su propia expresion. No se observé
el mismo efecto de la T, en los animales tratados, y dado
que esta hormona afecta la maduracion de las glandulas
suprarrenales, se postulé que el efecto de los glucocorticoides
podria justificar la falta de respuesta. Para probar el efecto
del glucocorticoide, se cultivaron islotes el dia 9, por
48 horas, con T,, con dexametasona o con ambas, y se detectd
una supresion de la expresion de Mafa y de la produccién de
insulina en los cultivos que inclufan el corticoide. El estudio
del mecanismo molecular de la accion de la T, revelé que ésta
regula la transcripcién de Mafa mediante de una interaccién
directa entre el ligando y el receptor.

Este estudio demostréd que la expresion acelerada de
Mafa induce una secrecion de insulina que responde a los
cambios de glucemia, mediante la maduracién funcional de
las células beta. Las hormonas tiroideas regulan este gen, y la
administracion de T, produjo in vitro una mayor proporcion de
células beta con capacidad de respuesta a la glucemia. Dado
que este efecto no se produjo en las muestras en las que se
habfa bloqueado el Mafa, se comprobo que éste es el gen
responsable, y que actla mediante un receptor especifico. Las
muestras que recibieron metimazol tuvieron un efecto opuesto
a aquellas tratadas con T,.

Una comparacién entre la expresion de las distintas
isoformas de los receptores de hormona tiroidea reveld que la
A es la predominante en las etapas tempranas del desarrollo,
mientras que la B es la de mayor presencia en los islotes de
los individuos adultos. Se detecté ademés el efecto de los
glucocorticoides sobre la accién estimulante de la liberacién
de insulina mediada por glucemia de la T,. Se demostr6 que
los niveles de esteroides estaban elevados en los animales que
recibian T, y viceversa en casos de inhibicion de la hormona
tiroidea, y el estudio molecular reveld una inhibicién de la
accion de la T, sobre el gen por parte del corticoide.

Los autores concluyen que la hormona tiroidea regula en
forma fisioldgica la maduracién de las células beta mediante
una interaccion directa entre el receptor y el promotor del
gen Mafa. La administracion de T, gener6 un aumento de
la secrecién de insulina mediada por glucosa in vitro, lo que
podria ser replicado en el estudio de células beta originadas
a partir de células madre. Es necesario identificar otros
reguladores fisiolégicos de la maduracion y respuesta de las
células beta, con el fin de lograr un eventual tratamiento de
reemplazo para la diabetes.

. Informacién adicional en
ey WwWsiicsalud.com/dato/resiic.php/136949
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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
consultores médicos de SIIC cuyos nombres hse 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 acom-
panar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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CPeee Localidad......cccoeiiiiiiiieeee s PaiS e Teléfono.....ccceeveeieiiieee,
desea consultar @l Dr........cccccoiiiiiiiiiin lo siguiente:

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma 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 Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A Evolucién de los pacientes con diabetes... e Dr. F. Coronel Diaz. Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico San Carlos, 28040, Madrid, Espana

1 Los Ajustes Frecuentes de la Dosis de Insulina... | e Dr. E. Bashan. Hygieia, Inc., Ann Arbor, Michigan, EE.UU.

2 Control Glucémico y Mortalidad de Causa... e Dr. K. Kalantar-Zadeh. University of California at Los Angeles Medical Center, Torrance, California,
EE.UU.

3 Aumento de la Incidencia de Diabetes Tipo 1... | e Dr. T. H. Lipman. University of Pennsylvania School of Nursing, Filadelfia, Pensilvania, EE.UU.

4 Prediccion del Patron de Infusion de Insulina... e Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

5 La Prevalencia de Cancer Diagnosticado... e Dr. C. Li. Centers for Diseases Control, Atlanta, Georgia, EE.UU.

6 Tratamiento de la Diabetes y Supervivencia... o Dr. D. Callejas. Universitat Autonoma de Barcelona, Center of Animal Biotechnology and Gene
Therapy, Barcelona, Espafa

7 Observan una Reduccién de las Tasas... e Dr. E. W. Gregg. Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, EE.UU.

8 Los Neutrofilos Podrian Ejercer un Papel... e Dr. A. Valle. Diabetes Research Institute, San Raffaele Scientific Institute, Milan, Italia

9 Densidad Mineral Osea y Fracturas... e Dr. |. Chiodini. Endocrinology and Diabetology Unit, Department of Clinical Sciences and
Community Health, Fondazione IRRCS Ca Granda-Ospedale Maggiore Policlinico, University of
Milan, Milan, Italia

10 Analizan el Trasplante de Pancreas Fetal... e Dr. B. Salomon. INSERM U959, Université Pierre et Marie Curie, Paris, Francia

1" La Hormona Tiroidea Favorece... e Dr. C. Aguayo-Mazzucato. Harvard Medical School Section of Islet Cell and Regenerative Biology,
Joslin Diabetes Center, Boston, Massachusetts, EE.UU.
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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 indlica en el sector Respuestas correctas, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl de estos parametros parece suficiente para A) La hemoglobina glucosilada.
la modificacién semanal de las dosis de insulina en B) El recuento de hidratos de carbono de la dieta.
1 pacientes diabéticos? C) Los valores de glucemia.
D) Todos son estrictamente necesarios.
¢Cual de las opciones siguientes se relaciona con A) La fructosamina elevada.
mayor mortalidad en los pacientes diabéticos en B) La hemoglobina glucosilada por debajo de 6%.
2 hemodiélisis de mantenimiento? C) La hipouricemia.
D) Todas son correctas.
¢Qué grupo etario tiene el mayor riesgo de A) Los adolescentes.
mortalidad por diabetes tipo 1? B) Los nifos menores de 5 anos.
3 C) Los nifios de entre 5y 10 afos.
D) Los adultos jovenes.
En adolescentes con diabetes tipo 1 que reciben A) No hay un patrén circadiano.
terapia con infusién continua de insulina B) En las primeras horas de la manana.
4 subcutanea, ;en qué momento del dia hay mayor C) A ultimas horas de la tarde.
resistencia a la insulina? D) Al mediodia.
¢ Cuantos anos de evolucién de la diabetes se A) Diez anos 0 mas.
asocian con el incremento de la prevalencia de B) Cinco afnos o més.
5 cancer de todos los sitios? C) Un afio o més.
D) Quince afos 0 mas.
¢Cudl es el receptor que media la afluencia de A) Transportador de glucosa (GLUT) 1.
glucosa al musculo esquelético? B) GLUT 2.
g ) GLUT 3.
D) GLUT 4.

Respuestas correctas
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