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EDITORIAL

DECIMO ANIVERSARIO DE LA REVISTA
VENEZOLANA DE ENDOCRINOLOGIA Y

METABOLISMO.

Jesus Alfonso Osuna, Gabriela Arata de Bellabarba

Rev Venez Endocrinol Metab 2012;10(3): 120-121

La Revista de la Sociedad Venezolana de Endo-
crinologia y Metabolismo salio a la luz publica
hace diez afios. Su nacimiento fue un suefio hecho
realidad después de una etapa no menos larga de
gestacion. Un Boletin impreso en modesto forma-
to, cuyo primer niimero se entreg6 en el afio 1993,
fue el germen de lo que hoy podemos mostrar con
inocultable orgullo y no menos regocijo. Como
toda creacion de la palabra escrita y la nuestra
con sus caracteristicas, han hecho posible que
esta obra, para la divulgacién del conocimiento
cientifico haya logrado establecerse como fuente
acreditada de informacion en el area de la endo-
crinologia y de las enfermedades metabolicas;
este logro es el producto de la perseverancia y del
esfuerzo de quienes a lo largo de los afios asumi-
eron este compromiso.

Este décimo aniversario lo celebramos con opti-
mismo, porque consideramos que la Revista Vene-
zolana de Endocrinologia y Metabolismo supero
los afos criticos para que publicaciones de este
tipo logren estabilidad y sobrevivan venciendo
todo género de dificultades, las cuales en nuestro
caso nunca dejaron de estar presentes. El que hoy
podamos resefarla es posible porque sus editores
hemos asumido el compromiso de mejorar cada
dia, como respuesta al reto que nos planted
una audiencia exigente, la misma que con animo
critico se constituy6 en factor fundamental para
el mantenimiento de niveles reales de excelencia.
Es asi como revisando los primeros numeros de
esta Revista nos podemos dar cuenta que el cu-
erpo editor tuvo presente las exigencias que eran
de esperar, no s6lo en la presentacion sino en lo
mas importante, en la calidad en sus contenidos.
Por esta razon, una de nuestras preocupaciones
serd mantener el crecimiento cualitativo de esta
publicacion, entendiendo tal compromiso como
uno compartido con todos los integrantes de la
Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Me-
tabolismo y de especialidades afines, a quienes
invitamos para seguir contando con su apoyo y

con sus muy apreciadas contribuciones.

La Revista Venezolana de Endocrinologia y Me-
tabolismo ha venido a llenar un espacio en el mun-
do cientifico venezolano. Es el 6rgano oficial de
divulgacion cientifica de la Sociedad Venezolana
de Endocrinologia y Metabolismo y est4 abierta a
los investigadores en ciencias basicas y a quienes
trabajan en disciplinas clinicas relacionadas con
la endocrinologia. Se ha nutrido de contribucio-
nes de docentes e investigadores de Institutos y
Centros de las Universidades Nacionales y de las
Unidades y Servicios de los hospitales ptblicos y
privados del pais. También hemos recibido contri-
buciones de investigadores residenciados en otros
paises. Durante estos 10 afios el comité editorial
ha dedicado largas horas de trabajo y dedicacion
para que el contenido de la revista, ajustado a las
normas internacionales, cumpla con los objetivos
propuestos. Hemos mantenido como requisitos
fundamentales los principios éticos y la veraci-
dad de sus articulos presentados de manera regu-
lar e ininterrumpida durante estos 10 afios. Las
metas propuestas al inicio fueron alcanzadas; la
revista se ha ubicado en los diferentes sistemas
de registro y acreditacion de revistas cientificas
nacionales y latinoamericanas. Alin no tenemos
el factor impacto, sin embargo hemos recibido
el reconocimiento del Consejo de Tecnologias de
la Informacién y Comunicacion Académica de la
Universidad de Los Andes, por el aporte en la li-
bre difusion de conocimientos, (saber.ula.ve) con
un total de descargas de los diferentes articulos
cientificos de 29.460 para el periodo septiembre
2009- septiembre 2010.

El futuro de nuestra revista dependera de la can-
tidad y calidad de trabajos, congresos, y otras
actividades cientificas que realicen los profesio-
nales y cientificos de nuestro pais. La revista es
el instrumento a través del cual los profesionales
calificados, pueden trasmitir sus conocimientos y
sus experiencias.“De nada sirven los resultados
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de nuestras investigaciones, si éstas no se difun-
den y se exponen a la critica de nuestros pares”. Si
durante los préximos afios aumenta el contenido
de articulos, mayor sera el niimero de lectores y
solo asi podremos tener una revista con futuro,
que refleje el saber cientifico y clinico de todos
los miembros de la Sociedad Venezolana de En-
docrinologia y areas afines.

Nuestro agradecimiento a todos los que nos han
brindado su apoyo para la consolidacion de este
proyecto.

121 Décimo aniversario de la Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo.



REVISIONES

DIABETES MELLITUS TIPO 1Y FACTORES
AMBIENTALES: LA GRAN EMBOSCADA.

Miguel A Aguirre’s, Joselyn Rojas*’, Raquel Cano**, Marjorie Villalobos'>, Mariela
Paoli’, Lisbeth Berrueta’®

'Unidad de Endocrinologia — Instituto Autdnomo Hospital Universitario de los Andes. *Instituto de Inmunologia
Clinica — Universidad de los Andes. Mérida, Venezuela.*Centro de Investigaciones Endocrino-Metabolicas “Dr. Félix
Gomez — Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela. “Unidad de Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas del

Hospital Universitario de Caracas. Caracas — Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2012;10(3): 122-135

RESUMEN

La Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) es una de las patologias mas estudiadas en la actualidad, no solo por el
aumento de su incidencia, sino también por su aparicion a edades cada vez mas tempranas. La DM1 es una
enfermedad autoinmune de una alta complejidad genética y donde la susceptibilidad a factores ambientales
parece jugar un papel preponderante. Elementos como parto por cesarea, deficiencia de vitamina D,
exposicion temprana a proteinas de la leche de vaca, exposicion limitada a microorganismos durante la
infancia y el incremento en la incidencia de obesidad infantil han sido relacionados con el desarrollo de
esta entidad, convergiendo todos estos factores en un punto clave: la pérdida de la tolerancia inmunolégica
intestinal y la participacion de células T auto-reactivas en pacientes susceptibles. Por su parte, la leche
materna ofrece una serie de factores de crecimiento, inmunolodgicos, ¢ incluso insulina, que son capaces
de inducir una respuesta tolerogénica en el microambiente intestinal con la subsecuente disminucion de la
autoinmunidad. En esta revision se expondra la evidencia y los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos por
medio de los cuales los elementos mencionados desencadenarian una alteracion de la inmunomodulacion
intestinal y un incremento en la predisposicion al desarrollo de DM1.

Palabras clave: diabetes tipo 1, Autoinmunidad, Tolerancia Instestinal, Microbiota, Leche Materna.

ABSTRACT

Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is one of the most studied pathologies to date, not only due to the elevating
incidence but also because it is being diagnosed at even earlier ages. TIDM is an autoimmune disease with
a very complex genetic background where environmental factors seem to play a very important triggering
role. Elements like cesarean section, vitamin D deficiency, early exposure to cow milk proteins, limited
exposure to microorganisms during infancy, and the increase of childhood obesity have been related to the
development of this disease, converging all the factors into one key feature: loss of intestinal immunological
tolerance and the participation of auto-reactive T cells from a susceptible patient. On the other hand,
breast milk offers a series of growth and immunological factors, even insulin, which are able to induce
a tolerogenic response in the intestinal microenvironment, lowering the probability of any autoimmune
phenomena. The following review will expose evidence of the pathophysiological mechanisms involved in

each environmental element associated with intestinal immunomodulation and the increase risk of T1IDM.

Key Words: type 1 diabetes, autoimmunity, intestinal tolerance, microbiota, breast milk.

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una de metabolismo de los carbohidratos, pero debido
las enfermedades autoinmunes mas estudiadas a la destruccidon de las células B del pancreas
en la actualidad, no solo por su complejidad mediado por mecanismos autoinmunes,
genética sino por su susceptibilidad a factores manifestindose como ausencia absoluta de
ambientales. Semejante a su contraparte Tipo insulina. La genética de ésta enfermedad es
2, la DMI se caracteriza por un defecto en el ciertamente compleja y se caracteriza por un

Articulo recibido en: Junio 2012. Aceptado para publicacion en: Julio 2012.
Dirigir correspondencia a: Dr. Miguel Aguirre; Email: miguelaguir@gmail.com.
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Revisiones

Aguirre y cols

alto indice de Desequilibrio de Ligamiento
(Linkage disequilibrium) entre los haplotipos
de las clases del antigeno leucocitario humano
(HLA), fenémeno que dificulta el detectar
cuales son los genes primariamente asociados
a la misma'. Se han identificado regiones
cromosomales de riesgo como lo son 6q26,
10g21.2, 20p12.3, 22q11.22, y 6p21 siendo
éste ultimo encontrado en las agrupaciones
familiares con DMI1% Varios alelos DQ y
DR han sido asociados, algunos mostrando
predisposicion (DR4-DQ8 y DR3-DQ2) y otros
mostrando proteccion (DR15-DR6)* (Tabla
I). El gen de la insulina (11p15) también es
considerado un locus de susceptibilidad debido
aunaregion de numero variable de repeticiones
en tandem(VNTR del inglés, variable number
of tandem repeats) la cual modula la expresion
de insulina en el timo durante la maduracién
de linfocitos T*. Con respecto a los estudios
de gemelos, uno de los mas importantes fue
llevado a cabo en Finlandia, el pais con la
mayor prevalencia de DM1 en el planeta. De
una cohorte de 303 gemelos, 247 casos tuvieron
DMI (116 femeninos y 131 masculinos), 28
tuvieron Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), 15
tuvieron diabetes secundaria y 13 tuvieron
diabetes gestacional, con una incidencia
acumulativa para 1998 de 0.54%?°. En general,
en gemelos monozigdticos la tasa de DMles
de 13-67,7%, en comparaciéon a un 0-12,4% en
gemelos dizigbticos®.

Tabla I. Genética de la DM1’.

Gen Locus Polimorfismos Alelos de Alelos de
susceptibilidad proteccion
MHC 6p21 Clase IIDQy DR3, DR4, DRB1*1501-
DR DQ2 (DQB1*0201- DQB1*0602
DQA1*0501-DRB1*03) DR2-
DQ8 (DQB1*0302- DQA1*0102-
DQA1*0301-DRB1*04) DQB1*0602
MICA5
Clase Il MICA
INS 11p15 VNTR repeats Clase | Clase Il
clase |, ll'y Il
PTPN 1p13 rs2476601 (C/T)  Alelo T por intercambio
22 ArgaTrpenla
posicion 620.
CTLA 2933 rs57563726 Alelos G AleloAoT
4 (A/G)
rs3087243
(CT60)
IL2RA/  10p15 rs706778 (A/G) Alelos Ay C Alelos G, Ty A
CD25 rs3118470 (C/T)
1541295061
(AC)
rs11594656
(AIT)
FoxP3  Xp11.23  rs1990760 (A/G) IPEX

(immunodysregulaton
polyendocrinopathy
enteropathy X linked)

Varios proyectos han sido llevados a cabo para
analizar el comportamiento epidemiologico
de la misma en la poblaciéon mundial, como
el DiaMond®, el e-DiCARE’, el DIABFIN?, el
Prevefin’, y el EURODIAB", reportandose

123

que son Finlandia e Italia (36,8-40,9/100.000
habitantes por afo) los paises con mayores
prevalencias, mientras que Venezuela y China
entran dentro de las més bajas con 0,1/100.000
habitantes por afio. Si bien la enfermedad
no es de alta prevalencia en nuestro pais'!
(Figura 1), la proyeccion para América Latina
y el Caribe en el 2025 es de 40 millones de
diabéticos (62% del total mundial proyectado),
por lo que es menester continuar con el
estudio de la patogenia de la enfermedad y
lograr un programa de prevencion efectiva
en aquellos pacientes con susceptibilidad
genética, especialmente cuando ya comienzan
a observarse incrementos en la tasa de la
enfermedad' y se ha demostrado que los alelos
HLA para Caucésicos ofrecen el mismo patron
de riesgo para los Latinoamericanos'>!*, con
haplotipos protectores DRB1*01-DQB1*0501,
DRB1*15-DQB1*¥0602 'y  DRB1*1301-
DQB1*0603 y haplotipos de susceptibilidad
DRB1*¥03-DQA1*05-DWB1*02,
DRB1*0301-DQA1*0501-DQB1*0201, y
DRB1*0401-DQA1*0301-DQB1*0302.

Figura 1. Tasa ajustada de incidencia de diabetes tipo 1 en nifios en algunos
paises de las américas .

Isla Principe Eduardo, Canada
Pennsylvania, EUA
Puerto Rico

0 5 10 15 20 25 30
Incidencia por 100,000 habitantes

Adaptado de Karvonen et al.

SISTEMA INMUNE INTESTINAL - MUCHO
MAS QUE UNA SIMPLE BARRERA

Si bien se han descrito los factores genéticos
para la DMI, se han considerado varios
factores ambientales capaces de inducir
la autoinmunidad contra células B!%: parto
por cesarea'®, deficiencia de vitamina DY,
exposicion temprana a proteinas de la leche de
vaca'®, exposicion limitada a microorganismos
durante la infancia y el incremento en la
incidencia de obesidad infantil®**. Todos estos
factores convergen en un punto clave: la

Diabetes mellitus tipo 1 y factores ambientales: la gran emboscada.
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Revisiones

pérdida de la tolerancia inmunolégica intestinal
y la participacion de células T auto-reactivas en
pacientes susceptibles. Antes de hablar sobre
la influencia de cada uno de éstos factores
sobre la pérdida de tolerancia, debemos revisar
el microambiente intestinal y su peculiar
sistema inmunoldgico. Se han publicado
varias revisiones elegantes sobre la anatomia
del sistema digestivo y las caracteristicas
inmunologicas de dicho microambiente®*,
sin embargo se discutirdn los aspectos mas
importantes.

Distribucion y diversidad

Debido a la gran responsabilidad del sistema
digestivo de separar y discriminar cuales
sustancias alimentarias seran absorbidas y
defenderse contra la colonizacion por una

variedad de microorganismos, se requiere de
un ejército celular capaz de llevar a cabo tales
funciones, considerandose entonces como un
6rgano inmunoldgicamente privilegiado®.

Estos grupos celulares se encuentran divididos
de la siguiente forma® (Figura 2): a) Tejido
Linfoide asociado a Intestino (Gut-Associated
Lymphoid Tissues, GALT): el cual incluye a
las Placas de Peyer (PP), Foliculos linfoides
aislados, el apéndice y los nodulos linfaticos
mesentéricos (Mesenteric Lymph Nodes,
MLN); y b) Células efectoras: encontrandose
en la Lamina Propia (LP) con los linfocitos de
la ldmina propia (Lamina Propria Lymphocytes,
LPL) y los linfocitos intraepiteliales
(Intraepithelial Lymphocytes, IEL). Gracias a
su disposicion espacial, las barreras celulares
de distribuyen de la siguiente manera:

Presentacién Antigénica

- % -_‘-*

Zénula occludens

Epitelio Intestinal

——ce. Célla de Goblet
S = Cékila de Paneth
PR - e £ Cebs M
r‘"g (o O cell Faxp3+
il y o O cell MAT
e © Tcel 04

Presentacion Antigénica
IEL: RO e \
* TCRap'CDA’ e ‘
*TCRaf}*'CD8* e ]
RIS, 5"" %% HCn /@ S
sTcRaficosaa’ | 1§ O . *
CD70°'CX3CR1* ,.: e O /é' 04+
o 2° °
-0
< o [}
—=e—i2 .
" 2 .
FWAN ‘

Teal

IK"‘ /\ Subsets Reguaderes

Figura 2. Sistema Inmune Intestinal. Se evidencian dos zonas anatomicas: la lamina propia con prolongaciones linfaticas y la placa de
Peyer. Se resaltan 2 aspectos fundamentales: la zonula occludens la cual esta constituida principalmente por zonulina, occludina y claudina,
la presentacion antigénica por parte de las células M, los enterocitos actuando como células presentadoras no profesionales y las células

dendriticas mediante muestreo al azar por sus prolongaciones.

1. Epitelio Intestinal, el cual es una barrera
epitelial monocapa de células estrechamente
unidas debido a la presencia de una zonula
occludens  constituida por  occludina-1,
E-cadherinas, cateninas, Claudina-1,
Zonulina-1, JAM-1 y actina®. La propiedad
principal de éste grupo celular es la absortiva
(gracias a la presencia de microvellosidades)
aunque no es la nica, ya que estas son capaces

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 10, Numero 3 (Octubre) ; 2012

de expresar MHC-II y liberarlos en forma de
exosomas?®, comportandose como células
presentadoras de antigeno® con tendencia
a respuestas tolerogénicas porque carecen
de los demas factores estimulantes®. Las
células de Paneth forman parte del sistema de
defensa mediante la secrecion de sustancias
antimicrobianas como por ejemplo 6xido
nitrico, péptidos antimicrobianos y enzimas
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proteoliticas®. Las células de Goblet por su
parte se encargan de la secrecion de mucina,
factores trefoil y otros antimicrobianos®'. La
mucosa intestinal consta de dos fases: la fase
interna densa, constituida por los agentes
secretados por las células de Goblet y ausente
de microbios y la fase externa mas laxa, la cual
aloja a las bacterias comensales. Las células M
(microfold) representan una especializacion de
losenterocitosbajolainfluenciadelaLinfotoxina
alpB2 (LTalb2) expresada en las células B de
los foliculos linfoides aislados*'?*. Debido
a su pobre desarrollo microvellositario, las
células M solo son capaces del macrotransporte
de antigenos y microorganismos hacia los
espacios subepiteliales, por ejemplo a las PP.
Un grupo celular que se localiza junto a las
células derivadas del epitelio intestinal son
los IEL caracterizados por ser TCRof"CD4",
TCRop"'CD8*, TCRys, TCRaBCD8ao” *.
Los subtipos TCRaf"CD8" de memoria aun
muestran funcidon efectora citolitica, mientras
que los TCRabCD8ao™ se comportan como
supresores de la sefalizacion TCR (CTLA-
4"PD-1"FasL*'RANTES*CD69"). Por ultimo,
las células dendriticas CD70"CX3CR1" ofrecen
prolongaciones hacia el epitelio intestinal,
permitiendo el muestreo de antigenos de la
luz intestinal y control del sistema adaptativo
mediante la induccion de Th17 usando ATP*.

2. Sistema Innato, si bien localizado junto a las
célulasdel Sistema Adaptativo,las describiremos
en dos apartados. En la LP se alojan los subtipos
de células dendriticas, cada cual con funciones
particulares. El subtipo CD11¢"CD11b"TLRS",

al igual que las CD70*CX3CR1", son capaces
de inducir el desarrollo de Thl7, mientras
que las CD103" migran hacia los MLN para
inducir a Foxp3™Treg mediante la secrecion
de acido retinoico (AR) y TGF-B**. Las
CD103* se caracterizan también por inhibir la
diferenciacion hacia Th17 y Thl por su falta
secrecion de 1L-12 e IL-23 al ser estimuladas.
Los macrofagos de la LP también son capaces de
inducir Foxp3*Treg mediado por AR y TGF-8
y, aunque perfectamente capaces de ejercer sus
actividades bactericidas, bajo la influencia del
microambiente rico en TGF-[, son incapaces de
secretar citocinas tipo Th12!:24,

3. Sistema Adaptativo, el cual se caracteriza por
la presencia de subtipos de células T y células
plasmaticas distribuidas en diferentes puntos
anatomicos. En la LP se pueden encontrar
todos los subtipos clasicos de células T%,
especialmente Foxp3"CTLA-4"Treg inducidas
por TGF-B proveniente de células dendriticas
CD103", junto a una produccidon constitutiva
estable de Th17 ayudado por IL-6 y controlado
por AR,

Las PP estan compuestas por areas linfoides
con células plasmaticas rodeadas por células T
naive. Elhoming de las células B es mediado por
la expresion de CCR9 y a4p7, lo cual permite
retenerlas en las PP*, donde bajo la influencia
de TGF-B* y la expresion de BAFF, APRIL y
CD40L por células dendriticas productoras de
oxido nitrico y TNF (Tip-DC) y estromales las
cuales modulan el cambio hacia la produccion
de IgA de una manera T-independiente y
T-dependiente (Figura 3)*.

COlc-Tp-0C

COte-COMb TLRS®

Figura 3. Cambio de Isotipo. La induccion
de la sintesis de IgA puede mediarse de forma
T-dependiente mediante la participacion
de Treg, T helper foliculares (Tfh) y Th2,
los cuales mediante la secrecion de TFGpI
principalmente inducen el cambio de isotipo y
recombinacion (Class Switch Recombination,
CSR) e Hipermutacion Somatica (Somatic
Hypermutation, SHM). Sin embargo, en el
caso de la induccion T-independiente, las
células dendriticas Tip-DC y CD11¢+CD11b+
inducen la CSR mediante expresion de acido
retinoico, BAFF (B-cell activating Factor) y
APRIL (A Proliferating Inducing Ligand).

Bacterias Comensales

La adaptacion entre las bacterias comensales y
el reconocimiento bacteriano es un vals que se
ha venido ejecutando desde los primeros anos
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de la evolucion del hombre, adquiriendo un rol
fundamental en el desarrollo y diversificacion
del sistema adaptativo mediante una compleja
simbiosis**?’ que incluso tiene influencia en
el desarrollo de las interacciones cerebro-
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intestino las cuales son fundamentales a
la hora de evaluar las patologias cronicas
inflamatorias intestinales***°. La adquisicion
de los microorganismos comensales se produce
justo después del parto, donde por contacto
vaginal y durante la lactancia materna permiten
la colonizacion del microambiente estéril
intestinal del recién nacido®. La densidad
bacteriana varia segun el area colonizada,
donde en el estbmago y duodeno se encuentran
103-105 organismos por mL de contenido
luminal, mientras que en colon puede llegar a
1012 organismos por mL*. Si bien se reconoce
que el contacto con el liquido vaginal y la
leche materna son elementos claves para la
colonizacion, se ha comprobado que la genética
del sujeto modula el perfil de comensales que
habitaran en el intestino*'*>, Se han descrito
unas 500 especies de bacteria en el intestino
humano®, Arumugam y col.* publican que los
metagenomas intestinales pueden clasificarse
en 3 enterotipos: Bacteroides, Prevotella y
Ruminococcus, los cuales tienen la posibilidad
de sintetizar vitaminas, siendo quiza esta
propiedad la fuerzaevolutivadelasimbiosis. Los
Bacteroides ofrecen enzimas involucradas en la
biosintesis de biotina, riboflavina, pantoteno y
ascorbato, Prevotella brinda tiamina y folato, y

Ruminococcus expresan enzimas involucradas
en el metabolismo del Hem.

El microambiente intestinal esta polarizado
hacia un perfil tolerogénico (Figura 4) en el
cual el muestreo de los antigenos de la comida
y las bacterias comensales es llevado a cabo por
célulasdendriticas y/o IELparaluego presentarlo
a CD4" naive en los MLN o en las PP, donde se
diferencian hacia Treg y/o Th32!. Ambos grupos
celulares expresan una cantidad amplia de
receptores de reconocimiento de patron (Pattern
Recognition Receptor, PRR) para la deteccion
de lipopolisacaridos, lipoproteinas, flagelina, y
CpG desmetilado. Ademas también expresan
receptores tipo dominio oligomerizacion
fijadores de nucledtido (Nucleotide-binding
Oligomerization Domain, NOD), lo cual le
permite escanear cada uno de los antigenos
del lumen intestinal*. La interrelacion entre el
intestino y las bacterias comensales se expresa
en un circuito de inmunomodulacién en el cual
se inducen varios subtipos de células CD4*
reguladoras: Th3 (productores de TGF-f), Trl
(productores de 1L-10), y CD25"Foxp3™; otras
formas reguladoras incluyen NKT, CD4"TCRyd
y las células T invariantes asociadas a mucosa
(Mucosal-Associated Invariant T cell, MAIT)*.
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— Figura 4. Bacterias Comensales. El muestreo
y la participacion de las células M permite el
monitoreo constante de las bacterias en el lumen
intestinal, es lo que mantiene un microambiente
tolerogénico en la mucosa intestinal, con
predominio en la accion de TGF-B1 e IL-10
secretados por subgrupos reguladores como
Treg, Trl y Th3. Ademas, se ha reconocido el
papel especifico de especies bacterianas, como
Bacteroides y S. boulardii los cuales ayudan
al ambiente de tolerancia, mientas que los
productos de L. helveticus y johnsonii ejercen
efectos incluso sistémicos llegando a estar
relacionados con control de la presion arterial y
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

1 Previene la infiltracion
1 excesiva de Neutrofilos por
bloqueo de IL-8 en
enterncito.

Lacélulas MAIT se caracterizan por la expresion
de la proteina 1 relacionada con MHC (Major
histocompatibility complex class I-related gene
protein, MR1)*, proteina relacionada con los
demas miembros de la clase I del MHC.

El MR1 esta altamente conservado entre los
mamiferos, y se caracterizan por estar en la
delgada linea roja entre el sistema adaptativo (ya
que generan receptores mediante recombinacion
VDJ)y el sistema innato ya que tienen un espectro
limitado de reconocimiento antigénico®.
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El término “invariante” deriva de la estructura
del TCR el cual estd compuesto por una cadena o
invariante con semiarreglos de la cadena f3. Las
MAIT se consideran doble negativas CD4-CD8-
6 en algunos casos CD8aa" 0 CD8af* (el cual le
permite escapar a seleccion negativa), los cuales
en circulacion presentan fenotipo “naive” CDS8
ap“CD161°CD27°CD45RA*CD45R0O", pero
que al interactuar con células B o plasmaticas en
intestino adquieren un fenotipo de “memoria”
CD8ap""CD161°CD44MCD27"CD45RA"
CD45RO*04p7*#. Si bien aun no se reconocen
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los ligandos microbianos detectados por las
MALIT, se ha establecido que MR1 es expresado
in vivo por plasmablastos CD38" o CD138" IgA*
localizados en la mucosa intestinal, lo cual modula
la produccion de IgA por células plasmaticas
maduras*->°,

LA GRAN EMBOSCADA

Como se menciono en apartados anteriores, se han
puntualizado 5 factores ambientales asociados con
el desarrollo de DM1, los cuales seran descritos a
continuacion en base a lo ya explicado sobre la
inmunotolerancia intestinal; ver (Figura 5).

Parto por cesdrea
-y
£)

2/

g Dlostridium > > Biidobacteriom/Loctobscills

Leche de Vaca

/

-y

Teoria de la Higiene

Figura 5. Factores Ambientales propuestos para la
DMI. Tres de las principales teorias se enfocan en
la pérdida del microambiente tolerogénico intestinal
debido a colonizacion a predominio de Clostridium.
Ademas, la leche de vaca se ha asociado a disrupcion
de la zonula occludens intestinal, perdiendo su
“impermeabilidad” permitiendo el paso de antigenos
sin procesamiento al espacio subendotelial. Por
otro lado, la deficiencia de Vitamina D se asocia
a un incremento en la diferenciacion hacia Thl7
y pérdida del nimero de Tregs. Finalmente, la
obesidad infantil se ha intentado relacionar con
induccién de autoinmunidad sin evidencia fehaciente
del hecho; sin embargo, se ha propuesto que los
ninos con predisposicion a obesidad tienen un perfil
enterobacteriano que permite el acimulo de energia
en forma de TAG en tejido adiposo, por lo que podria
asociarse entonces a colonizacion anormal intestinal.

Obesidad Infantil

Parto Via Cesdrea

Desde finales de la década de los 90, se ha
reportado la asociacion de parto via cesarea y
defectos en el sistema inmunologico. Gronlund
y col.!® reportan que la funcién fagocitica
esta disminuida en aquellos nifios nacidos via
vaginal en comparacion con aquellos nacidos
por cesarea, y que de hecho esta modulacion
fagocitica se mantenia hasta la adultez. Aquellos
bebes nacidos via abdominal presentan mayor
actividad fagocitica y produccion de especies
reactivas de oxigeno, lo cual constituye un
factor de riesgo para dafio tisular. Ese mismo
aflo, Gronlund®! publica su resefla sobre
la flora intestinal entre lactantes menores
nacidos por via vaginal o cesarea, reportando
que la colonizacion por Bifidobacterium y
Lactobacillus fue retardada, y existia una
menor colonizacion por Bacteroidis fragilis.
Cinco afios después, Salminen y col.>? analizan
el perfil microbiologico de las heces de nifios de
7 afios nacidos por via natural y via quirtrgica,
reportando diferencias significativas entre las
especies de Bifidobacterium y Clostridium
las cuales se han demostrado tienen impacto
en el desarrollo de enfermedades alérgicas®.
Salminen® publica que los nifios nacidos por
cesarea presentan niveles mas elevados de
Clostridium, sugiriendo colonizacion mas
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temprana con modificacion de la flora intestinal.
Un reciente meta-analisis™ reporta que existe
un 20% de riesgo para DM1 en aquellos nifios
nacidos por cesarea, lo cual no se explica por
otros factores de confusion (peso al nacer, edad
gestacional, edad materna, orden de nacimiento,
diabetes materno o incluso lactancia materna),
lo que sugiere deberse a la exposicion bacteriana
temprana en la vida neonatal. Por ultimo,
Schlinzig y col.® publican un hallazgo muy
importante, aquellos nifios nacidos por cesarea
presentan un mayor numero de metilaciones
en ADN leucocitario en comparaciéon con
aquellos nacidos por via natural, lo cual abre
una nueva area de investigacion no solo por las
implicaciones de neuroinmunomodulacion sino
por demostrar la existencia de modificacion
epigenética importante en el periodo periparto.

Deficiencia de Vitamina D

La hormona derivada de colesterol,
1,25-dihidroxicolecalciferol ~ [1,25(OH),D3],
es una hormona pleiotropica la cual siendo
originalmente reconocida por su papel
en el metabolismo del calcio, realiza una
importante funciéon como inmunomodulador.
De forma clasica, la sintesis de la vitamina
D comienza en la piel con la accion de
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radiacion  ultravioleta-B  modificando la
estructura original del 7-deshidrocolesterol a
colecalciferol mediante la ruptura del anillo
B del ciclopentanoperhidrofenantreno y
desplazamiento de enlaces covalentes para
lograr estabilidad electronica'”*. Luego, el
colecalciferol debe ser hidroxilado en posicién
25 por parte de la enzima 25-hidroxilasa
hepatica y luego hidroxilado en posicioén 1 por
la la-hidroxilasa renal hasta 1,25-(OH),D3. Sin
embargo, en el sistema inmune, los linfocitos
T, B y células dendriticas son capaces de
expresar la-hidroxilasa y 24-hidroxilasa, por
lo que son capaces de convertir el 25-(OH)
D3 en vitamina D activa [1,25-(OH),D3] para
acciones autocrinas y paracrinas mediadas
por su receptor nuclear (vitamin D receptor,
VDR)%:57,

La principal accion inmunolégica es la de
incrementar la produccion de cathelicidina
(hCAP18) en neutrofilos, macrofagos y epitelio,
la cual es luego clivada en cathelicidina activa
(LL37) la cual actiia como microbicida debido
a su accion desestabilizadora de membrana®’.
Ademas, la vitamina D impide la diferenciacion
hacia Th17 por parte de las células dendriticas,
disminuye la capacidad de las Th17 de producir
IL-17, induce la expresion de Foxp3 y CTLA-
4 por lo que induce el subtipo Treg*®’ y
finalmente favorece una respuesta Th2 asociado
a activacion de STAT6 y GATA-3%. De hecho,
la deficiencia de vitamina D se ha asociado con
defectos en activacion de receptores de tipo
Toll (Toll-like receptor, TLR) en monocitos™,
lo cual se relaciona estrechamente con los
hallazgos Zipitis y Akobeng®, los cuales
reportan que la suplementacion temprana de
esta vitamina pudiese ofrecer proteccion ante el
desarrollo de DM, por lo que se enfatiza su
papel inmunomodulador intestinal en etapas
tempranas de la vida.

Proteina de la Vaca

La muy controversial teoria de la leche de vaca
como punto detonador de la DM1 se ha venido
discutiendo desde hace mas de 30 afos. Si bien
la teoria tiene detractores® %, existen aquellos
que defienden su papel en la patogenia de la
enfermedad. Quiza la disputa mas importante al
respecto se hallevado a cabo en Oceania, entre la
Autoridad de Seguridad Alimentaria de Nueva
Zelanda® y las autoridades Australianas®. La
agencia de seguridad Neozelandeza propuso en
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el 2004 un plan para promover la produccion
de leche de vaca con mayor contenido de A2
B-caseina, en vez de Al oa-caseina la cual ha
sido implicada en la patogenia de DM1. Ellos
basaron su planteamiento en el hallazgo de
la produccion de "B casomorphin 7" (BCM-
7), sustancia que deriva del clivaje de A1 y B
B-caseina, capaz de ejercer funciones opioides®’
e incluso inmunosupresoras®, por lo que se
plante6 que ella podria modular la tolerancia
del intestino, hallazgo que concordaba con los
reportes de Kostraba y col.® y Pérez-Bravo y
col.” con respecto al riesgo relativo (11.3y 13.1
respectivamente) de la exposicidon temprana a la
leche de vaca y DM1. Sin embargo, Truswell en
Australia publica que la agencia Neozelandeza
no tiene evidencia suficiente para plantear tal
propuesta basado en los siguientes argumentos:
a) no hay informacion veraz con respecto al
consumo total de leche de vaca procedente de
las formulas infantiles; b) los estudios expuestos
fueron realizados en una poblacion de muy alto
riesgo como lo es la Isla de Sardinia, por lo
que el peso genético debe ser evaluado; y ¢) la
lactancia materna exclusiva versus la mixta no
ha tenido una valoracion estadistica adecuada.

Abhora bien, la evidencia sugiere que hay una
asociacion entre la leche de vaca y la DM,
pero quiza el enfoque haya estado mal ubicado.
Berin & Shreffler’ publican que la disrupcion
de la permeabilidad intestinal afecta la
tolerancia oral, y que usualmente se acompafia
de cargas antigénicas elevadas. Por lo tanto se
ha propuesto que un sujeto con susceptibilidad
genética y un “intestino con goteras” (leaking
gut) posee los problemas de base y deben ser
considerados alahorade evaluarla leche de vaca
y otros antigenos asociados a la enfermedad™.
Este goteo intestinal se ha asociado con bajos
niveles de Claudina y elevacion de Zonulina,
permitiendo el paso de antigenos hacia el espacio
subepitelial®*”*7. En este panorama, la leche
de vaca es acompafiada de la gliadina (gluten)
como molécula diabetogena alimentaria’™.

Exposicion limitada a microorganismos

Propuesta en 1989, la teoria de la Higiene fue
planteada por Strachan’ luego de analizar una
muestra de 17.414 nifios, en las que concluye
que la industrializacion ha modificado los
factores sociecondémicos que influyen en tipo
de vivienda, nimero de hijos y educacion,
disminuyendo la tasa de infecciones en
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edad infantil. Mas de diez afos después,
Bach propone que de forma paradojica las
infecciones pueden modular de alguna manera
las respuestas asociadas a alergia y desérdenes
autoinmunes’. En la DM1 se ha observado
una relacion inversa entre el numero de
infecciones en infancia temprana y la aparicion
de la enfermedad, sugiriendo para ello un
papel protector, mientras que las infecciones
tardias actuan como disparadores en sujetos
susceptibles”™. La presunta inmunomodulacion
se basa en varios mecanismos resaltando
los siguientes puntos: a) la desviacion de la
respuesta inmune crea un ambiente propenso
a una respuesta tipo alergia, la cual resulta de
una disminucion en la produccion de IL-12 por
parte de las células dendriticas, por lo que la
respuesta ante agentes inocuos es propensa hacia
una respuesta Th2%; b) inmunomodulacion por
parte de agentes infecciosos como Schistosoma
mansoni, Trichinella spiralis, Heligmosomoides
polygyrus, Mycobacterium avium, entre otros.
En estas infecciones existe modulacion de
la expresion de IL-10 por parte de células
dendriticas e induccion de subpoblacion de
Treg capaces de modular respuestas Thl
subsecuentes, que incluso se han llegado a
catalogar como respuestas parasito-especificas
que impiden la aparicion de DM1 en modelos
animales®; y c) finalmente se han descrito
polimorfismos que resultan importantes en
la patogenia de enfermedades autoinmunes e
interaccion con agentes externos como lo son
CDI14, TLR2, TLR4, TLR6, TLRI0, NODI,
NOD2, CARD4 'y CARD15%.

Hipdtesis aceleradora y obesidad infantil

Esta teoria propuesta por Wilkin hace mas de
40 anos®, en la cual se asume que la DM2 y
la DM1 son parte de un mismo espectro, se
plantea que la insulinorresistencia estd asociada
a sobrepeso/obesidad y su severidad depende
del genotipo heredado, quitandole el papel
primordial a la autoinmunidad de la DM1. Si
bien la teoria no ha sido acogida por la mayor
parte de la comunidad cientifica, el autor
mantiene su posicion en base a los novedosos
hallazgos de obesidad infantil, con hiperglicemia
y autoanticuerpos presentes, lo cual genera
confusion a la hora de establecer un diagndstico,
por lo que se han incluso sugerido los términos
“doble diabetes™ ¢ “diabetes hibrida” *.
Dabelea y el resto del equipo de SEARCH for
Diabetes in Youth Study Group®® publica que
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si bien la obesidad se encuentra asociada a una
edad de aparicion mas temprana de la DM,
este fendmeno no ocurre por autoinmunidad
inducida por insulinorresistencia como plantea
el Dr. Wilkin¥, sino mdas bien, existe una
progresion mas rapida de la destruccion ya
que las células B estan lesionadas por el estrés
metabolico al cual estan sometidas, incluso, el
numero de células ya se encuentra disminuido
al momento del ataque autoinmune®. De hecho,
no existe evidencia de autoinmunidad inducida
por insulinorresistencia.

Lactancia Materna, el Elemento Protector

Quiza, una de las opiniones compartidas a nivel
cientifico es el papel protector de la Leche
Materna en sujetos no solo susceptibles a DM 1%
sino también en aquellos con predisposicion a
obesidad, sindrome metabdlico y cualquiera de
sus espectros, asma bronquial, entre otras’®’!.
La Leche Materna, alguna vez calificada como
una mera fuente de alimentos para el lactante
menor, ahora es considerada parte de una fuerza
evolutiva que permitid la oferta de nutrientes
esenciales al cerebro humano para alcanzar
el desarrollo y capacidades actuales junto a
la adquisicion de un sistema inmunoldgico
avanzado a expensas de un aporte adecuado
calorico®.

La composicion de la lecha materna ha sido
objeto de extensa investigacion®*®, y su
papel inmunomodulador se compone de’*?’
citocinas (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a,
GM-CSF, M-CSF, IFN-y, MCP-1, RANTES,
y TGF-B), Inmunoglobulinas tipo IgA, 1gG y
IgM solubles, lactoferrina, lisozimas, mucinas,
oligosacaridos de leche humana (OLH)*
? CDI14 soluble, B-defensina, factor bifido,
moléculas de adhesion celular y células del
sistema inmune materno. La importancia de la
modulacion del sistema inmune fetal/neonatal
por parte del compartimiento materno es radical
para la supervivencia del feto, especialmente
a la luz de las deficiencias propias del mismo
al nacer: a) capacidad fagocitica macrofagica
disminuida, b) capacidad limitada de
producciéon de neutrofilos en presencia de
infecciones, produccion limitada neonatal de
TNF-a, GM-CSF o casi absoluta de IL-3, IL-
4, IL-5, IL-8, IL-10 e IFN-y, y c¢) necesidad
de inmunomodulacion de la maduracion de
la mucosa intestinal, lo cual necesita de la
diferenciacion ofrecida por la leche materna.
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CONCLUSIONES

La disputa sobre los factores ambientales
asociados a la inmunopatogenia de la DM1 es
un tema altamente controversial, en el cual aun
no hay un consenso pleno a la vista. Es por ello
que el andlisis de la interaccion ambiental y
genética en la DM1 no debe manejarse como
una asociacion estadistica, hay que evaluar
en qué punto de la fisiologia del sistema
inmune encajan y son capaces de explicar las
caracteristicas observadas en dichos pacientes.
Es facil caer en el error de defender un punto
de la historia natural de la enfermedad, pero la
tendencia actual es tratar de llegar a una teoria
unificadora la cual permita incluir aspectos
influyentes pero que radique en una linea
principal de ideacion patologica.

REFERENCIAS

1. Throsby E, Lie BA. HLA associated genetic predis-
position to autoimmune diseases: genes involved
and possible mechanisms. Transplant Immunology
2005;14:175-182.

2.  Hewagama A, Richardson B. The genetics and epi-
genetics of autoimmune diseases. J Autoimmun
2009;33:3 doi:10.1016/j.jaut.2009.03.007.

3. Huber A, Menconi F, Corathers S, Jacobson EM,
Tomer Y. Joint genetic susceptibility to type 1 diabe-
tes and autoimmune thyroiditis: from epidemiology
to mechanisms. Endocr Rev 2008;29:697-725.

4.  Bennett ST, Lucassen AM, Gough SCL, Powell EE,
Undlien DE, Pritchard LE, Merriman ME, Kawagu-
chi Y, Dronsfield MJ, Pociot F, Nerup J, Bouzekri N,
Cambon-Thomsen A, Renningen KS, Barnett AH,
Bain SC, Todd JA. Susceptibility to human type 1
diabetes at IDDM2 is determined by tandem repeat
variation at the insulin gene minisatellite locus. Nat
Genet 1995;9:284-292.

5. Hyttinen V, Kaprio J, Kinnunen L, Koskenvuo M,
Tuomilehto J. Genetic liability of type 1 diabetes
and the onset age among 22,650 Young Finnish Twin
Pairs. Diabetes 2003;52:1052-1055.

6. Karvonen M, Viik-Kajander M, Moltchanova E,
Libman I, LaPorte R, Tuomilehto J. Incidence of
childhood type 1 diabetes worldwide. Diabetes
Mondiale (DiaMond) Project Group. Diabetes Care
2000;23:1516-1526.

7. Fuziah MZ, Hong JY, Zanariah H, Harun F, Chan SP,
et al. A national database on children and adolescent
with diabetes (e-DiCARE): results from April 2006
to June 2007. Med J Malaysia 2008;63:37-40.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 10, Namero 3 (Octubre) ; 2012

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Buzzetti R, Galgani A, Petrone A, Del Buono ML,
Erlich HA, Bugawan TL. Genetic predisposition of
type 1 diabetes in a population with low frequency
of HLA risk genotypes and low incidence of the dis-
ease (the DIABFIN study). Diabetes Metab Res Rev
2004;20:137-143.

Lorini R, Minicucci L, Napoli F, Padovani P, Ba-
zzigaluppi E, Tortoioli C, Cherubini V, Bottazzo G,
Pozzilli P, Falorni A, Buzzetti R. Screening for type
1 diabetes genetic risk in newborns of continental
Italy. Primary prevention (Prevefin Italy) — prelimi-
nary data. Acta Biomed 2005;76:31-35.

Patterson CC, Dahlquist GG, Gyiiriis E, Green A,
Soltész G. Incidence trends for childhood type 1 dia-
betes in Europe during 1989-2003 and predicted new
cases 2005-20: a multicenter prospective registration
study. Lancet 2009;373:2027-2033.

PanAmerican Health Organization. La Diabetes en
las Américas. Available online: http://www.paho.
org/Spanish/sha/be_v22n2-diabetes.htm.

Carrasco E, Pérez-Bravo F, Dorman J, Mondragéon
A, Santos JL. Increasing incidence of type 1 diabe-
tes in population from Santiago de Chile: trends in a
period of 18 years (1986-2003). Diabetes Metab Res
Rev 2006;22:34-37.

Rojas-Villarraga A, Botello-Corzo, Anaya JM.
HLA-Class II in Latin American patients with type 1
diabetes. Autoimmun Rev 2010;9:666-673.

Cifuentes RA, Rojas-Villarraga A, Anaya JM. Hu-
man leukocyte antigen class II and type 1 diabetes
in Latin America: a combined meta-analysis of as-
sociations and family-based studies. Hum Immunol
2011;72:581-586.

Ma RCW, Chan JC. Incidence of childhood type
1 diabetes: a worrying trend. Nat Rev Endocrinol
2009;5:529-530.

Gronlund MM, Nuutila J, Pelto L, Lilius EM,
Isolauri E, Salminen S, Kero P, Lehtonen OP. Mode
of delivery directs the phagocyte functions of infants
for the first 6 months of life. Clin Exp Immunol
1999;116:521-526.

Grant WB. Hypothesis — ultraviolet-B irradiance and
vitamin D reduce the risk of viral infections and thus
their sequelae including autoimmune diseases and
some cancers. Photochem Photobiol 2008;84:356-
365.

Cavallo MG, Fava D, Monetini L, Barone F, Pozzilli
P. Cell-mediated immune response to b casein in re-
cent-onset insulin-dependent diabetes: implications
for disease pathogenesis. Lancet 1996;348:926-928.

130



Revisiones

Aguirre y cols

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

131

Wills-Karp M, Santeliz J, Karp CL. The germless
theory of allergic disease: revisiting the hygiene hy-
pothesis. Nat Rev Immunol 2001;1:69-75.

Fourlanos S, Harrison LC, Colman PG. The accel-
erator hypothesis and increasing incidence of type
1 diabetes. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes
2008;15:321-325.

Mowat AM. Anatomical basis of tolerance and im-
munity to intestinal antigens. Nat Rev Immunol
2003;3:331-341.

Winkler P, Ghadimi D, Schrezenmeir J, Krachen-
buhl JP. Molecular and cellular basis of microflora-
host interactions. J Nutr 2007;137:756S-772S.

Izcue A, Powrie F. Special regulatory T cell review:
regulatory T cells and the intestinal tract — patrolling
the frontier. Immunology 2008;123:6-10.

Rescigno M, Di Sabatino A. Dendritic cells in in-
testinal homeostasis and disease. J Clin Invest
2009;119:2441-2450.

Van Wijk F, Cheroutre H. Intestinal T cells: facing
the mucosal immune dilemma with synergy and di-
versity. Semin Immunol 2009;21:130-138.

Vaarala O, Arkinson MA, Neu J. The complex inter-
play between intestinal microbiota, gut permeabil-
ity and mucosal immunity. Diabetes 2008;57:2555-
2562.

Van Niel G, Mallegol J, Bevilacqua C, Candalh C,
Brugiére S, Tomaskovic-Crook E, Heath JK, Cerf-
Bensussan N, Heyman M. Intestinal epithelial exo-
somes carry MHC class II/peptides able to inform
the immune System in mice. Gut 2003;52:1690-
1697.

Biining J, von Smolinski D, Tafazzoli K, Zimmer
KP, Strobel S, Apostolaki M, Kollias G, Heath JK,
Ludwig D, Gebert A. Multivesicular bodies in in-
testinal epithelial cells: responsible for MHC class
II-restricted antigen processing and origin of exo-
somes. Immunology 2008;125:510-521.

Mayer L, Eisendhardt D, Salomon P, Bauer W, Plous
R, Piccinini L. Expression of class II molecules on
intestinal epithelial cells in humans. Differences be-
tween normal and inflammatory bowel disease. Gas-
troenterology 1991;100:3-12.

Bevins CL, Salzman NH. Paneth cells, antimicrobial
peptides and maintenance of intestinal homeostasis.
Nat Rev Microbiol 2011;9:356-368.

Gill N, Wlodarska M, Finlay BB. Roadblocks in
the gut: barriers to enteric infection. Cell Microbiol
2011;13:660-669.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Mora JR, Iwata M, Eksteen B, Song SY, Junt T,
Senman B, Otipoby KL, Yokota A, Takeuchi H,
Ricciardi-Castagnoli P, Rajewsky K, Adams DH,
von Andrian UH. Generation of gut-homing IgA se-
creting B cells by intestinal dendritic cells. Science
2006;314:1157-1160.

Stavnezer J, Kang J. The surprising discovery that
TGF-b specially induces the IgA class switch. J Im-
munol 2009;182:5-7.

Tangye SG. Plasmocytoid DCs induce gutsy plasma
cells. Immunity 2011;34:144-146.

Chorny A, Puga I, Cerutti A. Innate signaling net-
works in mucosal IgA class switching. Adv Immu-
nol 2010;107:31-69.

Chow J, Lee SM, Shen Y, Khosravi A, Mazmanian
SK. Host-bacterial symbiosis in health and disease.
Adv Immunol 2010;107:243-274.

Lee YK, Mazmanian SK. Has the microbiota played
a critical role in the evolution of the adaptive im-
mune system? Science 2010;330:1768-1773.

Rhee SH, Pothoulakis C, Mayer EA. Principles and
clinical implications of the brain-gut-enteric mi-
crobiota axis. Nat Rev Gastroenterol and Hepatol
2009;6:306-314.

Ochoa-Reparaz J, Mielcarz DW, Begum-Hague S,
Kasper LH. Gut, bugs, and brain: role of the com-
mensal bacteria in the control of central nervous sys-
tem disease. Ann Neurol 2011;69:240-247.

Artis D. Epithelial-cell recognition of commensal
bacteria and maintenance of immune homeostasis in
the gut. Nat Rev Immunol 2008;8:411-420.

Khamatryan ZA, Ktsoyan ZA, Manukyan GP, Kelly
D, Ghazaryan KA, Aminov RI. Predominant role of
host genetics in controlling the composition of gut
microbiota. PLoS ONE 2008;3:e3064.

Benson AK, Kelly SA, Legge R, Ma F, Low SJ, Kim
J, Zhang M, Oh PL, Nehrenberg D, Hua K, Kachman
SD, Moriyama EN, Walter J, Peterson DA, Pomp
D. Individuality in gut microbiota composition is a
complex polygenic trait shaped by multiple environ-
mental and host genetic factors. Proc Natl Acad Sci
USA. 2010;107:18933-18938.

Isolauri E, Siitas Y, Kankaanpid P, Arvilommi H,
Salminen S. Probiotics: effects on immunity. Am J
Clin Nutr 2001;73:444S-450S.

Arumugam M, Raes J, Pelletier E, Le Paslier D, Ya-
mada T, Mende DR, Fernandes GR, Tap J, Bruls T,
Batto JM, Bertalan M, Borruel N, Casellas F, Fer-
nandez L, Gautier L, Hansen T, Hattori M, Hayashi

Diabetes mellitus tipo 1 y factores ambientales: la gran emboscada.



Aguirre y cols

Revisiones

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 10, Namero 3 (Octubre) ; 2012

T, Kleerebezem M, Kurokawa K, Leclerc M, Lev-
enez F, Manichanh C, Nielsen HB, Nielsen T, Pons
N, Poulain J, Qin J, Sicheritz-Ponten T, Tims S, Tor-
rents D, Ugarte E, Zoetendal EG, Wang J, Guarner
F, Pedersen O, de Vos WM, Brunak S, Doré J; Me-
taHIT Consortium, Antolin M, Artiguenave F, Blot-
tiere HM, Almeida M, Brechot C, Cara C, Chervaux
C, Cultrone A, Delorme C, Denariaz G, Dervyn R,
Foerstner KU, Friss C, van de Guchte M, Guedon E,
Haimet F, Huber W, van Hylckama-Vlieg J, Jamet
A, Juste C, Kaci G, Knol J, Lakhdari O, Layec S,
Le Roux K, Maguin E, Mérieux A, Melo Minardi
R, Morini C, Muller J, Oozeer R, Parkhill J, Renault
P, Rescigno M, Sanchez N, Sunagawa S, Torrejon
A, Turner K, Vandemeulebrouck G, Varela E, Wino-
gradsky Y, Zeller G, Weissenbach J, Ehrlich SD,
Bork P. Enterotypes of the human gut microbiome.
Nature 2011;473:174-180.

Corthésy B, Gaskins HR, Mercenier A. Cross-talk
between probiotic bacteria and the host immune sys-
tem. J Nutr 2007;137:781S-790S.

Miley MJ, Truscott SM, Yu Y, Gilfillan S, Fremont
DH, Hansen TH, Lybarger L. Biochemical featured
of the MHC-related protein 1 consistent with an im-
munological function. J Immunol 2003;170:6090-
6098.

Gapin L. Where do MAIT cells fit in the family of un-
conventional T cells? PLoS Biol 2009;7:¢1000070.

Martin E, Treiner E, Duban L, Guerri L, Laude H,
Toly C, Premel V, Devys A, Moura IC, Tilloy F,
Cherif S, Vera G, Latour S, Soudais C, Lantz O.
Stepwise development of MAIT cells in mouse and
human. PLoS Biol 2009;7:¢1000054.

Gozalbo-Lopez B, Gomez del Moral M, Campos-
Martin Y, Setién F, Martin P, Bellas C, Regueiro
JR, Martinez-Naves E. The MHC-related protein 1
(MR1) is expressed by a subpopulation of CD38+,
IgA+ cells in the human intestinal mucosa. Histol
Histopathol 2009;24:1439-1449.

Macpherson AJ, McCoy KD, Johansen F-E, Brandt-
zaeg P. The immune geography of IgA induction and
function. Mucosal Immunol 2008:1:11-22.

Gronlund MM, Lehtonen OP, Eerola E, Kero P. Fe-
cal microflora in healthy infants born by different
methods of delivery: permanent changes in intestinal
flora after cesarean delivery. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 1999;28:19-25.

Salminen S, Gibson GR, McCartney AL, Isolauri
E. Influence of mode of delivery on gut micro-
biota composition in seven year old children. Gut
2004;53:1388-1389.

Sjogren YM, Jenmalm MC, Bottcher MF, Bjorkstén

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

B, Sverremark-Ekstrom E. Altered early infant gut
microbiota in children developing allergy up to 5
years of age. Clin Exp Allergy 2009;39:518-526.

Cardwell CR, Stene LC, Joner G, Cinek O, Svens-
son J, Goldacre MJ, Parslow RC, Pozzilli P, Brigis
G, Stoyanov D, Urbonaite B, Sipeti¢ S, Schober E,
Ionescu-Tirgoviste C, Devoti G, de Beaufort CE,
Buschard K, Patterson CC. Caesarean section is as-
sociated with an increased risk of childhood-onset
type 1 diabetes mellitus: a meta-analysis of observa-
tional studies. Diabetologia 2008;51:726-735.

Schlinzig T, Johansson S, Gunnar A, Ekstrom TJ,
Norman M. Epigenetic modulation at birth — altered
DNA methylation in white blood cells after Caesar-
ean section. Acta Pediatrica 2009;98:1096-1099.

Kamen DL, Tangpricha V. Vitamin D and molecular
actions on the immune system: modulation of innate
and autoimmunity. ] Mol Med 2010;88:441-450.

Sun J. Vitamin D and mucosal immune function.
Curr Opin Gastroenterol 2010;26:591-95.

Sloka S, Silva C, Wang J, Yong VW. Predomi-
nance of Th2 polarization by vitamin D through s
STAT6-dependent mechanism. J Neuroinflammation
2011;24:56.

Walker VP, Zhang X, Rastegar I, Liu PT, Hollis BW,
Adams JS, Modlin RL. Cord blood vitamin D status
impacts innate immune responses. J Clin Endocrinol
Metab 2011;96:1835-1843.

Zipitis CS, Akobeng AK. Vitamin D supplementa-
tion in early childhood and risk of type 1 diabetes:
a systematic review and meta-analysis. Arch Dis
Child 2008;93:512-517.

Norris JM, Beaty B, Klingensmith G, Yu Liping,
Hoffman M, Chase HP, Erlich HA, Hamman REF,
Eisenbarth GS, Rewers M. Lack of association be-
tween early exposure to cow’s milk protein and beta
cell autoimmunity. Diabetes Autoimmunity Study in
the Young (DAISY). JAMA 1996;276:609-614.

Hummel M, Schenker M, Ziegler AB. Appearance
of diabetes-associated antibodies in offspring of
parents with type 1 diabetes is independent from
environmental factors (Abstrac). Diabetologia
1998;41(Suppl 1):A91.

Couper JJ, Steele C, Beresford S, Powell T, McCaul
K, Pollard A, et al. Lack of association between du-
ration of breast-deeding or introduction of cow’s
milk and development of islet autoimmunity. Diabe-
tes 1999;48:2145-2149.

Couper JJ, Steele C, Beresford S, Powell T, Mc-
Caul K, Pollard A, Gellert S, Tait B, Harrison LC,

132



Revisiones

Aguirre y cols

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

133

Colman PG. Cow milk is not responsible for most
gastrointestinal immune-like syndromes — evidence
from a population-based study. Am J Clin Nutr
2005;82:1327-1335.

New Zealand Food Safety Authority. Beta casein Al
and A2 in milk and in human health. New Zealand
- July, 2004.

Truswell AS. The A2 milk case: a critical review.
Eur J Clin Nutr 2005;59:623-631.

Zoghbi S, Trompette A, Claustre J, El Homsi M,
Garzon J, Jourdan G, Scoazec JY, Plaisancié¢ P. “b-
casomorphon-7 regulates the secretion and expres-
sion of gastrointestinal mucins through a m-opioid
pathway”. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2006;290:G1105-G1113.

Clemens RA. Milk Al and A2 peptides and dia-
betes. Nestle Nutr Workshop Ser Pediatr Program
2011;67:187-195.

Kostraba JN, Cruickshanks KJ, Lawler-Heavner J,
Jobim LF, Rewers MJ, Gay EC, Chase HP, Klingen-
smith G, Hamman RF. Early exposure to cow’s milk
and solid foods in infancy, genetic predisposition
and risk of IDDM. Diabetes 1993;42:288-295.

Perez-Bravo F, Carrasco E, Gutierrez-Lopez MD,
Martinez MT, Lopez G, de los Rios MG. Genetic
predisposition and environmental factors leading to
the development of insulin-dependent diabetes in
Chilean children. J Mol Med 1996;74:105-109.

Berin MC, Shreffler WG. Th2 adjuvants: impli-
cations for food allergy. J Allergy Clin Immunol
2008;121:1311-1320.

Harrison LC, Honeyman MC. Cow’s milk and type
1 diabetes. The real debate is about mucosal immune
function. Diabetes 1999;48:1501-1507.

Vaarala O. Gut and the induction of immune toler-
ance in type 1 diabetes. Diabetes Metabol Res Rev
1999;15:353-356.

Visser J, Rozing J, Sapone A, Lammers K, Fasano
A. Tight junctions, intestinal permeability, and au-
toimmunity: celiac disease and type 1 diabetes para-
digms. Ann N'Y Acad Sci 2009;1165:195-205.

De Kort S, Keszthelyi D, Masclee AA. Leaky gut
and diabetes mellitus: what is the link?. Obes Rev
2011;12:449-458.

Funda DP, Kaas A, Taskalova-Hogenova H, Bus-
chard K. Gluten-free but gluten-enriched (gluten+)
diet prevent diabetes in NOD mice; the gluten enig-
ma in type 1 diabetes. Diabetes Metabol Res Rev
2008;24:59-63.

71.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Strachan DP. Hay fever, hygiene and household size.
BMJ 1989;299:1259-1260.

Bach JF. The effect of infections on susceptibility
to autoimmune and allergic diseases. N Eng J Med
2002;347:911-920.

Patterson CC, Carson DJ, Hadden DR. Epidemi-
ology of childhood IDDM in Northern Ireland
1989-1994: low incidence in areas of highest popu-
lation density and most household crowding. No-
thern Ireland Diabetes Study Group. Diabetologia
1996;39:1063-1069.

Romagnani S. The increased prevalence of allergy
and the hygiene hypothesis: missing immune devia-
tion, reduced immune suppression, or both?”” Immu-
nology 2004;112:352-363.

Cooke A. Review series on helminths, immune
modulation and the hygiene hypothesis: how might
infection modulate the onset of type 1 diabetes?. Im-
munology 2008;126:12-17.

Okada H, Kuhn H, Feillet H, Bach JF. The hygiene
hypothesis for autoimmune and allergic diseases: an
update. Clin Exp Immunol 2010;160:1-9.

Wilkin TJ. The accelerator hypothesis: a review
of the evidence for insulin resistance as the basis
for type 1 as well as type II diabetes. Int J Obes
2009;33:716-726.

Pozzilli P, Guglielmi C. Double diabetes: a mixture
of type 1 and type 2 diabetes in Youth. Endocr De-
velop 2009;14:151-166.

Pozzilli P, Guglielmi C, Pronina E, Petraikina E.
Double or hybrid diabetes associated with an in-
crease in type 1 and type 2 diabetes in children and
youth. Pediatr Diabetes 2007;8:88-95.

Dabelea D, D'Agostino RB Jr, Mayer-Davis EJ, Pet-
titt DJ, Imperatore G, Dolan LM, Pihoker C, Hillier
TA, Marcovina SM, Linder B, Ruggiero AM, Ham-
man RF; SEARCH for Diabetes in Youth Study
Group. Testing the accelerator hypothesis. Body
size, b-cell function, and age of onset of type 1 (auto-
immune) diabetes. Diabetes Care 2006;29:290-294.

Betts P, Mulligan J, Ward P, Smith B, Wilkin T. In-
creasing body weight predicts the earlier onset of
insulin-dependent diabetes in childhood: testing the
accelerator hypothesis. Diabetes Med 2005;22:144-
151.

Dabelea D. Testing the accelerator hypothesis: Body
size, b-cell function, and age of onset of type 1 (au-
toimmune) diabetes. In response to Wilkin. Diabetes
Care 2006:29:1463-1464.

Diabetes mellitus tipo 1 y factores ambientales: la gran emboscada.



Aguirre y cols Revisiones
89. Sadauskaité-Kuehne V, Ludvigsson J, Padaiga Z, 95. Alvarez de Acosta T, Rossel-Pineda M, Cluet
Jasinskiené E, Samuelsson U. Longer breastfeeding de Rodriguez I, Valbuena E, Fuenmayor E.
is an independent protective factor against develop- Macronutrientes en la leche de madres desnutridas.
ment of type 1 diabetes mellitus in childhood. Dia- Arch Lat Nutricién 2009;59:159-165.
betes Metabol Res Rev 2004;20:150-157.
96. Garofalo R. Cytokines in human milk. J Pediatr
90. Virtanen SM, Knip M. Nutritional risk predictors 2010;156:S36-S40.
of beta cell autoimmunity and type 1 diabetes at a
young age. Am J Clin Nutr 2003;78:1053-1067. 97. Field CJ. The immunological components of human
milk and their effect on immune development in in-
91. Verhasselt V. Neonatal tolerance under breastfeed- fants. J Nutr 2005;135:1-4.
ing influence: the transforming growth factor-beta
in breast milk protects the progeny from allergic 98. Gudiel-Urbano M, Goii I. Oligosacéridos de la
asthma. J Pediatr 2010;156:S16-S20. leche humana. Papel en la salud y en el desarrollo
del lactante. ALAN 2001;51(4):332-339.
92. Kuzawa CW. Adipose tissue in human infancy and
childhood: an evolutionary perspective. Am J Phys  99. German JB, Freeman SL, Lebrilla CB, Mills DA.
Anthropol. 1998;Suppl 27:177-209. Human milk oligosaccharides: evolution, structures
and bioselectivity as substrates for intestinal bac-
93. Lonnerdal B. Nutritional and physiologic sig- teria. Nestle Nutr Workshop Ser Pediatr Program
nificance of human milk proteins. Am J Clin Nutr 2008;62:205-222.
2003;77:1537S-1543S.
94. Lonnerdal B. Bioactive proteins in human milk:

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 10, Namero 3 (Octubre) ; 2012

mechanism of action. J Pediatr 2010;156:S26-S30.

134



USO DE LOS ANALOGOS DE LA INSULINA DURANTE
EL EMBARAZO.

Aleida M. Rivas Blasco
Unidad de Diabetes y Embarazo. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”-Universidad de Carabobo. Valencia,

Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2012;10(3): 135-141

RESUMEN

Los analogos de la insulina se han usado en el tratamiento de la diabetes asociada al embarazo, aun sin la
aprobacion de instancias reguladoras. Con el fin de conocer su eficacia y seguridad materno-fetal, se realizo
la revision bibliografica sobre el tema. En cuanto a la Glulisina, no hay reporte de su uso en la gestacion.
Con Lispro, hay pocos estudios aleatorios donde se compare su uso con insulina humana regular, pero
hay variados estudios observacionales en su mayoria retrospectivos, que no revelan aumento de riesgo.
Referente a Aspart, se ha investigado en mujeres con diabetes tipo 1 durante el embarazo mediante un
ensayo clinico aleatorio controlado, donde se compara con insulina humana regular, cuyos resultados
sirvieron de base para la aprobacion de su uso en gestantes. Con Glargina, se han llevado a cabo estudios
observacionales, pero no aleatorios controlados y con Detemir, se finaliz6 el afio 2011 un estudio aleatorio
controlado, comparando con insulina humana NPH, cuyos resultados sustentaron la reciente aprobacion
por la Federal Drug Administration para su uso en embarazadas. En conclusion, Lispro y Aspart constituyen
las opciones de analogos de accion rapida a usar durante el embarazo cuando no sea posible controlar
las elevaciones postprandiales de la glucemia o prevenir hipoglucemias nocturnas y severas con insulina
humana. El andlogo de accion larga Detemir podra ser usado durante el embarazo, una vez aprobado por los
organismos nacionales correspondientes. Se requieren estudios aleatorios controlados en embarazadas para
Glargina y de costo-efectividad para todos los analogos de la insulina.

Palabras clave: diabetes, Embarazo, Analogos de la insulina

ABSTRACT

Insulin analogues have been used in the treatment of diabetes in pregnancy and some of them off-label.
To know the efficacy and safety of insulin analogues concerning mother and fetus, a literature review on
the subject was carried out. Regarding Glulisine, there are no reports on its use on gestation. On Lispro,
there are few randomized studies comparing its use to regular human insulin, however, there are several
observational studies, mostly retrospective, that do not reveal an increased risk. On Aspart, research has
been done on women with type 1 diabetes during pregnancy with a randomized controlled clinical trial
comparing it to regular human insulin; its results were used as a basis for its approval in pregnant women.
On Glargine, observational studies have been carried out, but none were randomized controlled. On Detemir,
a randomized controlled trial that ended in 2011 was carried out, comparing it to NPH human insulin; its
results supported the recent approval by the Federal Drug Administration (FDA) to be used in pregnant
women. In conclusion, Lispro and Aspart are the options of fast-action analogues for use during pregnancy
when the control of glucose postprandial elevations or the prevention of nocturnal and severe hypoglycemia
with human insulin is not possible. The long-lasting analogue Detemir may be used during pregnancy, once
it has been approved by national drug regulations. Randomized controlled studies during pregnancy are
required for Glargine and cost-efficacy studies for all insulin analogues.

Key Words: diabetes, Pregnancy, Insulin analogues

El embarazo es probablemente la etapa de la maternas y perinatales a corto y largo plazo.
vida de una mujer con Diabetes Mellitus donde El reto consiste en obtener perfiles glucémicos
se requiere el mas adecuado control metabdlico, similares a los de las gestantes no diabéticas,
con el fin de reducir las complicaciones manteniendo un delicado equilibrio para evitar
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tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia,
mediante el uso de medicamentos con un perfil
de seguridad materno-fetal bien establecido,
ademas de las medidas no-farmacologicas.

La insulina ha sido considerada el estandar
de oro del tratamiento durante el embarazo,
tanto en el caso de la Diabetes Pre-gestacional
como la Gestacional porque no cruza la barrera
placentaria y se ha demostrado su eficacia
para alcanzar y mantener un buen control
glucémico!. Su administracion debe satisfacer
las demandas generadas durante el dia por las
cargas exogenas de glucosa provenientes de
la ingestion de alimentos y las necesidades
basales debidas a la produccion nocturna de
glucosa endogena y la resistencia a la insulina
que ocurre en la madrugada.

Sin  embargo, el régimen de insulina
generalmente requiere dosis, horarios y
combinaciones diferentes al que pudo ser
optimo previo a la gestacion, ya que en algunas
embarazadas, los requerimientos bajan en el
primer trimestre, llevando a hipoglucemia si no
se ajustan las dosis, mientras que a partir de la

Revisiones

vigésima semana, aumenta la resistencia a la
insulina, y por tanto, los requerimientos de la
misma’.

La insulina humana de accion intermedia y
accion rapida se usa desde hace varias décadas
en esquemas basal-bolus de tres o mas
inyecciones al dia, o de accion rapida mediante
bombas de infusién continua subcutanea,
habiéndose demostrado su eficacia, seguridad
y costo-efectividad durante el embarazo. No
obstante, no siempre se logra suficiente control
de las excursiones glucémicas post-comidas y
ademas, cuando se optimiza el control, pueden
ocurrir episodios de hipoglucemia de severidad
variable, que pueden poner en peligro la vida®.
Por tanto, el desarrollo mas reciente de los
analogos de la insulina, ha generado grandes
expectativas, en el sentido de mayores ventajas
y menos desventajas que las que se tienen con
la insulina humana.

Algunas caracteristicas a tomar en cuenta para
la utilizacion de los analogos de insulina en las
embarazadas diabéticas, en comparaciéon con
la insulina humana, se muestran en la Tabla 1.

Tabla I. Caracteristicas seleccionadas de la insulina humana y analogos de la insulina.

Estudios en embarazadas Categoria en Costo Afinidad Potencia
embarazo*
por IGF-1** Mitogénica**
Insulina Multiples observacionales y B Bajos 100 100
Humana
Aleatorios controlados
Analogos de acciéon rapida
LiSpI'O Observacionales B Altos 15616 66+10
Pocos aleatorios controlados
Aspart Observacionales B Altos 81+ 09 55+22
Uno largo aleatorio controlado
Glulisina No reportes en embarazadas C Altos
Analogos de accion larga
Glargina Observacionales C Altos 641 + 51 783 £ 132
No aleatorios controlados
Detemir Uno largo aleatorio controlado B Altos 16 £ 01 ~11

*Categoria que le asigna la FDA a su uso en el embarazo de acuerdo al riesgo **Media + desviacion estandar Fuente de referencia: (11)
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ANALOGOS DE LA
ACCION RAPIDA

INSULINA DE

Se conocen tres analogos de accidn rapida:
Lispro fue el primero en ser utilizado en
embarazadas, Aspart, cuenta con aprobacion
internacional para su uso durante el embarazo
y Glulisina, cuyo uso no ha sido reportado
durante el embarazo.

Lispro

Sehanrealizado pocasinvestigaciones aleatorias
en embarazadas, donde se compare el uso del
analogo Lispro con el de la insulina humana
regular, asociado en ambos casos a insulina
humana NPH, siendo la primera, en mujeres
con Diabetes Gestaciona®. Existen variados
estudios observacionales, en su mayoria
retrospectivos, donde se muestra con Lispro
mejor control de las glucemias post-prandiales,
particularmente después del desayuno, con
control glucémico similar el resto del dia con
ambas insulinas®. En cuanto al descenso de la
HbA , los resultados son contradictorios, en
algunos trabajos no se obtuvieron diferencias®’
mientras que en otro, se observd mejor control
con Lispro®. La informacion con respecto a
la diferencia de incidencia de hipoglucemias
severas y nocturnas es escasa.

Al aplicar un cuestionario a 22 usuarias
de insulina regular y Lispro en embarazos
sucesivos, se obtuvo mayor grado de
satisfaccion con esta Gltima’. Aun cuando ha
habido reportes de malformaciones congénitas
en mujeres usando Lispro, otro trabajo no
obtuvo diferencia, entre los dos tratamientos’.
Al usar Lispro se ha encontrado una tasa mas
alta de recién nacidos grandes para la edad
gestacional'’. Es importante tomar en cuenta
que Lispro posee una mayor afinidad con
el receptor del factor de crecimiento simil a
insulina - 1 (IGF-1) que la insulina regular, lo
cual ha generado preocupacion sobre posibles
efectos promotores de crecimiento en el feto.

Sinembargo, losniveles detectados ensangre de
cordon umbilical después de la administracion
materna de Lispro son muy bajos y se conoce
que presenta una baja potencia mitogénica ''. Si
bien al inicio del uso con Lispro se publicaron
varios casos donde se habia desarrollado o
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agravado la retinopatia proliferativa en la
madre'?, posteriormente, esto fue atribuido
al brusco descenso de las cifras glucémicas.
Lispro se ubica en la categoria B de las Guias
de la Food Drug Administration (FDA) para su
uso en el embarazo, ya que estudios clinicos
adecuados no revelan aumento de riesgo para
el feto!, el Nivel de Evidencia (sustanciacion
cientifica en Medicina Basada en Evidencia) es
1, el grado de recomendacién es Ay se considera
seguro durante la lactancia'®. Los costos del
tratamiento con Lispro son mucho mas altos
que con insulina humana regular, constituyendo
una limitante para su uso masivo.

Aspart

Ademas de algunos trabajos observacionales,
se realizd un largo ensayo clinico aleatorio
controlado en mujeres embarazadas con
diabetes tipo 1, comparando Aspart con insulina
humana regular, asociado a insulina humana
NPH en ambos casos, observandose que las
excursiones hiperglucémicas postprandiales
fueron mas bajas con Aspart, especialmente
después del desayuno, mientras que las
glucemias preprandiales y la HbA  fueron
similares en los dos grupos. La incidencia de
hipoglucemias nocturnas fue menor con Aspart,
pero esta diferencia no fue significativa. El
score de satisfaccion fue mayor con Aspart y
puede reflejar la mayor flexibilidad del horario
de inyeccion en relacion a la comida'®.

El inicio de Aspart desde la etapa
preconcepcional tiende a reducir el riesgo de
hipoglucemias severas'>. Los costos de Aspart
son muy superiores a los de la insulina humana
regular, lo cual dificulta su uso generalizado.
No obstante, un estudio de costo-efectividad
realizado en el Reino Unido muestra mayor
frecuencia de nacimientos vivos a término
cuando se administré Aspart que con insulina
humana regular, sin un incremento de los
costos totales de tratamiento, planteandose que
se requiere un estudio prospectivo dirigido a
confirmar estos hallazgos'®.

En relacion a los resultados fetales y
perinatales, no se encontraron diferencias
entre ambos grupos de tratamiento en cuanto a
abortos, mortalidad perinatal, malformaciones
congénitas, peso al nacer e hipoglucemia

Uso de los analogos de la insulina durante el embarazo.



Aleida M. Rivas Blasco

Revisiones

neonatal. Solo se observd una tendencia a
menor frecuencia de parto pre-término cuando
se usO Aspart, que no alcanz6 significacion
estadistica!’. Una de las potenciales ventajas
del uso de Aspart durante la gestacion es que
presenta una baja afinidad por el receptor IGF-
1 y una baja potencia mitogénica. Aspart se
ubica también en la categoria B de las guias
de la FDA para su uso en el embarazo; debido
a que estudios clinicos adecuados no revelan
aumento de riesgo para el feto'!, el Nivel de
Evidencia es 1 y el grado de recomendacion
es A, considerandose segura su administracion
durante la lactancia'®.

Glulisina

Al no conocerse estudios sobre su uso durante
el embarazo, se le ubica en la categoria C de las
guias de la FDA, el Nivel de Evidencia es 4 y el
grado de recomendacion es D",

ANALOGOS DE LA INSULINA DE
ACCION LARGA

Se dispone actualmente de dos analogos
de accion larga con diferentes estructuras
y caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas: Glargina y Detemir. Su uso
en el embarazo habia sido limitado debido a
sus posibles efectos colaterales derivados de
su potencial teratogenicidad, embriotoxicidad,
inmunogenicidad con paso transplacentario, y
mitogenicidad!!. Hasta hace muy poco, no se
habia aprobado el uso de ninguno de ellos en el
embarazo y venian siendo prescritos fuera de
autorizacion, por lo cual su experiencia clinica
es escasa’.

Glargina

El uso de Glargina durante el embarazo se ha
reportado producto de estudios observacionales
retrospectivos con series muy pequeias, donde
se muestra que fue efectiva para alcanzar
control metabolico en siete pacientes'® y para
reducir las hipoglucemias nocturnas en un
caso'’. Mas recientemente, un estudio caso-
control comparé quince embarazadas con
diabetes tipo 1 usando Glargina con otras
quince usando insulina humana NPH, asociada
en los dos grupos a Lispro o Aspart, mostrando
que no hubo diferencia significativa en el
control glucémico entre ambos regimenes
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de tratamiento®. Estudios sobre toxicidad
reproductiva no han mostrado efectos directos
de Glargina sobre el desarrollo embrionario y
fetal en animales, pero se observd un aumento
del riesgo de abortos y muertes intrauterinas,
atribuidas a las hipoglucemias causadas
por las altas dosis empleadas®. Series de
102 y 115 mujeres gestantes tratadas con
Glargina muestran que no se obtuvieron
tasas de malformaciones congénitas u otros
resultados perinatales adversos mas alla de lo
esperado®?, pero se han observado en otros
casos, alteraciones del crecimiento fetal?®. Por
otra parte, se ha reportado la aceleracion de
la retinopatia diabética materna en algunos
casos, aun cuando no se pueden descartar
otros factores que influencian el curso de esta
microangiopatia durante la gestacion®*.

Pese a la poca probabilidad de atravesar la
barrera placentaria cuando Glargina se usa a
concentraciones terapéuticas®, la muy elevada
afinidad porelreceptor IGF-1 que pudiera causar
disrupcion de la proliferacion trofoblastica, con
desarrollo de defectos embrionarios y riesgo de
retinopatia en la madre, genera dudas sobre su
seguridad, estando colocada hasta ahora en la
categoria C de las guias de la FDA para su uso
en el embarazo''.

No debe usarse durante el mismo, hasta
tanto no se haya demostrado que es eficaz y
segura mediante largos ensayos aleatorios
controlados'®. Ademas, el perfil de seguridad
de este analogo de accion larga, dentro y fuera
del embarazo, se considera inconcluso debido
a los efectos mitogénicos y su posible relacion
con algunos tipos de cancer, de tal manera
que la European Medical Agency (EMEA) ha
solicitado un seguimiento de los pacientes con
riesgo potencial de cancer que reciben Glargina,
a causa de la probable biotransformacion
alterada de dicho analogo in vivo, cuyos
resultados deben ser presentados en el afio
2015%. Los costos del tratamiento con glargina
son mayores que con NPH, constituyendo una
de sus limitaciones desde el punto de vista de la
Salud Publica.

Detemir

Pocos trabajos se han publicado en relacion al
uso de Detemir en el embarazo. El primero fue
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una serie de 10 mujeres con diabetes tipo 1 a
quienes se administr6 Detemir al menos tres
meses antes y durante la gestacion, lograndose
buen control metabdlico al final de la misma,
sin desarrollo de retinopatia materna ni
malformaciones congénitas?’. Debido al uso
que se ha venido realizando de los analogos de
la insulina de accion larga sin la autorizacion
formal, se consideraba necesario establecer
claramente la seguridad y eficacia de los
mismos durante el embarazo. En tal sentido,
en los ultimos anos, se llevdo a cabo un
estudio aleatorio controlado en 79 centros
de 17 paises, con la participacion de 470
mujeres con diabetes tipo 1 embarazadas o
planificando estarlo, comparando el uso de
Detemir con el de insulina humana NPH,
asociado en ambos casos con Aspart?.

Los resultados finales muestran con Detemir
mejor control de las glucemias en ayunas
que con NPH, y tasas comparables de
hipoglucemia, con tendencia a mejores
resultados en aquellas que iniciaron la
terapia en etapa preconcepcional. No hubo
diferencias entre ambos grupos en cuanto
a valores de HbA , ganancia de peso,
dosis requerida o deterioro de retinopatia®.
Los resultados perinatales, aparentemente
similares con ambas insulinas, se publicaran
en detalle posteriormente.

Estudios en animales no mostraron diferencias
entre Detemir e insulinahumana conrespecto a
embriotoxicidad y teratogenicidad®’. Detemir
presenta muy baja afinidad por el receptor
IGF-1 y muy baja potencia mitogénica''.

En base a los resultados del estudio aleatorio
controlado referido®, el mas grande realizado
sobre el uso de analogos durante la gestacion,
Detemir fue, muy recientemente, pasado de
la categoria C ala B de las Guias de la FDA
para su uso en el embarazo, ya que estudios
clinicos adecuados no revelan aumento de
riesgo para el feto, el Nivel de Evidencia
es 1 y el grado de recomendacion es A,
considerandose segura su administracion
durante la lactancia'>. Aun se requiere para
su uso durante el embarazo, la aprobacion
por las instancias regulatorias nacionales.
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Por otra parte, Detemir representa costos
del tratamiento mas altos que con insulina
humana NPH, requiriéndose al igual que para
todos los andlogos de la insulina, estudios
de costo-efectividad durante el embarazo,
tal como el National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), lo ha realizado
en la diabetes tipo 2 fuera del embarazo,
concluyendo que son poco costo-efectivos?’.

A la luz de los conocimientos actuales, no
hay evidencias suficientes que justifiquen la
recomendacion de los analogos de la insulina
durante el embarazo como sustitutos de la
insulina humana NPH y regular, aun cuando en
algunos casos individuales pueden obtenerse
resultados  satisfactorios, particularmente
en la reduccion de hipoglucemias®. Por
otra parte, futuras investigaciones necesitan
incluir también el desarrollo de insulinas
que se ajusten con mayor exactitud a los
perfiles fisiologicos de la insulina durante el
embarazo, asi como su eficacia y seguridad®.

CONCLUSIONES

Los anélogos de la insulina de accidn rapida
Aspart y Lispro pueden ser una eleccion
durante la etapa preconcepcional y embarazo
particularmente en mujeres con diabetes tipo
1, cuando usando esquemas intensivos con
la insulina humana no se logra buen control
de los picos glucémicos post-prandiales
0 se presentan hipoglucemias nocturnas y
severas. Ambos analogos estan ubicados en
la categoria B de las guias de la FDA. No asi,
la Glulisina, por no haberse reportado su uso
durante la gestacion (categoria C FDA). En
cuanto a los andlogos de accion larga, no debe
usarse Glargina durante el embarazo hasta
tanto no se haya demostrado que es eficaz
y segura mediante largos ensayos aleatorios
controlados (categoria C FDA); y para
Detemir, es necesario esperar la aprobacion
de las instancias regulatorias nacionales, ya
que de acuerdo a la FDA, muy recientemente
fue pasada de la categoria C a la B. Se requiere
obtener mayores evidencias y resultados de
estudios de costo-efectividad que justifiquen
el uso durante el embarazo de los andlogos
en lugar de la insulina humana.
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RESUMEN
Objetivo: evaluar la frecuencia de suefio o descanso insuficiente y su asociacion con la edad y factores de
riesgo cardiometabolico (RCM) en mujeres carabobefias de estrato socioecondémico (ESE) bajo.

Métodos: se estudiaron 85 mujeres adultas (21-65 afos) aparentemente sanas, de ESE bajo (segiin método
de Graffar modificado), que asistieron a un centro ambulatorio de salud del Edo. Carabobo entre marzo-
junio 2011. La frecuencia de sueflo o descanso insuficiente se evalué mediante la pregunta: “;Durante los
ultimos 30 dias, cuantos dias Ud. ha sentido que no duerme o descansa suficiente?”. Se determinaron peso,
talla, circunferencia de cintura, presion arterial asi como glucosa, triglicéridos, colesterol total, LDLc y
HDLc en suero. Se calcularon indices de riesgo aterogénico e indice de masa corporal (IMC). Se establecio
sindrome metabolico (SM) segun criterios ATPIII.

Resultados: 24,6% de las mujeres reportaron >14 dias de suefio insuficiente en el ultimo mes. El
suefio insuficiente se asocié significativamente a edad > 40 afios, exceso de peso, obesidad central,
hipertrigliceridemia, relacion colesterol total/HDLc elevada, relacion triglicéridos/HDLc elevada y SM. El
riesgo de SM en las mujeres que reportaron >14 dias de suefio o descanso insuficiente fue 5,68 veces mayor
respecto de aquellas que no manifestaron tal alteracion (p=0,015), independientemente de su edad, IMC y
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus.

Conclusiones: ¢l suefio o descanso insuficiente fue frecuente y se asocioé significativamente a elevado RCM
en las mujeres estudiadas. Los resultados sugieren que el despistaje de suefio insuficiente debe integrarse a
la evaluacion de la salud cardiometabolica.

Palabras clave: sueflo, riesgo cardiometabolico, enfermedad cardiovascular, obesidad, sindrome metabolico.
ABSTRACT

Objective: to assess the frequency of perceived insufficient rest or sleep and their association with age and
cardiometabolic risk factors in a group of low income women.

Methods: we studied 85 low income women (21-65 years), apparently healthy, who attended an health
center in Carabobo State, Venezuela, between March to June 2011. The frequency of insufficient rest or
sleep was assessed using the question: “During the past 30 days, for about how many days have you felt
you did not get enough rest or sleep?”. Weight, height, waist circumference, blood pressure and serum
glucose, triglycerides, total cholesterol, LDL cholesterol and HDL cholesterol were measured. Atherogenic
indexes and body mass index (BMI) were calculated. Metabolic syndrome (MS) was established according
to ATPIII criteria.

Articulo recibido en: Julio 2012. Aceptado para publicacion en: Agosto 2012.

Dirigir correspondencia a: Marvin Querales. Av. Bolivar norte, sector La Ceiba, Callejon Pefia-Pérez, Edif. Somos, Apto. 6-1.
Valencia, Venezuela. Teléfono: +58 [241] 8380810. E-mail: marvinquerales@hotmail.com

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 10, Nimero 3 (Octubre) ; 2012 142



Trabajos Originales

Querales y cols

Results: 24.6% women reported > 14 days of insufficient rest o sleep in the last month. Perceived insuf-
ficient rest or sleep was significantly associated with age > 40 years, overweight, central obesity, hypertri-
glyceridemia, high total cholesterol/HDL cholesterol ratio, high triglyceride/HDL cholesterol ratio and MS.
The risk of MS in women who reported > 14 days of insufficient sleep or rest was 5.68 times higher than in
those that showed no such alteration (p= 0.015), independently of age, BMI and first-degree family history

of cardiovascular disease and diabetes mellitus.

Conclusions: perceived insufficient rest or sleep was common and significantly associated to high cardio-
metabolic risk in the studied women. The results suggest that insufficient sleep screening should be inte-

grated into the assessment of cardiometabolic health.

Keywords: sleep, cardiometabolic risk, cardiovascular disease, obesity, metabolic syndrome.

INTRODUCCION

El suefio adecuado, en términos no solo
de cantidad sino de calidad, constituye un
componente esencial de la salud que se
reconoce como un claro determinante de la
calidad de vida del ser humano'. Especial
consideracion merece el suefio en las mujeres,
los cambios fisiologicos en las hormonas
neuroendocrinas, temperatura corporal, humor
y estado emocional durante la pubertad, ciclo
menstrual, embarazo, post-parto y menopausia
tienen profundos efectos sobre la calidad del
suefio, el funcionamiento diurno y el bienestar
de las mujeres®>. Las alteraciones asociadas a
trastornos del suefio no quedan circunscritas
al area emocional y cognitiva, en tal sentido,
las evidencias indican que el sueflo modula
las hormonas involucradas en el control de
la glucosa y la regulacion del apetito y una
revision de los datos generados en la ultima
década sugiere que la reduccion recurrente de
la duracion del suefio y/o de su calidad son
factores de riesgo para la obesidad y diabetes®.
Asimismo se ha observado una asociacion
consistente entre el sindrome de apnea
obstructiva del suefio y el sindrome metabolico
(SM), independientemente del indice de masa
corporal (IMC) y de la edad*.

Casi la totalidad de lo que se conoce en
relacién a las consecuencias metabolicas del
suefio insuficiente proviene de trabajos que
han aplicado estudios polisomnograficos a los
sujetos en estudio. Sin embargo, se reconoce
que la polisomnografia es una técnica costosa y
no de uso rutinario, por lo que es poco accesible
a la poblacion general. En respuesta a las
desventajas que presenta la polisomnografia,
se ha tratado de explorar la calidad del suefio
mediante cuestionarios. En este de orden de
ideas, el Centro de Control de Enfermedades y
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Prevencion (CDC) desde 2008 evalua, a través
de una pregunta sencilla, la percepcion de suefio
o descanso insuficiente en sus estudios de
vigilancia de factores conductuales de riesgo.
Empleando la pregunta ;Durante los ultimos
30 dias, cuantos dias Ud. ha sentido que no
duerme o descansa suficiente?, la insuficiencia
de suefo o descanso se asocid a enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus y obesidad,
independientemente de la edad, género y
otros factores en una muestra multi-étnica de
norteamericanos adultos.

En los ultimos afios se han ampliado las
evidencias de una asociacion entre suefio y
estratificacion economica, documentandose
menor duracion y calidad del suefio en los
individuosubicadosenestratossocioecondmicos
mas bajos de paises desarrollados®’. Se ha
sefialado que los determinantes sociales del
sueflo constituyen un topico especialmente
relevante para la investigacion, a objeto de
entender las inequidades sociales de la salud,
sin embargo, en el ambito de América Latina
no se cuenta con literatura amplia sobre el
tema, a pesar de que en la region se ha revelado
una importante prevalencia de alteraciones
del suefio, lo cual es mas evidente entre las
mujeres®.

En linea con lo anterior, no existe un
amplio abordaje de la relacion suefio-riesgo
cardiometabolico en Venezuela, a pesar de que
las estadisticas publicas del afio 2008 situan a las
enfermedades del corazon y cerebro-vasculares
y a la diabetes como la primera, quinta y sexta
causa de mortalidad entre los venezolanos,
respectivamente; idéntica situacion se informé
en el Estado Carabobo’. Considerando todo
lo anteriormente expuesto y que la linea de
evidencia apunta a que los trastornos del
suefio estan asociados a un elevado riesgo
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cardiometabdlico (RCM), el presente estudio
tuvo como objetivo evaluar la frecuencia de
percepcion de suefio o descanso insuficiente y
su asociacion con la edad y factores de RCM
en un grupo de mujeres carabobenas de bajos
recursos socioecondomicos.

METODOLOGIA

Se tratd de un estudio descriptivo-correlacional
y de corte transversal, en el que se aplico
muestreo no probabilistico e intencional. La
poblacion estudiada estuvo constituida por todas
aquellas mujeres que asistieron a un despistaje
de hipertension arterial y otros factores de
riesgo cardiovascular realizado en un centro
ambulatorio de salud ubicado en el Municipio
Naguanagua, del Estado Carabobo, entre marzo
y junio de 2011 (N= 230). Se incluyeron en
la muestra 85 mujeres que cumplieron con
los siguientes criterios de inclusion: edad
comprendida entre 21-65 afios, aparentemente
sana, sin sintomas de procesos infecciosos/
inflamatorios para el dia del despistaje, de
estrato socioeconémico (ESE) bajo (IV y V
segun el método Graffar modificado) y que
completaron todas las evaluaciones previstas.
Se excluyeron las mujeres gestantes, lactantes
y aquellas que presentaron alguna de las
siguientes condiciones: antecedente personal
de enfermedad cardiovascular, hipertension
no controlada, diagndstico de cancer, diabetes,
insuficiencia renal o hepatica, cirugia o trauma
mayor reciente, enfermedades autoinmunes
o inflamatorias crénicas (artritis reumatoide
o espondilitis anquilosante), enfermedad
tiroidea o suprarrenal, en tratamiento con
insulina, corticoides, psicotropicos o terapia de
reemplazo hormonal, bajo régimen de pérdida
de peso, actividad laboral que incluyera turnos
rotativos de trabajo diurno y nocturno. Se
obtuvo consentimiento informado firmado de
las pacientes y se cumplieron todos los acuerdos
de la Declaracion de Helsinki. La direccion del
centro sanitario conocié y aprobo el protocolo
de estudio.

Se obtuvieron datos personales, datos
socioecondmicos, sociodemograficos y
laborales, antecedentes personales y familiares

en primer grado de consanguinidad de
hipertension arterial (HTA), enfermedad
cardiaca  isquémica  (ECI), accidente
cerebrovascular (ACV), diabetes mellitus

(DM) y otros antecedentes médicos personales,
fecha de ultima regla, habito tabaquico y
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tratamiento farmacoldgico mediante encuesta.
La encuesta también permiti6 evaluar la
frecuencia de suefio o descanso insuficiente. La
estratificacion socioecondmica de las mujeres
estudiadas se realizd aplicando el Método de
Graffar-modificado para Venezuela por Hernan
M¢éndez Castellano'’, el cual consta de cinco
estratos (I, II, III, IV y V), siendo los dos
ultimos correspondientes a pobreza relativa
(IV) y pobreza extrema (V).

Posterior a la encuesta se realiz6 una evaluacion
antropométrica y de presion arterial asi como
toma de muestra de sangre venosa, que se
desarrollaron de la siguiente manera:

Evaluacion Antropométrica y de Presion
Arterial: las mediciones antropométricas se
realizaron sin zapatos y con ropa minima.
Personal entrenado para tal fin determino el peso
con una balanza (HealthMeter) previamente
calibrada (precision= 0,1g) y la talla con
una cinta métrica no extensible (precision=
0,1cm) adosada a la pared''. Con ayuda de una
cinta métrica de igual precision se midio la
circunferencia de cintura (CC) colocandola a la
altura del punto medio entre la ultima costilla y
la cresta iliaca, con el sujeto en bipedestacion
al final de la espiracion no forzada. Se calculo
el indice de masa corporal (IMC-kg/m?)'?. Las
mujeres evaluadas se clasificaron en bajo peso
(< 18,5 kg/m?), normopeso (18,5-24,9 kg/m?),
sobrepeso (25-29,9 kg/m?) y obesidad (> 30 kg/
m?) de acuerdo al IMC'. Se defini6 obesidad
abdominal cuando la CC se encontré > 88 cm®.

Se midi6 la presion arterial con
esfigmomanémetro de mercurio calibrado,
aplicando el método auscultatorio y siguiendo
las recomendaciones del Séptimo Comité
Americano de  Prevencion, Deteccion,
Evaluacion y Tratamiento de HTA'; cifras de
presion sistélica > 140 mmHg y/o de presion
diastolica > 90 mmHg para el momento
del examen y/o cuando el individuo refirid
tratamiento  hipotensor, establecieron el
diagnostico de HTA™.

Evaluacion de Laboratorio: previo ayuno
de 12-14 horas se extrajeron 10 mL de sangre
por puncion venosa en el pliegue del codo.
Mediante centrifugacion se separo el suero en
el cual se determino glucosa, colesterol total
(CT) y triglicéridos (TGL) mediante métodos
enzimaticos-colorimétricos; el colesterol unido
a HDL (HDLc) se midi6 previa precipitacion
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con reactivo de fosfotungstato. Se establecio el
colesterol unido a LDL (LDLc) por diferencia
entre el CT y el colesterol determinado
en sobrenadante obtenido después de
precipitacion con sulfato de polivinilo disuelto
en polietilenglicol. Se calcularon los indices de
riesgo cardiovascular CT/HDLc y LDLc/HDLe
ademas de la relacion TGL/HDLc y colesterol
noHDL (CT-HDLc). La relacion TGL/HDLc
se ha propuesto como un marcador de riesgo
al asociar su aumento a insulinoresistencia y
disminucion del diametro de las particulas de
LDL" mientras que el colesterol noHDL incluye
cuantitativamente todas las lipoproteinas
aterogénicas que contienen apolipoproteina B
(VLDL, IDL, LDL y lipoproteina a)'c.

Los criterios diagnosticos para los factores de
RCM evaluados fueron los siguientes: glicemia
alterada en ayuno entre 100 y 125 mg/dL;
colesterol elevado > 200 mg/dL; HDLc baja
< 50 mg/dL; LDLc elevada > 160 mg/dL;
triglicéridos elevados > 150 mg/dL; relacion
CT/HDLc elevada > 4,5; relacion LDLc/HDLc
elevada > 3,0; relacion TGL/HDLc elevada
> 3,5 y colesterol noHDL elevado > 190 mg/
dL'3131718 Se definio diabetes mellitus cuando
la glicemia fue > 126 mg/dL y sindrome
metabolico (SM) segun lo propuesto por NCEP/
ATPIIT'*",

Suefio o descanso insuficiente: se evalu6 a
través de la siguiente pregunta ;Durante los
ultimos 30 dias, cuantos dias Ud. ha sentido
que no duerme o descansa suficiente?. Para
categorizar la respuesta se emple6 el criterio
aplicado previamente por otros autores!®?,
dividiéndose las mujeres estudiadas en aquellas
que informaron menos de 14 dias y aquellas que
informaron 14 o mas dias de suefio o descanso
insuficiente.

Analisis Estadistico: se calcularon estadisticos
descriptivos de tendencia central y de dispersion,
frecuencias absolutas y relativas. Se aplico el
test de Kolmogorov-Smirnov para conocer si
las variables siguieron la distribuciéon normal.
Se aplicé prueba t-student o la U de Mann-
Whitney para comparar las variables clinicas
y bioquimicas determinadas segin el nimero
de dias de suefio o descanso insuficiente en
el ultimo mes; se aplico la prueba de Chi-
cuadrado para asociar la presencia de los
factores de RCM estudiados al numero de dias
de suefio o descanso insuficiente. Se realiz6 un
analisis de regresion logistica para conocer si la
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presencia de SM, codificada como: Presente=1
y Ausente=0, fue predicha por la insuficiencia
de suefio o descanso independientemente
de la edad, IMC y antecedentes familiares en
primer grado de HTA, ECI, ACV y DM. Se
empled el método de seleccion por pasos hacia
delante para la introduccién/remocion de las
variables en el modelo de regresion logistica.
El paquete estadistico utilizado fue PASW
Statistics Multilenguaje version 18.0 y el nivel
de significancia empleado fue p<0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron 85 mujeres con edad promedio
de 45,7+11,6 afios, distribuidas de la siguiente
manera: 27% entre 21 y 40 afos y 73%
mayores de 40 afios. Segun el método de
Graffar modificado, 73% de las mujeres se
ubicaron en el estrato IV o pobreza relativa
y 17% al estrato V o en pobreza critica. La
frecuencia de antecedentes familiares en primer
grado de HTA, ECI, ACV y DM en el grupo
estudiado fue de 61,9%, 33,3%, 22,2% y 22,2%
respectivamente. Asimismo 47,6%  refirid
amenorrea de mas de un afo de duracion para el
momento del estudio y 23,8% eran fumadoras
y/o fumaron dentro de los cinco afios previos
a la evaluacion. La frecuencia de suefio o
descanso insuficiente en el grupo total fue de
24,7 % mientras que el factor de RCM mas
prevalente fue HDLc por debajo de los niveles
recomendados (81%) (Fig. 1). Otros factores
de RCM presentes en la mitad o mas de las
mujeres estudiantes fueron el exceso de peso
(sobrepeso y obesidad), obesidad central y SM.
No se encontraron casos de bajo peso.

En la Tabla I se presentan los valores medios
de las variables clinicas y bioquimicas en la
muestra total y segiin nimero de dias con suefio
o descanso insuficiente en el ultimo mes. El
IMC, la CC, la concentracion de triglicéridos
asi como las relaciones CT/HDLc y TGL/HDLc
fueron significativamente mayores en el grupo
de mujeres estudiadas que informo6 14 o mas
dias de suefio o descanso en el Gltimo mes en
comparacion con aquellas que documentaron
menos de 14 dias de suefio insuficiente.

El porcentaje de mujeres de mas de 40
aflos con suefio o descanso insuficiente fue
significativamente mayor en comparaciéon con
aquellas de < 40 afos (31,8% vs. 5,9%; p<
0,05). Asimismo, las frecuencias de exceso de
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Fig 1. Frecuencia de Suefio o Descanso insuficiente y Factores de Riesgo Cardiometabolico en la muestra estudiada.

Tabla I. Variables clinicas y bioquimicas obtenidas en la muestra total y categorizadas segiin
numero de dias con suefio o descanso insuficiente en el Gltimo mes.

No. dias con sueno o descanso

Muestra
insuficiente/altimo mes
Variable Total
<14 =14
(n=85)
(n=64 ) (n=21)
TMC (kg/m°) 29,3551 27,044 4 32,745,6
CC (cm) 94,9+12.4 92.5+12,8 100,8+10,27
PAS 126,2+20,8 123,7+21,5 133,3+18.4
PAS 81,6+13,8 80,0+14,6 85,3+10,6
Glicemia (mg/dL) 105,4+45,7 102,7+42.4 101,7+20,0
TGL (mg/dL) 145,2+80,0 131,9+72,5 1 80,5:|:95,7x
CT (mg/dL) 193,3+39.9 191,8+41.,0 202,0+37,3
LDLc (mg/dL) 123,4+38,2 122,7+38,3 130,6+38,6
HDLc (mg/dL) 42.8+9,1 44,0+9,0 39,6+8.5
Relacion CT/HDLc 4,7+1.4 4,5+1,2 5,3+1,6"
Relacion LDLc¢/HDLc 3,0+1,2 2,9+1,1 3,5+1.4
Relacion TGL/HDLc 3,62 4 3,2+2.2 4,8+2,7
Colesterol no HDL (mg/dL) 150,4+40,1 147,7+40,5 162,4+39.6

Resultados expresados como media aritméticatdesviacion estandar.

*p<0,05. Prueba de t-Student o U de Mann-Whitney segun el caso.

IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; PAS: presion arterial sistolica; PAS: presion arterial diastolica; TGL: triglicéridos; CT:
colesterol total; LDLc: colesterol unido a la lipoproteina de baja densidad; HDLc: colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad.

peso (sobrepeso y obesidad), obesidad central,
hipertrigliceridemia,  relacion ~ CT/HDLc
elevada, relacion TGL/HDLc elevada y SM se
hallaron significativamente asociadas al nimero

de dias con suefio o descanso insuficiente,
siendo mas elevadas entre las mujeres que
informaron 14 o mas dias de suefio o descanso
insuficiente en el ultimo mes (Fig. 2).
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Fig. 2. Frecuencia de Factores de Riesgo Cardiometabolico segiin niimero de dias de Suefio o Descanso insuficiente. *p<0,05;
**p<0,01. Prueba de Chi-cuadrado. LDLc: colesterol unido a la lipoproteina de baja densidad; CT: colesterol total; HDLc:
colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad; TGL: triglicéridos.

o,
C]

El analisis de regresion logistica demostrd
que el riesgo de presentar SM en las mujeres
que informaron >14 dias de suefio o descanso
insuficiente en el ultimo mes fue 5,68 veces
mayor (IC 95%: 1,40-25,98; p=0,015) respecto
de aquellas que informaron menos de 14
dias, independientemente de su edad, IMC y
antecedentes familiares en primer grado de
HTA, ECI, ACV y DM.

DISCUSION

El suefio constituye un proceso fisiologico
vital que cumple numerosas funciones,
entre las que se mencionan reparacion de las
células y desarrollo neuronal, aprendizaje y
procesamiento de la memoria. En el ano 2006,
el Instituto de Medicina de los Estados Unidos
de Norteamérica sefiald que la insuficiencia
cronica de suefio es un problema de salud que
aun no se reconoce como tal, a pesar de que
se asocia a numerosos problemas de salud
fisica y mental, alentando el desarrollo de
investigaciones en dicho campo?!.

Como se ha sefialado anteriormente, en nuestro
pais no existen datos amplios sobre el suefio,

147

de alli nuestro interés en dar el primer paso
estudiando mujeres carabobefias de bajos
recursos  socioeconomicos,  considerando
que la pobreza en Venezuela tiene rostro de
mujer y que constituyen un grupo vulnerable,
al desenvolverse en un ambiente estresor que
incluye condiciones sanitarias bajas, vivienda
inadecuada, bajo nivel educativo, desempleo,
ingresos variables y/o provenientes del sector
informal, graves situaciones de hostilidad
y violencia personal que se generan en
los sectores mas humildes y el desarrollo
simultaneo del rol matriarcal y patriarcal en
el hogar’®>. En tal sentido, el presente trabajo
evalué la percepcion de suefio o descanso
insuficiente en 85 mujeres que asistieron a un
centro de salud ubicado en el Estado Carabobo,
empleando para tal fin una pregunta que el CDC
incluy6 en sus estudios de salud de la poblacion
norteamericana desde 2008. En nuestro estudio
25% de las mujeres inform6 14 o mas dias de
suefio o descanso insuficiente en el iltimo mes,
lo cual fue ligeramente inferior a lo demostrado
con la misma pregunta en 403981 adultos
norteamericanos, observandose en la muestra
total una frecuencia de 28% que se elevo a
30,4% entre las mujeres?.
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De igual manera la frecuencia de suefio
insuficiente observada en esta investigacion
coincide con lo revelado por la primera encuesta
sobre prevalencia de alteraciones del suefio en
zonas urbanas de Latinoamérica (Sao Paulo,
Buenos Aires y Ciudad de México), en la que
cerca del 25% de los encuestados informaron
problemas de sueflo moderados y severos®.
Por su parte, Bouscoulet et al.** al evaluar
la prevalencia de los sintomas mas comunes
relacionados al suefio en 4533 individuos
provenientes de las areas metropolitanas de
Ciudad de México, Montevideo, Santiago de
Chile y Caracas, informaron que las frecuencias
de ronquidos, excesiva somnolencia diurna,
insomnio, apnea observada y sindrome de apnea
obstructiva del suefio fueron de 60,2%, 16,4%,
34,7%, 12,3% vy 10,1%, respectivamente;
incluso después de ajustar por factores de
confusion, las mujeres tuvieron la frecuencia
mas alta de insomnio y de uso de sedativos. En
el mismo estudio los caraquefios mostraron la
frecuencia mas elevada de siesta diurna.

La Fundacion Nacional de Suefio (National
Sleep Foundation, NSF) recomienda dormir
entre 7 y 8 horas/dia*. Sin embargo, al avanzar
las décadas se ha observado una progresiva
disminucion de las horas de suefio en las
sociedades modernas. En tal sentido, en una
muestra de 110.441 norteamericanos evaluados
entre 2004 y 2007, Krueger y Friedman?
reportaron que 28,3% de los adultos durmieron
6 o0 menos horas. Asimismo, una comparacion
de la duracion del suefio en trabajadores, entre
los periodos de 1985-1990 y 2004-2007, ha
demostrado un decremento de la misma en
siete de ocho sectores industriales?’. Entre los
factores responsables para esta disminucion de
la duracion del suefio se incluyen el incremento
de la luz ambiental, la introduccion de la luz
eléctrica, jornadas de trabajo mas largas, turnos
nocturnos, expansion del sector manufacturero
y de los servicios 24 horas, mantenimiento
de multiples trabajos y el advenimiento del
televisor, computador e internet!.

La condicién socioecondémica del individuo
también es otro factor a considerar. En un
estudio transversal ejecutado en la ciudad de
Bucaramanga, Colombia, los individuos con
sintomas de insomnio y consecuencias de éste
durante el dia mostraron un nivel educativo
significativamente menor, perteneciendo a un
estrato social mas bajo en comparacion con
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individuos sin insomnio®®. De modo similar,
en diversas investigaciones realizadas en
paises desarrollados se ha demostrado una
asociacion entre bajo ingreso, bajo grado
educativo y calidad de suefio autoinformada?®-3
asi como con indicadores objetivos del suefio®.
En particular, se ha encontrado que el ruido
exterior, la temperatura de la habitacion y
la preocupaciones por la salud median la
asociacion entre ESE y los puntajes de calidad
del suefio autoinformada; adicionalmente,
también los afectos negativos, caracterizados
por depresion, ansiedad y hostilidad, pueden
ser responsables de dicha asociacion®.

En los humanos tanto la duracion como la
arquitectura del suefio varian con la edad. A
partir de los 40 afios, los despertares frecuentes
y el avance de fase de suefio (alteracion del
ritmo circadiano vigilia-suefio) contribuyen
a disminuir el grado de eficiencia del suefio,
independientemente de que existan o no
trastornos de éste*!. Cuando se categorizaron las
mujeres estudiadas segin edad, utilizando como
punto de corte 40 afos, se observouna frecuencia
significativamente superior de insuficiencia de
suefio o descanso en las mujeres mayores 40
afos, lo cual es coincidente con lo reportado
por otros autores*>*, Durante el ciclo vital de la
mujer existen periodos de vulnerabilidad para
el desarrollo de problemas del suefio, como
son la menopausia y postmenopausia, ya que
la disminucion del estradiol circulante y de
la testosterona asi como el incremento de las
hormonas foliculoestimulante y luteinizante
estan asociados con cambios fisicos, fisiologicos
y psicologicos que afectan al sueno®'.

Trabajos previos han registrado una prevalencia
importante de factores de RCM en muestras
de dos municipios del Estado Carabobo***.
Situacion similar se confirma en la presente
investigacion, evidenciandose que de los
catorce factores evaluados nueve mostraron
porcentajes superiores al 40%, destacando la
disminucion de HDLc por debajo de los niveles
recomendados, el exceso de peso, la obesidad
central y el SM, todos los cuales se asocian a
su vez a dislipidemia aterogénica y resistencia
a la insulina. Aunque nuestra muestra no es
representativa de la poblacion venezolana, los
resultados encontrados alertan nuevamente
sobre la necesidad de que el Estado desarrolle
en el corto plazo programas de prevencion
masivos que permitan disminuir la frecuencia
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de factores de RCM vy la sostenida y elevada
mortalidad por causas cardiovasculares y por
DM que se observa entre los venezolanos.

En correspondencia con lo informado
por Shankar et al.’, quienes asociaron la
insuficiencia de suefio o descanso con
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
y obesidad en una muestra multi-étnica de
norteamericanos adultos, el presente trabajo
evidencio mayor RCM en el grupo de mujeres
estudiadas que manifestd suefio o descanso
insuficiente, encontrandose una asociacion
significativa entre éste y exceso de peso,
obesidad central, hipertrigliceridemia, relacion
CT/HDLc elevada y relacion TGL/HDLc
elevada. Asimismo el riesgo de SM se elevo
casi seis veces entre las mujeres que informaron
> 14 dias de suefio o descanso insuficiente en
el ultimo mes. En linea con estos resultados,
Wheaton et al.?® observaron que los dias de
suefio insuficiente siguieron una tendencia
positiva a través de las categorias de IMC en
una muestra de adultos norteamericanos. Por su
parte, empleando el indice de calidad de suefio
de Pittsburgh, Jennings et al.* han reportado una
asociacion significativa entre calidad de suefio
autoinformada y presencia de SM asi como CC,
IMC, porcentaje de grasa corporal, insulina
sérica, glicemia y resistencia a la insulina.
Adicionalmente también se han demostrado
concentraciones elevadas de triglicéridos y
niveles disminuidos de HDLc en mujeres que
duermen menos de cinco horas o mas de ocho
horas por noche?’.

Los mecanismos que explicarian la relacion
entre SMy los trastornos de suefio son complejos
y aun no estan completamente dilucidados. Se
plantea una relacion bidireccional entre ambos,
segun la cual la obesidad y la resistencia a
la insulina jugarian un importante papel, de
modo tal que la obesidad y los trastornos
como el sindrome de apnea obstructiva del
suefio favorecen mutuamente su progresion y
severidad. Los estudios indican que la falta
o privacion del suefio puede modular diversas
vias neurohumorales, activar respuestas
proinflamatorias y simpaticas  asi como
promover estrés oxidativo®*, todas las cuales
son cascadas comunes a la patogénesis de
enfermedades cardiometabolicas®.

Por ultimo conviene sefialar que esta
investigaciébn presenta limitaciones que,
en primer lugar, son inherentes a su disefo
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transversal, por lo que no es posible establecer
relaciones causales entre suefilo y RCM. En
segundo lugar, la percepcion de suefio/descanso
insuficiente es una variable subjetiva, en la que
las palabras “insuficiente” y “descanso” pueden
ser conceptualizadas en forma diferente por
cada individuo (por ej. algunos pueden haber
considerado descanso como el tiempo invertido
en dormir y ver television), de esta manera se
dificulta la comparacion de nuestros resultados
con medidas objetivas de suefo insuficiente que
se obtienen mediante polisomnografia. Tercero,
no se han incluido en los analisis posibles
variables de confusion como la ansiedad,
depresion, actividad fisica etc. aunque se
aplicaron criterios estrictos de inclusion.

En conclusion, en una muestra de mujeres de
bajo estrato socioeconomico residentes del
Estado Carabobo, Venezuela, la percepcion de
suefio o descanso insuficiente fue frecuente y se
asocio significativamente a elevado RCM en las
mujeres estudiadas. Los resultados sugieren que
la pesquisa del suefio o descanso insuficiente
debe integrarse al protocolo de evaluacion que
realizan los servicios de medicina general de
los centros de salud de atencidon ambulatoria, a
los fines de detectar los individuos que deben
someterse a valoraciones objetivas del suefio y
de alteraciones cardiometabdlicas.
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RESUMEN

Objetivo: determinar la frecuencia de complicaciones microvasculares (CM) en nifios y adolescentes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), y su asociacion con control metabolico, edad y tiempo de evolucion.

Métodos: se revisaron 253 historias de pacientes con DM1 (2004-2006). Se recolecto: edad, sexo, estadio
puberal, duracion de la diabetes, control metabdlico (promedio HbA 1¢) y presencia de retinopatia, nefropatia
y neuropatia.

Resultados: de los pacientes, 118 eran masculinos (46,6%) y 135 femeninos (53,4%), 8,7% preescolares,
31,7% escolares y 59,6% adolescentes. El 23,2% tenia buen control metabdlico, el 76,8% mal control.
Se estudio la presencia de complicaciones en 116 pacientes, 61 (52,6%) presentaron alteracion, 4 (3,5%)
tuvieron retinopatia, 57 (49,1%) nefropatia y 26 (22,4%) neuropatia. Las complicaciones mostraron
asociacion significativa con la duracion de la enfermedad (p<0,003), la edad (p<0,009), el desarrollo puberal
(p<0,007) y fueron mas frecuentes en los pacientes con mal control (no significativo). La edad fue la variable
explicativa mas importante de la presentacion de complicaciones (R%: 0,200; RRI: 1,227; IC: 1,108 a 1,358;
p=0,0001).

Conclusion: las CM en este grupo de pacientes con DM1 tuvieron una prevalencia similar a la reportada
en la literatura, y se asociaron con mayor duracioén de la enfermedad y mayor edad. Se deben proponer
estrategias para mejorar el control metabolico.

Palabras claves: diabetes mellitus tipo 1, control metaboélico, complicaciones cronicas.
ABSTRACT

Objective: to determine the frequency of microvascular complications (MC) in children and adolescents
with type 1 diabetes mellitus (DM1), and its association with metabolic control, age and time of evolution.

Methods: records of 253 patients with DM1 (2004-2006) were reviewed. Age, sex, pubertal status, duration
of diabetes, metabolic control (mean HbA 1¢) and presence of MC (retinopathy, nephropathy and neuropathy)
were collected.

Results: of the patients, 118 were male (46.6%) and 135 female (53.4%), 8.7% preschoolers, 31.7%
schoolchildren and 59.6% adolescents. Good metabolic control was observed in 23.2% and poor control in
76.8%. The presence of complications was studied in 116 patients, 61 (52.6%) showed alterations, 4 (3.5%)
had retinopathy, 57 (49.1%) nephropathy and 26 (22.4%) neuropathy. Complications were significantly
associated with disease duration (p <0.003), age (p <0.009), pubertal development (p <0.007) and were more
common in patients with poor control (not significant). Age was the most important explanatory variable of
the presence of complications (R2: 0.200; Odd’s ratio: 1.227, IC: 1.108 to 1.358, p=0.0001).

Conclusion: the MC in this group of patients with DM1 had a prevalence similar to that reported in the
literature, and were associated with longer duration of disease and older age. It should propose strategies for

improving metabolic control.

Key words: type 1 diabetes mellitus, metabolic control, chronic complications.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DMI1) es una de
las enfermedades cronicas mas frecuentes en la
nifiez, con una prevalencia de alrededor del 0,2%
enmenores de 20 aflos, y representa un problema
de salud publica a nivel mundial. Datos de
grandes estudios epidemioldgicos indican que
la incidencia de DM 1 se ha incrementado de 2
a 5% en el mundo, principalmente en menores
de 5 afos de edad'. Se reportan incidencias tan
bajas como 0,1/100.000 por afio en China y en
Venezuela, 2,4/100.000 en Japdn, intermedias,
de 10 a 20/100.000 por afio en Estados Unidos,
y tan altas como 36,5/100.000 por afio en
Sardinia y en Finlandia®>. En Latinoamérica se
espera un aumento del 14% en los proximos 10
afios®. A pesar de la tendencia familiar, que se
aprecia en aproximadamente 10% de los casos,
no existe un patron reconocido de herencia®.

La hiperglucemia juega un papel importante en
el desarrollo de complicaciones microvasculares
en adolescentes y adultos con DM1, por lo que
el adecuado control metabodlico es uno de los
pilares fundamentales del tratamiento intensivo
en la diabetes™®. En los pacientes adolescentes,
el tratamiento intensivo comparado con el
tratamiento convencional reduce el riesgo y
progresion de retinopatia en 53%, neuropatia
clinica en 60% y microalbuminuria en 54%.
La diferencia en valores de HbAlc fue de
8,1% en el grupo intensivo vs. 9,8% en el
convencional*”*.

Se ha determinado que las complicaciones
cronicas de la diabetes en los adultos
generalmente tienen su aparicion después de
diez o mas afios de evolucion de la enfermedad,
sin embargo existen pocos datos sobre esta
situacion en nifios y adolescentes’.

En general, las complicaciones cronicas son
infrecuentes en el nifio e incluso en el adolescente
con larga evolucion de la enfermedad, aunque
complicaciones incipientes pueden detectarse
desde 2 a 5 afios después del diagnostico.
La infancia y la adolescencia son periodos
durante los cuales la educacion y el tratamiento
intensivo pueden prevenir o retardar la aparicion
de complicaciones'’. El objetivo de este estudio
es determinar la frecuencia de complicaciones
microvasculares en nifios y adolescentes con
DM1, y establecer su asociacion con el control
metabolico, la edad y el tiempo de evolucion
de la diabetes.

Bricefio y cols

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Se trata de un estudio retrospectivo
y descriptivo donde se obtuvieron los datos
de las historias clinicas de 253 pacientes con
diagnostico de DM1, que asistieron a la consulta
de la unidad de diabetes del Hospital de Nifios
“J.M. de los Rios” durante un periodo de 3 afios
(2004 - 2006).

Procedimiento: De cada historia clinica se
obtuvieron los siguientes datos: edad del
paciente, sexo, tiempo de evolucion de la
diabetes, indice de masa corporal (IMC),
estadio de Tanner, grado de control metaboélico
de acuerdo a los niveles de HbAlc, evaluacion
nefrologica, oftalmologica y neurologica. Para
determinar el estado nutricional se considero:
obesidad si el IMC era >P97 segin edad y
sexo en las curvas para nifios y adolescentes
venezolanos realizadas por FUNDACREDESA
(Lopez y Landaeta 1991)', sobrepeso si el IMC
era > pc 90 y < pc 97, normopeso: si el IMC
se encontraba entre pc 10 y 90, bajo IMC: si
el IMC se encontraba < pc 10. Para determinar
el grado de control metabolico se promediaron
los valores de HbAlc (realizada mediante
Turbidimetria), efectuados cada 4 meses y
reportados a lo largo de todas las consultas; se
consideré un buen control en preescolares, un
valor de HbAlc < 8,5%, en escolares < 8% y
en adolescentes < 7,5%!2.

La evaluacion nefrologica fue realizada
por nefrologos pediatras, se determind
microalbuminuria, confirmada por hallazgo
de 2 o 3 muestras anormales en un periodo
de 3 a 6 meses, proteinuria en orina de 24 hs,
creatinina sérica y clearance de creatinina;
en la evaluacion nefrologica se considerd
nefropatia desde la presencia de hiperfiltracion,
con microalbuminuria que puede ser transitoria
o persistente, proteinuria, disminucion del
filtrado glomerular hasta la presencia de
enfermedad renal terminal. La evaluacion
oftalmolodgica se realiz6 por medio del fondo de
o0jo, practicado por médicos oftalmodlogos, y se
considerd retinopatia el hallazgo de cualquier
lesion sugerente de retinopatia no proliferativa
(microaneurismas, hemorragias intraretinales
en forma de manchas, edema retinal, exudados
céreos o lipidicos, dilataciones venosas que
pueden adoptar la forma de rosarios venosos,
anormalidades intraretinales microvasculares,
manchas algodonosas, anormalidades
arteriolares y areas de cierre capilar) o
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proliferativa (formacion de vasos retinales de
neoformacion o Neovasos o su complicacion).
La evaluacion neurologica fue realizada por
examen clinico incluyendo presencia de dolor,
parestesias, alteracion de la sensacion vibratoria
(diapasoén), valoracion de los reflejos rotulianos
y prueba de sensibilidad con monofilamento, y
en algunos casos, por velocidad de conduccion
nerviosa y electromiografia, realizados por
médicos neurdlogos y médicos fisiatras.
Todos los pacientes se realizaban monitoreo
ambulatorio de glucemias capilares y recibian
tratamiento intensivo de insulina para adecuado
manejo de la hiperglucemia, unos con insulinas
convencionales y otros con analogos de accion
ultrarrapida y lenta; ninguno estaba bajo el
régimen de bomba de infusion subcutanea de
insulina.

Analisis Estadistico: Las variables
cuantitativas se presentan en promedio y
desviacion estandar y las categoricas en
nimero y porcentaje. La asociacion entre las

Trabajos Originales

variables categoricas se establecid mediante
la aplicacion del chi cuadrado y la diferencia
estadistica entre las variables cuantitativas
se determino con la prueba T de student para
muestras no pareadas. Se realizd una matriz
de correlacion de Pearson entre las variables
estudiadas y se aplico el analisis de regresion
logistica uni y multivariante, con la presencia
de complicaciones crénicas como variable
dependiente, para determinar la variable
explicativa de los eventos. Los datos obtenidos
fueron procesados en el programa estadistico
SPSS, version 15. Se considerd significativa
una p <0,05.

RESULTADOS

En la tabla I se presentan los datos de edad,
sexo, duracion de la DM1, control metabdlico,
IMC y presencia de complicaciones crénicas
de los pacientes clasificados en preescolares,
escolares y adolescentes. Se evaluaron 253
pacientes, de los cuales 118 correspondieron

Tabla I. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de acuerdo a edad, sexo,
duracion de la diabetes, control metabolico, e IMC.

Variable Preescolares Escolares Adolescentes Total
n=22(8,7) n= 80(31.,6) n = 151(59,7) n =253(100)
Masculino 12 (4,7) 31 (12.,3) 75 (29.6) 118 (46.6)
Femenino 10 (4.0) 49 (19,4) 76 (30,0) 135 (53,4)
Edad (aios) 5,12 + 1,54 9,83+ 1,35%* 16,18 £ 2,69%* 13,21 = 4,44
Duraciéon DM 2,10 + 1,09 3,36 +2,14 7,09 +4,17* 5,48 = 3,98
(aﬁos)b
Buen Control® 9 (3,9 19 (7.8) 26 (11.,2) 54 (23,2)**
Mal Control 11 (4,7) 52 (22.,3) 116 (50,0) 179 (76.8)
IMC:
Bajo 1 (0,4) 9 (3.6) 18 (7,1) 28 (11,1)
Normal 20 (7.,9) 70 (27,7) 115 (45,5) 205 (81,0)
Sobrepeso 1(0,4) 1(0,4) 12 (4.,7) 14 (5,5)
Obesidad -- -- 6 (2.4 6 (2.4
Complicacion b
Presente 4 (3.4 5@4.3) 52 (44.,8) 61 (52,6)***
Ausente 5@4,3) 18 (15.5) 32 (27.,6) 55 (47.4)

Datos en N° (%) y X + DS. *Segn HbAlc en 233 pacientes. °Realizado en 116 pacientes.
*p=0,0001 vs escolar y preescolar ** chi cuadrado: p=0,02 *** chi cuadrado: p=0,003
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al sexo masculino (46,6%) y 135 al femenino
(53,4%), veintidos (8,7%) eran preescolares, 80
(31,7%) escolares y 151 (59,6%) adolescentes;
hubo 11 pacientes mayores de 19 afios de
edad, que fueron incluidos en el grupo de
adolescentes porque estaban en control en
la consulta de diabetes desde edades mas
tempranas. En relacion a la pubertad, 86
(34%) eran prepuberes (estadio I de Tanner),
69 (27,3%) estaban con pubertad en evolucion
(estadios 11 y III) y 98 (38,7%) eran puberales
(estadios IV y V). Con respecto a la duracion
de la diabetes se determind una media de 5,48 +
3,98 afios con un rango entre 0,5 y 20,40 afios.
En cuanto al control metabdlico, la HbAlc
se realizd en 233 pacientes; se determind que
54 pacientes (23,2%), se ubicaron en buen
control y 179 sujetos (76,8%) en mal control,
de los cuales 4,7% eran pre-escolares, 22,4%
escolares y 50% eran adolescentes. Se observo
una asociacion estadistica significativa entre
mal control y mayor edad cronologica (chi
cuadrado: p=0,02). Se observé que 28 (11,1%)
tenian un IMC bajo, 205 (81%) normal, 14
(5,5%) sobrepeso y 6 pacientes (2,4%) tenian
obesidad; no hubo asociacion estadistica entre
el IMC y la edad, aunque se debe senalar que
todos los obesos eran adolescentes. Se evaluo la
presencia de complicaciones en 116 pacientes,
encontrando que 61 pacientes (52,6%) tenian
alguna complicacion, la mayoria, el 44,8% eran
adolescentes (chi cuadrado: p=0,003). En el
analisis de correlacion se encontrd una relacion
positiva y significativa de los valores de HbAlc
con la duracion de la DM1 (1=0,236; p=0,0002)
y con el IMC (r=0,191; p=0,003).

En la Fig. 1 se presenta la distribucion de
los pacientes de acuerdo a la presencia de
complicaciones cronicas y a la edad. De los
253 pacientes a 116 (46%) se les realizo la
evaluacion para determinar la presencia 6 no
de complicaciones cronicas microvasculares.
Se encontr6 retinopatia solo en 4 pacientes
(3,5%), todos adolescentes, nefropatia en 57
pacientes (49,1%), que fue la complicacion mas
frecuente, 4 eran preescolares, 4 escolares y 49
(42,2%) adolescentes y la neuropatia se observo
en 26 pacientes, que representa el 22,4%, todos
excepto uno eran adolescentes (21,6%). La
nefropatia y la neuropatia mostraron asociacion
significativa con las mayores edades (Chi
cuadrado: p=0,002 y p=0,009, respectivamente).

En la figura 2 se presenta la asociacion entre
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Fig. 1.- Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo
1 de acuerdo a la presencia de complicaciones cronicas y la
edad. (%). Anilisis realizado en 116 pacientes. Chi cuadrado: *
p=0,009 ** p=0,002

O Prepuberal O Pubertad en Evolucion @ Pubertad Completa

40
35
30
25
%20
15
10

35
.l
0 T

Retinopatia

Nefropatia

Neuropatia

Fig. 2.- Distribucion de los pacientes con DM1 de acuerdo a

la presencia de complicaciones y al estadio puberal. Analisis
realizado en 116 pacientes. (%). Chi cuadrado: ** p=0,0001 *
p=0,007

la presencia de complicaciones cronicas y el
desarrollo puberal. Se observa que los 4 casos
de retinopatia estaban en pubertad (Tanner
IV y V). Entre los afectados de nefropatia,
el 6% eran prepuberales (n=7), 9,5% tenian
pubertad en evolucion (Tanner I y III) (n=11)
y la mayoria, 33,6% tenian pubertad completa
(n=39). Entre los afectados con neuropatia,

155 Prevalencia de complicaciones microvasculares en nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1



Bricefio y cols

uno era prepuber (0,9%), 7 (6%) estaban
con pubertad en evolucion y 18 (15,5%) con
pubertad completa. Fue evidente una asociacion
estadistica significativa entre la presencia de
nefropatia y neuropatia con el mayor desarrollo
puberal (Chi cuadrado: p=0,0001 y p=0,007
respectivamente).

En relacion al sexo, se observa en la figura 3
que no hubo diferencia significativa en la
presentacion de las complicaciones, siendo
afectados con retinopatia el 2,6% de los
varones (n=3) y 0,9% de las hembras (n=1).
Entre aquellos con nefropatia, el 25,9% (n=30)
eran varones y el 23,3% (n=27) hembras. Con
neuropatia, estaban afectados 13 de cada sexo
(11,2%).
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15 (12,9%) tenian 5 a 10 afios y 9 pacientes
(7,8%) tenian mas de 10 anos de evolucion
de la enfermedad (p=0,001). En 77,6% no se
reportaron alteraciones en la velocidad de
conduccion ni en la electromiografia (Fig. 4).
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Fig. 3.- Distribucion de los pacientes con DM1 de acuerdo a la
presencia de complicaciones y el sexo. Analisis realizado en 116
pacientes. (%).

Con respecto a la duracion de la diabetes, se
observa una asociacion claramente significativa
de presentacion de las complicaciones en
pacientes con mas de 5 afios de enfermedad.
La retinopatia solo se present6 después de 10
anos de evolucion (p=0,0001). La nefropatia
se encontrd en 14 pacientes (12,1%) de los que
tenian menos de 5 afios de enfermedad, todos
con microalbuminuria, en 25 (21,6%) entre 5 y
10 afios de evolucion y en 18 pacientes (15,5%)
en los que tenian mas de 10 afios de enfermedad
(p=0,003); de los 57 pacientes con nefropatia
que iniciaron con microalbuminuria, cinco
pacientes evolucionaron a macroalbuminuria,
en 34 desaparecid la microalbuminuria a los dos
afnos de seguimiento, y so6lo un adolescente en
mal control metabdlico presentd hipertension
arterial. Ninguno de los pacientes presentd
enfermedad renal terminal. La neuropatia
estuvo presente en 22,4% de los pacientes, solo
2 pacientes (1,7%) tenian menos de 5 afios,
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Fig. 4.- Distribucion de pacientes con DM1 de acuerdo a la
presencia de complicaciones y la duracion de la diabetes.
Analisis realizado en 116 pacientes. (%). Chi cuadrado: *
p<0,003 ** p=0,0001

En la Figura 5 se muestra la asociacion
entre el control metabdlico y la presencia de
complicaciones cronicas en 112 pacientes que
tenian las evaluaciones completas. La mayoria
de estos pacientes, 92 (82,1%) tenian mal control
metabolico. Se observa que las complicaciones
cronicas fueron mas frecuentes en los pacientes
con mal control metabdlico. Entre los que
tenian retinopatia, la mayoria, 3 de 4 pacientes
(2,7% del total) estaban en mal control. Entre
los afectados con nefropatia, 45 de 54 pacientes
(40,2% del total) tenian mal control y entre
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Fig.5.- Distribucion de los pacientes con DM1 de acuerdo a la
presencia de complicaciones y el control metabdlico. Analisis
realizado en 112 pacientes. (%).
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los que cursaban con neuropatia, 23 de 25
pacientes (20,5% del total) estaban en mal
control metabolico. Esta asociacion no mostro
significancia estadistica, ya que la mayoria de
aquellos pacientes sin complicaciones, también
tenian con mas frecuencia un mal control
metabolico.

Se aplico el analisis de regresion logistica para
determinar las variables explicativas de la
presentacion de complicaciones cronicas en este
grupo de pacientes; en el analisis univariante se
encontré que la duracion de la DM, el estadio
de Tanner y la edad, fueron significativas,
mientras que la HbAlc no tuvo una influencia
significativa. En el analisis multivariante, con
inclusion de las variables significativas, se
comprobo que la duracion y el estadio de Tanner
perdieron su significancia estadistica, mientras
que la variable edad continu6 manteniendo
su significancia (p=0,0001), quedando ésta
como la variable explicativa mas importante
de la presentacion de complicaciones, con un
R?de 0,200, esto es una explicacion del 20%
de las complicaciones y un Exp(B) o riesgo
relativo indirecto de 1,227, con un intervalo de
confianza de 1,108 a 1,358 (Tabla II).

Tabla II. Analisis de Regresion logistica con la
presencia de complicaciones cronicas de la DM1
como variable dependiente

Variable Univariante Multivariante
Valor p Valor p

Duracion DM 0,0001 0,075

Estadio Tanner 0,001 0,777

HbAlc 0,178 -

Edad 0,0001 0,0001 R’=0,200
Exp(B)=1,227
1.C=1,108-
1,358

DISCUSION

En este estudio se presentan los hallazgos de
complicaciones cronicas microvasculares en un
grupo de 253 niflos y adolescentes con DM,
cuya distribucion por sexo y estado nutricional
fue similar a lo descrito en estudios anteriores'’.
Las complicaciones microvasculares de la
diabetes son mas comunes en la DM tipo 1
que las macrovasculares'*. Las complicaciones
microvasculares causadas por la diabetes
son muy raras en nifios en los primeros afios
posteriores al diagnodstico. En este estudio se
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investigd la relacion de estas complicaciones
con la edad, el estadio puberal, la duracion de
la diabetes y el control metabolico.

El mayor tiempo de evolucion de la diabetes,
la mayor edad y la pubertad son factores de
riesgo para el desarrollo de complicaciones.
Los afos prepuberales de la duracion de la
diabetes tienen un impacto significativamente
menor, especialmente antes del comienzo
de la adrenarquia'® '>!*, En nuestro estudio
se comprobé una mayor frecuencia de
complicaciones microvasculares en aquellos
diabéticos con mayor duracion de laenfermedad,
asi como los de mayor edad y postpuberales,
siendo la edad, la principal variable explicativa
de la presentacion de complicaciones.

El control glucémico mejora los resultados
vasculares en DM 1, por ello es preocupante
la alta frecuencia de mal control metabolico,
principalmente entre nuestros adolescentes,
hallazgo que ha sido reportado en otros
estudios!”!8, Varios factores han sido implicados
en este mal control glucémico en jovenes, la
resistencia insulinica asociada a la pubertad,
el miedo a las hipoglucemias severas y los
cambios psicolégicos de la adolescencia, entre
otros". La exposicion a la hiperglucemia por
largo tiempo, previo al diagndstico, puede ser
un potencial factor contribuyente para el mal
control metabolico, pero no todos los pacientes
con mal control desarrollan complicaciones, ni
el control estricto las previene completamente;
se plantea que hay cierta predisposicion
genética para el desarrollo temprano de estas
complicaciones®. En nuestro estudio, aunque
no hubo una asociacion significativa, fue
evidente la mayor frecuencia de complicaciones
microvasculares en aquellos pacientes mal
controlados.

EL DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial Research Group)” muestra que el control
glicémico intensivo reduce las complicaciones
cronicas vasculares de la hiperglucemia en DM
1. Desafortunadamente las complicaciones de
la diabetes contintan siendo la mayor causa de
morbilidad y mortalidad en personas con DM
1. Se recomienda que todos los esfuerzos sean
enfocados en alcanzar un adecuado control tan
pronto como sea posible, esto es especialmente
importante en los primeros afios del diagnostico
de la diabetes para evitar en el futuro, el efecto
deletéreo de la memoria metabolica; se debe
estimular la modificacion en los estilos y calidad
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de vida de estos pacientes, implementandose
adecuados programas educacionales, guias
de tratamiento y protocolos de seguimiento
estandarizados para garantizar una mejor
atencion sanitaria a los niflos y adolescentes
con diabetes, para prevenir complicaciones
tanto agudas como cronicas, y mejorar su futura
calidad de vida'®?'.

En cuanto a la retinopatia diabética (RD), la
progresion puede ser rapida, especialmente
en los adolescentes que tienen mal control
metabolico, aparece en una tercera parte de los
diabéticos con mas de 15 afios de enfermedad
y es la primera causa de ceguera en los paises
industrializados en mayores de 25 afios, y
puede ser reversible en fases tempranas'®. En
la actualidad existen estudios en adolescentes
y jovenes (hasta 25 afios) que refieren
prevalencias de retinopatia variables entre un
10% y un 50%'>?2?* En nuestro trabajo, de los
116 pacientes evaluados se reportd retinopatia
diabética en el 3,5%; tres de los cuales estaban
en mal control metabdlico, todos adolescentes
y con mas de 10 afios de evolucion de la
enfermedad. La baja frecuencia encontrada
podria estar relacionada con los diferentes
métodos diagnosticos, ya que en nuestro trabajo
no se realizdo angiografia con fluoresceina.
Olsen y cols en Dinamarca® reportaron una
incidencia de 57,8%. El estudio Wisconsin®
publicado en 1994 referia incidencias de RD
tras 10 afios de seguimiento de un 78%.

Sin embargo, el estudio DCCT’ logra un gran
descenso de RD en el grupo de diabéticos
adolescentes sometidos a terapia intensiva
frente a aquellos tratados con terapia
convencional. Algunos trabajos prospectivos
como el estudio Berlin'* realizado en 346
jovenes diabéticos, encuentran diferencias
en el tiempo de progresion a RD segun el
grado de control metabolico; este grupo
valoré la existencia de retinopatia mediante
angiografia con fluoresceina y refieren un
tiempo medio de progresion a RD de 25 afios
en aquellos con HbAlc <7% frente a 12 afios
en los que presentaron valores de HbAlc
>9%. En el estudio EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications
Study Research Group) después de 10 afios
de seguimiento en adultos, la reduccion del
riesgo de progresion a retinopatia proliferativa
fue del 56 al 59%, con prevalencias de 6,5%
y 19% en el grupo de tratamiento intensivo y
convencional respectivamente, sin embargo,
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en el grupo de los adolescentes este efecto no
fue tan marcado, con una reduccion ajustada de
32% 6.

En un estudio realizado en Colombia,
Pamplona, se refleja tendencia al descenso de
RD con el mejor control, se reportd 16,4%
de retinopatia, fundamentalmente de grado
incipiente, en jovenes con una evolucion media
de la enfermedad de 1344 afios y un riesgo de
RD 5,8 veces menor en aquellos jovenes con
HbAlc <7% en la pubertad'®.

En cuanto a la pesquisa de RD, se recomienda
evaluacion inicial oftalmologica, por un
observador experimentado, tan pronto se
haga el diagnostico de DM1, para descartar
cataratas o vicios refractivos mayores que
requieren tratamiento; se recomienda durante el
seguimiento, el descarte de RD cada 2 afios en
los puberales y cada 5 afos en los prepuberales'.
Otros autores refieren que la frecuencia de la
pesquisa de retinopatia en general debe hacerse
anualmente, o mas frecuente si hay factores
importantes de riesgo para la pérdida visual.
Los que tienen mas de 10 afios de duracion
de la diabetes con antecedentes minimos de
retinopatia en la fotografia del fondo de ojo y
control glucémico adecuado, pueden realizarse
evaluacion 2 veces al afio'.

La nefropatia diabética (ND) es la mayor
causa de morbilidad y mortalidad entre adultos
jovenes con diabetes tipo 1. Esta complicacion
es la primera causa de insuficiencia renal
terminal en adultos en los paises desarrollados.
En diabéticos, ademas de ser la causa mas
frecuente de fallo renal, se asocia a la aparicion
de complicaciones macrovasculares. El tiempo
de evolucion de la diabetes, tanto prepuberal
como postpuberal, aumenta el riesgo de
desarrollar microalbuminuria y, por tanto,
aumenta el riesgo de nefropatia. El mal control
metabolico y, especialmente, la hipertension,
sobre todo si existen antecedentes familiares,
son otros factores claramente implicados'.
En el estudio DCCT se mostraron tasas de
excrecion de albumina menor en los pacientes
que se encontraban en el grupo de tratamiento
intensivo en comparacion con el grupo
convencional, este efecto se mantuvo después
de 10 afios de seguimiento en el estudio EDICY.

En nuestro estudio se reportd una prevalencia
de microalbuminuria de 8% entre los diabéticos
en buen control, probablemente transitoria, al
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igual que lo descrito en estudios previos donde
se describen incidencias entre 4 y 20%?. En los
pacientes en mal control metaboélico se encontrd
nefropatia en 40,2%, similar a la de otros
estudios, alrededor de 40%2*%%; la gran mayoria
eran adolescentes y con una evolucion de la
enfermedad entre 5 y 10 afos. Para descartar
nefropatia se debe hacer determinacion de
microalbuminuria anual tras dos afios de
diabetes en los adolescentes y tras cinco afios
en los prepuberales. Pruebas anormales deben
ser repetidas, ya que la microalbuminuria puede
ser transitoria. Cuando la microalbuminuria es
persistente, se recomienda realizar descarte
de retinopatia, neuropatia y alteraciones
en los lipidos'®®. Se recomienda tomar la
tension arterial en cada consulta o al menos
una vez al afio e indicar inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) en nifios con hipertension arterial, ya
que han demostrado ser efectivos y seguros
en estudios realizados a corto plazo. Aunque
es controversial, la mayoria de los autores
también recomienda la administracion de IECA
a pacientes normotensos con microalbuminuria
persistente, como protector renal, ya que
retrasa la evolucion a nefropatia franca y
disminuye la excrecion renal de albumina, con
el inconveniente de que la interrupcion del
tratamiento conlleva un rapido aumento de la
misma®.

La neuropatia diabética es una de las
complicaciones tardias de la diabetes que
produce morbilidad significativa, clinicamente
es muy infrecuente en la edad pediatrica, pero
estudios de conduccion nerviosa periférica
y de funcién autondomica han demostrado
la existencia de alteraciones subclinicas en
una proporcion de los pacientes pediatricos
con DMI%” La diabetes puede afectar el
sistema nervioso autonomico y periférico. La
polineuropatia diabética afectaria entre 40
a 50% de la poblacion con DM 1 con mas de
10 afios de evolucion de su enfermedad. En el
estudio de Nelson? se estima que la neuropatia
diabética se presenta en la mitad de todos
los niflos con diabetes con mas de 5 afios de
duracion de la enfermedad y cerca del 25% en
los diabéticos de reciente diagnostico. Olsen
y cols® reportan que solo 0,5% de pacientes
jovenes con evaluaciones neurologicas
alteradas al inicio, desarrollaran neuropatia
diabética permanente en un periodo de 5
afos. En el estudio del Reino Unido* no hubo
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neuropatia diabética en los pacientes menores
de 20 afios. El riesgo relativo de neuropatia
entre los diabéticos es siete veces superior al de
la poblacion general®'.

En nuestro trabajo no se hizo evaluacion de
los casos de neuropatia autonémica. El factor
modificable de mayor importancia para prevenir
la neuropatia, es la hiperglucemia, que debe
normalizarse lo antes posible®. Para detectar la
neuropatia se incluyen el interrogatorio anual
sobre historia de dolor, parestesias, estudio de la
sensacion vibratoria (diapason), valoracion de
los reflejos rotulianos y prueba de sensibilidad
con monofilamento'; la evolucion posterior
de dichos hallazgos es variable y, aparte de la
optimizacion del control glucémico, solo en
determinadas ocasiones esta aprobado el uso de
Gabapentina para el dolor neuropatico severo
en nifios y adolescentes mayores de 12 afios.
Con respecto a la utilizacion de antidepresivos
como la Amitriptilina su uso no esta aprobado
en nifos?*¥2,

Con base a nuestros resultados se concluye
que en este grupo de pacientes con diabetes
tipo 1 hubo una frecuencia de complicaciones
cronicas (52,6%) similar a la reportada en la
literatura, altamente asociada a una mayor
edad y duracion de la enfermedad. Se observd
un alto porcentaje de pacientes en mal control
metabolico, por lo que se deben implementar
estrategias para mejorar esta situacion, asi
como protocolos de estudio para el descarte de
complicaciones cronicas.
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RESUMEN
Objetivo: evaluar el efecto de la combinacion fija de vildagliptina o sitagliptina con metformina sobre la
lipemia postprandial (PP) en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) previamente tratados solo con metformina.

Métodos: cincuenta y siete pacientes con DM2 tratados con metformina y dieta, con valores de HbAlc
entre 6,5-8,5% participaron en estudio aleatorizado, doble ciego de 8 semanas. Los participantes recibieron
una carga oral de grasa antes y después de 8 semanas de la administracion aleatorizada de combinacion fija
vildagliptina/metformina(grupo 1; n=29) o sitagliptina/metformina (grupo2; n = 28). Muestras de sangre
se tomaron basalmente y a intervalos de 2 horas durante 8 horas después de la ingestion de la carga grasa.

Resultados: la respuesta PP integrada de triglicéridos (AUC-TG) disminuy6 en el 76% de los pacientes
del grupo 1 y en el 64% del grupo 2. El perfil lipidico en ayunas no mostr6 cambios significativos post
tratamiento. La glucosa en ayunas y 2h PP y la HbAlc disminuyeron significativamente en ambos grupos
(p<0,01) acompafiado de una disminucion del IMC y la presion arterial (p<0,01). No se observaron efectos
adversos.

Conclusiones: ademas de mejorar el control glucémico, el tratamiento con combinacion fija de vildagliptina/
metformina o sitagliptina/metformina tiene un efecto beneficioso similar sobre la lipemia PP, lo cual es
importante para mejorar el riesgo cardiometabolico de los pacientes con DM2.

Palabras clave: lipemia postprandial, vildagliptina, sitagliptina, DM2.
ABSTRACT

Objective: to assess the effect of fixed combination of vildagiptin/metformin and sitagliptina/ metformin on
postprandiallipemia (PP) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM?2).

Methods: fifty-seven patients with DM2 previously treated with metformin and diet and HbAlc between
6,5-8,5% participated in a 8§ weeks randomized, double blind study. An oral fat load was performed at base-
line and 8 weeks after treatment with fixed combination of vildagliptin/metformin (grupo 1; n=29) or sita-
gliptin/metformin (group 2; n=28) twice a day. Blood samples were taken at baseline and at 2 hours interval
during 8 hours after oral fat load.

Results: integrated postprandial triglyceride response (AUC-TG) decreased in 76% of patients of group 1
and 64% of group 2. Fasting lipoprotein profile did not show significant changes post treatment. Both fasting
and 2h postprandial glucose and HbA 1c showed a significant decrease in both groups, in association with a
decrease of body mass index and blood pressure (p<0,001). No adverse effects were observed.

Conclusions: besides improving glucose control, fixed combination of vildagliptin/metformina or sita-
gliptina/metformin treatment has a beneficial effect postprandial lipemia which is important to improve the
cardiometabolic risk of type 2 patients.

Key words: postprandial lipemia, vildagliptin, sitagliptin, DM2.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta asociada
con un aumento de la morbi-mortalidad por
enfermedad cardiovascular (ECV), con un
riesgo 2-4 veces mas alto para desarrollar
enfermedad coronaria' y de 3-8 veces para
mortalidad por esta causa’. Este riesgo
aumentado se ha relacionado a la coexistencia
de resistencia a la insulina, hipertension arterial,
obesidad, hiperglucemia y dislipidemia®.

Estudios epidemiologicos han sugerido que
la hipertrigliceridemia, tanto en ayunas como
en estado postprandial es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de ECV tanto en
diabéticos como no diabéticos, sin embargo, la
concentracion postprandial de triglicéridos (TG)
se ha considerado como un mejor predictor de
eventos cardiovasculares que la concentracion
en ayunas*”’.

El tratamiento de la DM2 tradicionalmente se ha
enfocado sobre el control glucémico dirigido a
reducir las complicaciones microvasculares, sin
embargo, el objetivo terapéutico también debe
incluir lareduccion del riesgo de complicaciones
macrovasculares, como la  enfermedad
coronaria, infarto del miocardio y enfermedad
cerebro vascular, las cuales son causas
importantes de muerte en pacientes con DM2.
El tratamiento farmacoldégico actual incluye
una variedad de medicamentos que actian a
través de diversos mecanismos de accion, sin
embargo, la eficacia a largo plazo es limitada
dada la naturaleza progresiva de la enfermedad.
Los agentes farmacoldgicos aprobados maés
recientemente  incluyenlos analogos del
péptido similar al glucagdén tipo 1 (GLP-1) y
los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4,
(DPP4, enzima involucrada en la degradacion
del GLP-1) los cuales ejercen sus efectos a
través de potenciar la sefalizacion del receptor
de incretina. La sitagliptina y la vildagliptina,
inhibidores selectivos de la DPP4, mejoran
el control glucémico por aumentar las
concentraciones de GLP-1 y la funcién del
islote pancreatico en respuesta a la glucosa
oral y en los pacientes con DM2 aumentan la
secrecion de insulinay suprimen la secrecion del
glucagon®!®. Ademas del efecto sobre el control
glucémico, se ha demostrado que el GLP-1
reduce la absorcion de TG a nivel intestinal y la
produccion de apoproteinas!!; el GIP aumenta
el aclaramiento de los quilomicrones'? y reduce
la concentracion de TG posterior a una carga

Yaruro y cols

grasa'®. El efecto de los inhibidores de la DPP4
sobre el metabolismo de las lipoproteinas ha
sido evaluado recientemente. Matikaineny cols.
demostraron que el tratamiento con vildagliptina
a pesar de no inducir cambios significativos
en los lipidos en ayunas, mejora la respuesta
postprandial de TG y el metabolismo de las
particulasde lipoproteinas ricas en TG y apo
B-48 posterior a la carga de grasa'®; resultados
similares han sido observados recientemente
con sitagliptina® y alogliptina sola o en
combinacion con pioglitazona'®.

La metformina, biguanida usada ampliamente
en el tratamiento de la DM2, también reduce
los TG tanto en ayunas como en el estado
postprandial'”?°. Poco se conoce sobre el
efecto del tratamiento con combinacion fija
de vildagliptina o sitagliptina sobre la lipemia
postprandial en diabéticos. El propodsito del
presente estudio es evaluar el efecto de estas
comunicaciones fijas de tratamiento sobre la
concentracion postprandial de TG.

MATERIAL Y METODOS

Los participantes fueron reclutados de la
consulta externa de Endocrinologia del
Hospital Universitario de Los Andes, Mérida,
Venezuela. Cincuenta y siete pacientes de
ambos sexos en edad comprendida entre 29
y 69 afios y con DM2 menor de 10 afios de
duracion y con valores de HbAlc entre 6,5-
8,5% bajo tratamiento con dieta y metformina
(1500mg/d) en los ultimos 3 meses previos al
estudio. Los pacientes se comprometieron para
no modificar su dieta y ejercicio durante el curso
del estudio. Se excluyeron los pacientes con
descompensacion metabodlica (HbA1c¢>8,5%
o glucosa en ayunas>250mg/dL), tratamiento
con otros hipoglucemiantes orales o insulina,
diabetes mellitus tipo 1, dislipidemia severa
previa o bajo medicacion hipolipemiante
en los 3 meses previos al estudio, evidencia
clinica y paraclinica de ECV, renal o neoplasias
malignas, hepatopatias cronicas, enfermedades
sistémicas o endocrinopatias conocidas afectar
el metabolismo lipidico e historia de abuso
de alcohol o drogas. La muestra inicial fue
de 67 pacientes, de los cuales se retiran 7
participantes: 3 por intolerancia gastrica, 2
por incumplimiento del protocolo, uno por
diagnostico de bronquitis y un paciente que
falleci6 por infarto del miocardio. El protocolo
de estudio fue revisado y aprobado por el comité
de ética local de acuerdo a los principios de la
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Declaracion de Helsinki. Todos los participantes
fueron informados de las caracteristicas del
estudio y dieron su consentimiento escrito antes
de iniciar el mismo.

Cincuenta y siete sujetos que cumplieron los
criterios de elegibilidad fueron instruidos
para suspender el tratamiento previo con
metformina y mantener su dieta y ejercicio
habitual; en forma aleatoria y a doble ciego
se inici6 tratamiento con combinacion fija de
vildagliptina/metformina (Grupo 1; 50/850mg,
Galvus-Met, Novartis, de Venezuela) ¢
sitagliptina/metformina (Grupo 2; 50/850 mg,
Janumet, Merck Sharp & Dohme, Venezuela),
una tableta antes del desayuno y de la cena,
durante 8 semanas. La adherencia al tratamiento
fue de 98%, evaluada cada 2 semanas hasta el
final de estudio a través del conteo de tabletas
residuales. La evaluacion clinica integral y se
registraron el indice de masa corporal (IMC;
Kg/m?), circunferencia abdominal (CA) y
presion arterial por método auscultatorio con
manometro de mercurio y en posicion sentada
después de 5 minutos de reposo.

Después de un ayuno de 12 horas, se tomaron
muestras de sangre venosa de la vena ante
cubital los 0, 2, 4, 6 y 8 horas posterior a la
ingestion de una sobrecarga oral de grasa de
1363 calorias: 16% proteinas, 66% grasa, 18%
carbohidratos y colesterol: 239mg. La racion
de alimento fue ingerida dentro de un intervalo
de 20 minutos y su contenido incluy6: 190 g de
queso blanco, 100 g de crema de leche, 80 g de
pan blanco y 240 ml de leche completa liquida.
Las muestras se colectaron en tubos con EDTA.

En el plasma fresco se cuantifico la
concentracion de colesterol total (CT),
TG y colesterol de la lipoproteina de alta
densidad (cHDL)por método colorimétrico
directo en espectrofotometro automatizado
(Biosystems,USA). La concentracion
plasmatica de glucosa y péptido C fue medida
en ayunas y 2 horas después de la ingestion de
la carga oral de grasa. La glucosa plasmatica se
cuantificé) por método enzimatico y el péptido
C por quimioluminiscencia (Immulite 1000,
USA). Este protocolo se realizo en condiciones
basales y después de 8 semanas del tratamiento.

Los datos se presentan como medias + error
estandar de la media (EEM). La respuesta
lipémicapostprandial integrada se calculo
como el area bajo la curva segin el método
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trapezoidal. De acuerdo a la variacion del AUC-
TG posterior al tratamiento se consideraron 2
tipos de respuesta: positiva: descenso de >15%;
negativa: < 15% respecto al valor basal. La
diferencia entre los promedios de los distintos
tiempos de la prueba y entre los grupos se
calcul6 por el analisis de varianza ANOVA y
el DSL como analisis post-hoc para evaluar la
diferencia entre los grupos. La interrelacion
entre las variables se evalud por el analisis
de correlacion lineal de Pearson. Un valor de
p< 0,05 fue considerado para significancia
estadistica. Los datos se procesaron con el
programa estadistico SPSS version 15.0.

RESULTADOS

Como se muestra en la tabla I, los dos grupos
de estudio fueron similares en todas las
variables con excepcion de la edad que fue
significativamente mas alta en el grupo tratado
con sitagliptina/metformina (p<0,05).

Posterior al tratamiento, independientemente
de la combinacion utilizada, se observo un
descenso significativo en la concentracion
plasmatica de glucosa en ayunas y 2 horas
postprandial; la glucosa en ayunas disminuy6
18mg/dL y 2Img/dL post tratamiento con
vildagliptina/metformina y sitagliptina/
metformina respectivamente; la  glucosa
postprandial se redujo en 29mg/dL y 28mg/
dL respectivamente. La HbAlc disminuyo
significativamente en ambos grupos de
tratamiento, sin embargo, el delta de HbAlc fue
de 0,84 + 0,26 para el grupo 1 y de 0,74 £ 0,21
para el grupo 2, sin diferencias significativas
entre los grupos. La concentracion plasmatica
de péptido C aumento significativamente tanto
en ayunas como a las 2 horas postprandial, sin
diferencias entre los grupos.

En la poblacion total, el delta de HbAlc se
relaciond significativamente con los valores
post tratamiento del péptido C en ayunas
y 2h PP (=0,82, p<0,001; r=0,38, p<0,05
respectivamente). Tanto el IMC como la CA
disminuyeron significativamente en ambos
grupos, sin diferencias entre ellos. La presion
arterial sistolica disminuyo en el 72,4% del
grupo tratado con vilgagliptina/metformina(-
7mmHg) y en el 57,1% del grupo tratado con
sitagliptina/metformina (-3mmHg). La presion
arterial diastolica disminuyo6 en el 72,4% del
grupo tratado con vilgagliptina/metformina
(-7mmHg) y en el 60,71% del grupo tratado

164



Trabajos Originales

Yaruro y cols

Tabla 1. Efectos del tratamiento de 8 semanas con combinacion fija de vildagliptina/metformina (50/850
mg, B.I.D.) y sitagliptina/metformina (50/850 mg, B.I.D) sobre variables demograficas y metabdlicas en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Media = EEM).

Vildagliptina/Metformina

(n= 29)

Media =+ EEM

Sitagliptina/Metformina

(n= 28)

Media = EEM

Edad (anos)

IMC (Kg/m*) 30,31+0,86 29,95+ 0.,81%*
CA (cm) 99,80+2,26 98,61 +=2.,24%*
Glucosa Ayunas 125+7,84 107,14+3,96**
(mg/dL)
Péptido C Ayunas 1,94 = 0,30 4,24 + 0,54*
ng/mlL)
Glucosa 2-h (mg/dL) 160+12,5 131 & 6,3%**
Péptido C 2-h 4,31+0,57 6,440,444 ***
(ng/mL)
TG (mg/dL) 168,5+16,3 1652+ 12,8
CT (mg/dL) 195.,3+ 5.3 181,6 = 3,9
cHDL (mg/dL) 41,2+1.6 394+ 1,9
HbA1lc (%) 6,86+0,31 6,02+0,14%%**
AUC-TG (mg/dL/h 2206197 2013 + 160

Antes

49,90=+1,68

Después

Antes

55,43 += 1,60*
31,40 = 1,22
100,63 += 2,95

126,64 + 7,99

2,06 =0,31

159,3 £ 13,6

5,54 + 0,81

156,4 + 13,5
194,1 + 8,1
42,1 -+ 1,9
6,67 + 0,29

1924 + 56

%

Después

30,91 + 1,24*
98.61 += 2,88%*

105,64 = 3,70*

5,39 £ 0,84%*

131,3 £8,1*

7,00 £ 0,68 ***

155,9+ 11,9
181.4 + 6,5
402 + 1,7
5,92 £ 0,18%**

1723 & 137**

CA: circunferencia abdominal, PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastolica, TG: triglicéridos, CT: colesterol total, cHDL: colesterol de

lipoproteina de alta densidad, AUC-TG: 4rea bajo la curva triglicéridos.

*p<0,001; ** p< 0,05; *** p < 0,01 antes vs después vildagliptina/metformina vs .sitagliptina/metformina

con sitagliptina/metformina (-3mmHg); no
se observo diferencias significativas entre los
grupos. El analisis global de ambos grupos
mostro que lapresion arterial sistolica disminuy6
en el 65% de los pacientes y la diastdlica en
el 67%. El perfil lipidico en ayunas no mostrd
cambios significativos en ninguno de los
grupos de tratamiento. La concentracion de TG
aumento significativamente posterior a la carga
oral de grasa y no mostr6 cambios significativos
en los grupos estudiados; sin embargo, el AUC-
TG disminuy6 significativamente en el grupo
tratado con sitagliptina/metformina (Tabla I).

La evaluacion de la respuesta individual en
cada grupo de tratamiento demostrdo que la
respuesta postprandial expresada como AUC-
TG disminuy6 significativamente en el 76%
del grupo tratado con vildagliptina/metformina
y en el 64% de los tratados con sitagliptina/
metformina. En los pacientes con esta respuesta
positiva se demostro que tanto la concentracion
plasmatica de TG como el AUC-TG en
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respuesta a la carga oral de grasa disminuyeron
significativamente en ambos grupos, sin
variaciones significativas entre los mismos
(Fig. 1 y 2). La disminucion de la respuesta

Sitagliptina/Metformi
o] [SoESIonra

350

300

250

Tg (mg/dL)

— Antes
~®--Después

200

150 ~

Tiempo (h)

Fig. 1.- . Concentracion plasmatica de triglicéridos (Media +
EEM) durante la prueba de sobrecarga oral de grasa en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con respuesta positiva al tratamiento
con Sitagliptina/Metformina (50/850mg BID).
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de TG a la carga de grasa no se relacioné con
el cambio metabodlico de la glucosa y HbAlc.

[ Vildagliptina/Metformina ||

2600 + “'
2400
o 2200 p<0,0001
A ]
LI) 2000 + T
D 4
< 1800 |
1600
1400 T T
Antes Después

2600 ] Sitagliptina/Metformina ‘I

2400 —|

2200 “V

2000

] p<0,01
1800 T

AUC-Tg

1600 —

1400

T T
Antes Después

Fig. 2.- .AUC-TG durante la prueba de sobrecarga oral de
grasa (Media + E) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
respuesta positiva al tratamiento con Vilgliptina/Metformina
(50/850mg BID) o Sitagliptina/Metformina (50/850mg BID).

DISCUSION

Estudios previos han demostrado que el
tratamiento con vildagliptina!* sitagliptina'y
alogliptina'® como monoterapia mejoran el
metabolismo postprandial de las lipoproteinas
en pacientes con DM2. En este estudio
longitudinal, prospectivo y doble ciego, el
tratamiento con combinacion fija vildagliptina/
metformina (50/850mg) o sitaliptina/metformina
(50/850mg) demostré6 que la combinacion
sitagliptina/metformina durante 8 semanas
resultd en una disminucion significativa del
AUC-TG sobre la respuesta lipémica PP.

Estudios previos con monoterapia con
vildagliptina'¥, sitagliptina'> y alogliptina'®
han demostrado un descenso del AUC-TG y
quilomicrones, asociado con un aumento
en la concentracion de GLP-1, supresion
de la secrecion inapropiada de glucagén y
disminucion tanto de la concentracion de la
glucosa en ayunas y postprandial, como de la
Hb glucosilada. En el estudio de 6 semanas
con sitagliptina (100mg/d), Tremblay y cols"
también demostraron un descenso en la
respuesta postprandial en las lipoproteinas ricas
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en TG tanto de origen hepatico, sin cambios
significativos en los lipidos en ayunas®. En
nuestro estudio, al igual que lo observado con
vildagliptina y sitagliptina, no se observaron
cambios significativos en la concentracion
plasmatica de TG y cHDL en ayunas, lo cual
si fue observado posterior al tratamiento con
alogliptina.'®

Es importante sefialar que el analisis de cada
grupo de estudio mostr6 que el AUC-TG
disminuyo6 en el 79,3% de los pacientes tratados
con vildagliptina/metformina y en el 63,3%
de los tratados con sitagliptina/metformina,
lo que sugiere que ambas combinaciones
terapéuticas reducen la respuesta postprandial
de TG, con variaciones individuales de cada
paciente. Estudio reciente de Elliason y cols.
demostrd que la administracion de alogliptina
sola o combinada con pioglitazona produjo
reducciones significativas similares en la
respuesta lipémica PP total, con una mejoria en
la concentracion de TG en ayunas'®.

Este cambio favorable en ayunas fue también
observado por Rosenstok y cols. posterior
al tratamiento combinado de sitagliptina y
pioglitazona durante 24 semanas®'. En nuestro
estudio de 8 semanas de tratamiento con
combinacion  fija  sitagliptina/metformina,
a pesar de que la concentracion de TG en
ayunas no se modifico, el AUC-TG disminuyd
significativamente, no sabemos si la metformina
tiene un efecto mas beneficioso sobre la lipemia
postprandial que la pioglitazona.

Por otra parte, es interesante sefialar que cuando
ambos grupos de tratamiento fueron analizados
en conjunto, se observo que el 70% de los
pacientes, independientemente del tratamiento,
mostraron una reduccidén significativa del
AUC-TG, lo cual fue observado en el 76% de
los pacientes tratados con vildagliptina y en
el 64% de los tratados con sitagliptina. Estas
variaciones en la respuesta también han sido
observadas en relacion al control glucémico;
un estudio previo reportd que solo un 45,4% de
los pacientes tratados con sitagliptina logran el
objetivo terapéutico de Hb glucosilada?'.

Es dificil determinar cual seria la posible razon
por lo cual existen estos tipos de respuesta en
relacion a la lipemia postprandial. Este efecto
beneficioso de las gliptinas sobre la lipemia PP
fortalece surol en el tratamiento del paciente con
DM2 ya que bajo condiciones de resistencia
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a la insulina el estado de hiperlipemia
postprandial es exagerado y prolongado
y contribuye al desarrollo de enfermedad
cardiovascular arterioesclerdtica??.

Ademas de los efectos metabolicos sobre la
glucosa y metabolismo lipidico, las incretinas
tienen efectos sobre la presion arterial, los
cuales han sido catalogados como neutrales
o beneficiosos***. La sitagliptina ha sido
asociada con descensos minimos en la presion
arterial en sujetos no diabéticos hipertensos®.

En nuestro estudio ambos tratamientos
mejoraron la presion arterial hasta un
70% de los pacientes. Respecto al control
metabolico de la DM2, en nuestro estudio,
independientemente del grupo de tratamiento,
la concentracion plasmatica de glucosa en
ayunas y postprandial asi como la HbAlc
disminuyeron  significativamente®.  El
descenso porcentual de HbAlc posterior al
tratamiento con inhibidores de DPP4 varia
entre 0,5 - 1%?" 22739 en nuestro trabajo
el descenso obtenido esta dentro del rango
observado en estudios previos (0,84% vs
0,74% para vildagliptina y sitagliptina
respectivamente). Ha sido previamente
descrito que los inhibidores de DPP4 ademas
de disminuir la glucosa postprandial, también
pueden disminuir los valores de glucosa en
ayunas, en un grado incluso mas alto que
otros agentes utilizados para mejorar el
estado glucémico postprandial, lo cual fue
observado en este estudio con variaciones de
18 y 21 mg/dL en ayunas y 29 y 28 mg/dL a
las 2h postprandial respectivamente.

El estudio de D’ Alessioy cols, demostrd
que el tratamiento con vildagliptina, mejora
significativamente la sensibilidad y la
respuesta de la insulina a la glucosa, y la
secrecion maxima de la célula B estimulada
por la arginina.’® En el estudio de Tremblay
y cols.”, tanto la glucosa en ayunas como
la HbAlc disminuyeron significativamente,
lo cual se relaciond con un aumento en la
sensibilidad a la insulina y respuesta de la
célula B, a través del cambio significativo
en el HOMA , como indice de resistencia
a la insulina. En nuestro estudio, el delta
de HbAlc se relaciond significativamente
con la concentracion de péptido C tanto en
ayunas como a las 2h en la poblacion total,

Yaruro y cols

lo que indica que el mejor control metabdlico
conlleva a una mejoria funcional de la célula
B. Respecto al efecto del tratamiento con
combinacion fija vildagliptina/metformina o
sitagliptina/metformina sobre las variables
antropométricas, ambos tratamientos
indujeron una disminucioén significativa en el
IMC y PA. Este efecto es importante porque
nuestros pacientes fueron instruidos para
no modificar su dieta y/o actividad fisica
previa. Se ha demostrado que los agonistas
del GLP-1 favorecen la pérdida de peso
por disminuir el consumo de alimento al
aumentar la saciedad y ademas, disminuir
el vaciamiento gastrico®! 2. El efecto de los
inhibidores de la DPP4 sobre el peso y/o
composicion corporal ha sido demostrado
ser neutral”’, aunque en el estudio de Naucky
cols. se demuestra que el tratamiento con
sitagliptina reduce significativamente tanto el
peso corporal como el PA, lo cual sugiere que
al menos, parte del efecto reductor de peso
podria atribuirse a una reduccion de la grasa
visceral®®,

En conclusion, este estudio muestra que
el tratamiento con combinacién fija de
vildagliptina o sitagliptina con metformina en
pacientes con DM2 induce una disminucion
de la respuesta postprandial de TG en un 70%
de los pacientes, acompafiada de un mejor
control de la glucosa y apoya el concepto que
las incretinas no solo mejoran el metabolismo
glucidico sino también, el estado lipémico
postprandial.

El tratamiento con gliptinas debe ser
considerado como wuna buena opcion
terapéutica para pacientes DM2,
particularmente  aquellos tratados con
metformina y diagndstico reciente de esta
enfermedad.
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PREAMBULO

Como se anunci6 en el primer numero del Volumen 10 del 2012, el Comité Editor de la Revista
continua con la publicacion de una serie de articulos especiales, fundamentalmente protocolos de
diagnostico y tratamiento de diferentes patologias, aplicados en las unidades de endocrinologia
de los principales centros de salud del estado venezolano. El objetivo es lograr que todos los
especialistas puedan conocerlos, contrastarlos, discutirlos, plantear posibles controversias para
obtener un resultado final que sea una propuesta nacional y cuyo fin primordial es el de mejorar la
practica clinica y la utilizacion de los recursos sanitarios. En este numero se incluyen 2 articulos
de esta serie.

CETOACIDOSIS DIABETICA EN ADULTOS Y ESTADO
HIPERGLUCEMICO HIPEROSMOLAR. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO.

Protocolo del Servicio de Endocrinologia del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes.

Maria A. Vergel, Jueida Azkoul, Marisol Meza, Alba Salas, Elsy Velazquez M, Grupo de
Trabajo Unidad de Endocrinologia, Mérida-Venezuela (ENDO-MER).

Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2012;10(3): 170-175

RESUMEN

Las principales complicaciones agudas de la diabetes tipo 2 son la cetoacidosis diabética (CAD) y el estado
hiperosmolar hiperglucémico (EHH); estas entidades son causadas por la deficiencia absoluta o relativa de
insulina, que se acompafia de deplecion de la volemia con o sin anormalidades del equilibrio acido base.
Entre los factores precipitantes se describen: diagnostico reciente de diabetes mellitus e incumplimiento
del tratamiento, enfermedades cardiovasculares, transgresiones alimentarias, infecciones, estrés emocional
y drogas. Ambos desordenes se asocian con complicaciones potencialmente letales, si no se diagnostican
y se tratan de forma oportuna. Las diferencias y similitudes de estas dos complicaciones se describiran en
el siguiente articulo, basado en revision bibliografica y pautas clinicas de la Unidad de Endocrinologia
del Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA). Se incluyen criterios diagnosticos,
tratamiento, seguimiento, criterios de resolucion y complicaciones.

Palabras clave: cetoacidosis diabética, estado hiperglucémico hiperosmolar.

ABSTRACT

The main acute complications in type 2 diabetes mellitus (DM?2) are the diabetic ketoacidosis (CAD) and
hyperosmolar hyperglycemic status (EHH). These conditions are due to an absolute or relative insulin defi-
ciency leading to volemia depletion with or without acid-basic equilibrium abnormalities. The main trigger-
ing factors include the onset of diabetes, oral or insulin treatment withdrawal, cardiovascular diseases, food
transgressions, infections, emotional stress and drugs. The early diagnosis and treatment may prevent lethal
complications. This review is focused on published literature and clinical guidelines from the Endocrinol-
ogy Unit of the Autonomous Institute University Hospital of the Andes, Mérida, Venezuela. It includes the
diagnosis, treatment, resolution and complications criteria.

Key words: adults diabetic ketoacidosis, hyperosmolar hyperglycemic status
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INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado
hiperosmolar hiperglucémico (EHH) son las
principales complicaciones metabdlicas agudas
de la diabetes, causadas por la deficiencia
absoluta o relativa de insulina. El diagnéstico
y tratamiento precoz evita el desarrollo de
complicaciones que amenacen la vida del
paciente'. La base terapéutica implica la
identificacion de la causa precipitante, la
correcciondelahiperglucemiay delostrastornos
hidroelectroliticos, 1o cual, debe ser dirigido
por un equipo médico multidisciplinario,
particularmente durante las primeras horas
de tratamiento'?-. En vista de lo sefalado, se
presentan las pautas clinicas de la Unidad de
Endocrinologia del Instituto Autonomo Hospital
Universitario de los Andes para el diagnostico y
manejo de los pacientes con CAD y EHH. Para
tal fin, se realiz6 una busqueda bibliografica de
articulos relacionados, considerandose ensayos
clinicos, revisiones de expertos y metanalisis.

CETOACIDOSIS DIABETICA.
Fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento.
La CAD es un sindrome caracterizado por
hiperglucemia, cetosis y acidosis?, lo cual es

consecuencia de la deficiencia absoluta o relativa
de insulina asociada a un exceso de hormonas

Tabla I. Valores de Laboratorio en CAD

Vergel y cols

contrarreguladoras (glucagén, catecolaminas,
cortisol y  hormona de crecimiento)**¢’.
Entre los factores precipitantes se destacan los
siguientes: diagndstico reciente de diabetes
mellitus, omision de la insulina, transgresiones
alimentarias, infecciones, embarazo, trauma,
estrés emocional, ingesta excesiva de alcohol,

infarto agudo del miocardio, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad de Cushing,
hipertiroidismo, = drogas y  raramente,
feocromocitoma®.

La incidencia anual de CAD varia entre 4,6 y 8
episodios por cada 1000 pacientes diabéticos y
la mortalidad oscila entre 1y 5%%378,

Cuando la hiperglucemia excede la capacidad
tubular de reabsorcion de glucosa se produce
glucosuria, diuresis osmotica y pérdida de
solutos (sodio, cloro y potasio). Paralelamente,
la deficiencia de insulina y las concentraciones
elevadas de glucagon, favorecen la lipolisis y
con ello, el incremento de acidos grasos libres
circulantes, los cuales son sustratos para la
sintesis de cuerpos cetonicos; €stos se comportan
como acidos débiles que al acumularse
conducen a la acidosis metabolica’. Por otra
parte, los acidos grasos agravan la resistencia
periférica a la accion de la insulina y con ello
la hiperglucemia. Asi, el desbalance hormonal
conduce a diuresis osmotica, deshidratacion y
acidosis metabolica.

Glucosa (mg/dl)

Sodio (mEq/L)

Potasio (mEq/L)

Fosforo

Anion Gap [Na — (C1 + Hco3)]
Creatinina

Urea

Hematologia

Amilasas

Uroanalisis

250 — 600

125 — 135

Normal — alto
Disminuido

Aumentado > 30
Ligeramente aumentada
Ligeramente aumentada

Hematocrito elevado,

Leucocitosis <25.000 /mm3, VSG
clevada

Elevadas

Cetonuria — glucosuria — sedimento

indicativo de infeccion

Debe realizarse electrocardiograma y Rx de Torax.

Adaptado de las referencias ™ ''"'3.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Las manifestaciones clinicas derivadas de la
deshidratacion incluyen: sequedad de piel
y mucosas, taquicardia, extremidades frias,
llenado capilar lento, debilidad muscular,
hipotension arterial y oliguria. La taquipnea o
respiracion de Kussmaul se presenta cuando
el pH sanguineo desciende a un valor entre
7,1-7,2°. El exceso de cuerpos cetonicos
circulantes, se asocia con dolor abdominal,
nauseas, vomitos y aliento cetonico. Tanto
la deshidratacion como la cetosis causan
alteraciones del estado de conciencia que
evolucionan progresivamente desde un estado
de somnolencia hasta el estupor y finalmente
coma'’, En la tabla I se muestran los valores
de laboratorio en la CAD” "3,

En la tabla II se resumen los criterios de
severidad para CAD. Dependiendo de los
parametros bioquimicos, la CAD puede ser
clasificada de acuerdo a su severidad en leve,
moderada o severa®’-'2,

Tabla II. Clasificacion de la CAD de acuerdo a la
severidad

Leve Moderada Severa
Glucemia (mg/dl) )50 250 >0
pH arterial 125730 700724 <700
Bicarbonato sérico (mEq/L) 518 10-15 <10
Adaptado de las referencias >,
La presencia de cuerpos cetonicos en

plasma y orina, asi como una osmolaridad
plasmatica <320 mosm/L (féormula: [2(Na)]
+  [glucemia/18]), permiten establecer la
diferencia entre CAD y EHH ya que en este
ultimo caso no existe cetonemia ni cetonuria y
la osmolaridad plasmatica es >320 mosm/L*’.

Un parametro que puede ser evaluado en
estos pacientes es el anion Gap, el cual refleja
la concentracion de productos d4cidos no
medibles en plasma, pero cuya inclusion no
es indispensable como criterio diagndstico en
la CAD. Sin embargo, es de gran utilidad en
pacientes adultos con deshidratacion y acidosis
para descartar otras causas como: ingestion
de metanol, acidosis urémica, acidosis
lactica, cetosis por malnutricion, cetoacidosis
alcoholica, toxicidad por paraldehido, hierro,
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isoniazida, etanol, etilenglicol y salicilatos 2.
TRATAMIENTO

I. HIDRATACION: Debe realizarse en dos
etapas: correccion de volemia y mantenimiento.
En la CAD el déficit de agua se estima en
6 L aproximadamente. La correccion debe
realizarse con una primera expansion utilizando
solucion salina (SS 0,9%)'%, a razéon de 1000-
1500 cc via intravenosa en la primera hora; una
vez evaluados los signos vitales y el estado de
hidratacion del paciente, si el caso lo amerita,
se administra una segunda expansion con 500
cc de solucion salina en la segunda hora, si no,
se iniciara la hidratacién de mantenimiento;
ésta dependera del estado de hidratacion,
concentracion de electrolitos séricos y diuresis;
lo ideal es reponer la mitad del déficit de agua
estimado en un periodo de 12 a 24 horas'*>.
Una vez que la glucemia ha disminuido a
concentraciones <250 mg/dL debe cambiarse la
SS 0,9% por solucion 0,45% con dextrosa, lo
cual garantiza un aporte adecuado de glucosa
para su consumo periférico y evita el desarrollo
de hipoglucemia que comprometa la vida del
paciente, mientras se logra inhibir la lipdlisis y
la cetogénesis con la administracion continuada
de insulina’.

II. POTASIO: El objetivo terapéutico es
mantener su concentracion plasmatica entre 3,5
— 5,0 mEqg/L. Se recomienda su administracion
junto con la infusiéon de insulina a razén de
20 mEq/L, y se ajustard de acuerdo a sus
concentraciones séricas: si es < 3,5 mEq/L, se
deben administrar 40 mEq por cada litro de
solucion y si el valor se encuentra entre 3,5 y
5,0 mEq/L se deben administrar 20-30 mEq por
litro de solucion®. La cantidad total de potasio
a administrar en un dia, no debe exceder los
200 mEq'. La suplementacion de potasio
esta contraindicada si hay oliguria (diuresis <
40 ml/h), concentracion sérica de potasio >5
mEq/Ly signos al ECG de hiperkalemia (ondas
T estrechas y picudas), los cuales reflejan
concentraciones séricas >6,5 mEq/L; valores
superiores a 7,5 mEq/L cursan con acortamiento
del intervalo QT, ensanchamiento del QRS,
acortamiento del intervalo PR y reduccién en la
amplitud de la onda P'*>!3,

III. INSULINA: La insulinoterapia debe incluir
un bolo endovenoso y una infusion continua de
insulina, ambos calculados a razon de 0,1 U/
kg peso de insulina cristalina®'. La infusion se
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prepara con 250 cc de SS 0,9% con adicion de 50
unidades de insulina cristalina y se administra
a una velocidad de 0,1 U/kg/h. La glucemia
deberia disminuir un 10%/hora'; si no hay el
descenso esperado, se debe duplicar el goteo, y
si el descenso es > 70 mg/hora, el goteo se debe
disminuir a la mitad'®. Si hay hipotension o
hipokalemia (K*<3,3 mEq/L) debe diferirse el
uso de insulina hasta que se haya corregido este
desorden. La resolucion de la acidosis toma mas
tiempo que la normalizacion de la glucemia, se
debe mantener insulina para inhibir lipolisis y
cetogénesis, administrando glucosa para evitar
hipoglucemia y hasta alcanzar los criterios de
resolucion de CAD*#7:19,

IV. BICARBONATO: Se¢ debe administrar
cuando el pH arterial sea <6,9 una vez corregida
la deshidratacion®*>"1°. Se recomienda utilizar
una infusion de 1 a 2 mEq/kg durante 1 hora
o hasta que el pH sea > 7,0'°. La dosis a
administrar en 24 horas se calcula a través de
la siguiente formula: (HCO, ideal - HCO, real)
x 0,3 x Kg!!, de lo cual sera administrado sélo
un 1/3 de la dosis.

SEGUIMIENTO Y CRITERIOS DE
RESOLUCION:

La evaluacion clinica debe incluir la
cuantificacion de glucemia, pH arterial,
electrolitos, urea y creatinina cada dos horas.
Con el objeto de evitar punciones arteriales
repetidas para la evaluacion del pH, se
recomienda su medicion en sangre venosa; la
adicion de 0,03 al valor del pH venoso puede
indicar un valor equivalente al pH arterial®.

La tolerancia oral se debe probar cuando el
paciente se encuentre hidratado, con pH >7,3,
bicarbonato >18 mEq y glucemia <250 mg/
dL?, que son los criterios de resolucion de la
CAD:; si hay buena tolerancia oral, se cumplira
la dosis de insulina subcutanea; la infusion de
insulina se debe mantener por dos horas después
del inicio de la tolerancia oral. La dosis de
insulina subcutanea para pacientes debutantes
se calcula a 0,5 U/kg/dia, distribuidas en tres
dosis preprandiales de insulina cristalina y una
dosis nocturna de insulina NPH o analogos de
accion ultra lenta (insulina glargina o detemir).
Después de 24 horas se puede iniciar el esquema
combinado de insulina de accion rapida e
intermedia en 2 dosis/dia, fraccionado en 2/3
de la dosis antes del desayuno y 1/3 antes de
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la cena o dosis multiples de ser necesario. Los
analogos de insulina de accion rapida (Aspart,
Lispro y Glulisina) también pueden usarse para
el inicio del esquema combinado. En pacientes
diabéticos conocidos con insulinoterapia
previa, el calculo de la dosis se hard tomando
como referencia el esquema utilizado previo a
la hospitalizacion.

ESTADO HIPEROSMOLAR
HIPERGLUCEMICO (EHH)

El EHH se caracteriza por hiperosmolaridad
plasmatica, la cual es consecuencia de la
deshidratacion grave secundaria a la diuresis
osmotica inducida por el aumento sostenido de
las cifras de glucemia, usualmente > 600 mg/
dp.

La incidencia anual de EHH es de 1/1000
pacientes diabéticos y la mortalidad es de
5-20%*"%. Al igual que en la CAD, el EHH se
caracteriza por un aumento de las hormonas
contrarreguladoras, pero con mayor grado
de deshidratacion que en la CAD y una
hiperosmolaridad marcada.

Estos pacientes caracteristicamente tienen
concentraciones  bajas de insulina aunque
suficientes para inhibir la lipolisis y la
cetogénesis, pero insuficientes para reducir
la gluconeogénesis o permitir la captacion
periférica de glucosa'.

El EHH ocurre principalmente en pacientes
con DM2, la cual es no conocida en un
30-40% de los pacientes. Los factores
precipitantes son las infecciones, enfermedades
cardiovasculares (infarto del miocardio,
insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar),
farmacos  (glucocorticoides, tiazidas, f3
bloqueantes), pacientes que dependen del
cuidado de otras personas para la ingesta
de agua, incumplimiento del tratamiento
hipoglucemiante o un inadecuado monitoreo de
la glucemia. Los sintomas y signos son propios
de la hiperosmolaridad y la deshidratacion
marcada (poliuria con posterior oliguria,
polidipsia, pérdida de peso, sequedad de
mucosas, hipotension arterial, confusion,
letargia, entre otras manifestaciones). FEl
compromiso del estado de consciencia se
correlaciona con el grado de hiperosmolaridad
(afasia, déficit motor y sensitivo, convulsiones
y coma)'$. En la tabla III se detallan los criterios
diagnosticos del EHH.
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Tabla III. Criterios diagnosticos de EHH.

Glucemia (mg/dL) >80
pH arterial >130
Bicarbonato sérico (mEq/L) N
Osmolaridad plasmatica efectiva (mOsm/L) 30

Adaptado de las referencias >57-12.

TRATAMIENTO

I. HIDRATACION: Se iniciara con SS 0,9%,
1000-1500 cc via intravenosa en la primera
hora. Segun las condiciones hemodinamicas
del paciente, se indicard hidratacion de
mantenimiento con 500 cc SS 0,9% en la
segunda hora®. Si las concentraciones de sodio
son >145 mEq/L posterior a la expansion, se
considerara el uso de soluciones hipotonicas
(solucion 0,45% sin dextrosa) 7. El resto de
los fluidos; dependera del déficit de agua libre
y es aproximadamente de 9 a 10 litro en estos
paciente, y debe ser restituido en un periodo de
24 a 48 horas, a una tasa de infusion de 200 a
300 cc hora'*>13,

II. POTASIO: El objetivo terapéutico es
mantener su concentracion plasmatica entre
3,5-5 mEq/L. Se recomienda su administracion
junto con la infusion de insulina a razon
de 20 mEqg/L, y se ajusta de acuerdo a las
concentraciones séricas. Si la concentracion es
< 3,5 mEqg/L, se debe administrar 40 mEq por
cada litro de solucion. Si el valor se encuentra
entre 3,5 y 5 mEg/L se debe administrar 20-30
mEq/".

III. INSULINA: La insulinoterapia debe incluir
un bolo intravenoso seguido de una infusion
continua de insulina, ambos calculados a razon
de 0,1 U/kg de peso de insulina cristalina®!®. La
infusion se prepara con 250 cc de SS 0,9% a
la cual se le adicionan 50 unidades de insulina
cristalina y se administra a razon de 0,1 U/kg/h.
La glucemia deberia disminuir un 10 %/hora !;
la velocidad de infusion se debe duplicar si no
hay el descenso esperado o disminuir a la mitad
si el descenso es > 70 mg/hora'8. Una vez que
la glucemia ha disminuido a concentraciones
<250 mg/dl debe cambiarse la SS 0,9% de
mantenimiento por solucion 0,45% con
dextrosa, para evitar episodios de hipoglucemia
que comprometa la vida del paciente ’.
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SEGUIMIENTO Y CRITERIOS
RESOLUCION:

DE

La evaluacion clinica de los pacientes
debe incluir la cuantificacion de glucemia,
electrolitos al menos cada dos horas. El
objetivo terapéutico para la resolucion del EHH
es corregir la deshidratacion y con ello obtener
una osmolaridad plasmatica efectiva <320
mOsm/L, glucemia <250 mg/dL y un adecuado
nivel cognitivo!, posterior a lo cual puede
iniciarse la tolerancia oral’.

COMPLICACIONES

La mortalidad en estos pacientes suele ser del
21-24% de los casos. Entre las complicaciones
mas frecuentes se describen la hipoglucemia
e hipokalemia, las cuales pueden evitarse
mediante la observacion estrecha y la
reposicion oportuna. En el 1% de los casos
puede presentarse edema cerebral, paro lo
cual se consideran como factores de riesgo
la reposicion excesiva de liquidos, el uso de
soluciones hipotonicas y la disminucion rapida
de la glucemia. Entre otras complicaciones
se encuentran la acidosis hiperclorémica y la
trombosis venosa>”!”.
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EVALUACION Y TRATAMIENTO DEL PIE DIABETICO.
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RESUMEN

Las tlceras del pie en los pacientes diabéticos constituyen un gran problema de salud publica que genera
un alto costo para el paciente, sus familiares y los sistemas de salud. Son la principal causa de amputacion
no traumatica de las extremidades inferiores. El pie diabético es considerado un sindrome clinico de origen
multifactorial que incluye factores neuropaticos, angiopaticos e infecciosos que producen dafo tisular y
determinan el pronoéstico de la extremidad. En la evaluacion del pie diabético resulta clave el reconocimiento
de la ulcera, presencia de infeccion, asi como el estado vascular de la extremidad, de alli la importancia
del uso de clasificaciones que estandaricen las diversas definiciones, permitan evaluar el curso clinico y
los resultados de distintas terapias. El tratamiento del pie diabético debe enfocarse principalmente en los
mecanismos patogénicos desencadenantes, ameritando atencién multidisciplinaria para lograr el mejor
pronostico para el paciente. El objetivo principal es la implementacion de terapia antibidtica que debe ir
acompafiado de debridamiento quirdrgico, asi como, terapia coadyuvante ante la presencia de isquemia y
dolor neuropatico. En el presente articulo, basados en niveles de evidencia cientifica y en la practica clinica
de la Unidad de Endocrinologia del IAHULA, se presenta el protocolo para el manejo del pie diabético que
incluye sistemas de clasificacion, evaluacion clinica, paraclinica y tratamiento médico y quirtirgico.

Palabras claves: pie diabético, ulcera, neuropatia, infeccion.

ABSTRACT

Foot ulcers in diabetic patients are a major public health problem that generates a high cost to the patient,
family and health systems. They are the main cause of non-traumatic amputation of lower limbs. The
diabetic foot is considered a clinical syndrome of multifactorial origin, including neuropathic, angiopathic
and infectious factors, producing tissue damage and determining the prognosis of the limb. In diabetic
foot assessment, it is critical to identify the ulcer, the presence of infection and the vascular status of the
limb. For that reason, it is important to use standard classifications with accepted definitions to evaluate the
clinical course and the results of different therapies. The diabetic foot treatment should focus primarily on
the triggering pathogenic mechanisms, requiering care multidisciplinary to achieve the best outcome for the
patient. The main therapies are the initiation of antibiotics along with surgical debridement, and adjuvant
therapy for the ischemia and neuropathic pain. In this paper, based on levels of scientific evidence and
clinical practice in the Unit of Endocrinology, IAHULA, we present the protocol for the management of
the diabetic foot, including classification systems, clinical, paraclinical evaluation and medical and surgical
treatment.

Key words: diabetic foot,ulcer, neuropathy, infection.

INTRODUCCION

Las tlceras y amputaciones de las extremidades
constituyen un gran problema de salud publica
que genera un alto costo para el paciente, sus
familiares y los sistemas de salud publica,
por tanto, una comprension adecuada de
la etiopatogenia de la ulceracion del pie es

fundamental para lograr la reduccion de la
incidencia, morbilidad y mortalidad de esta
patologia®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define pie diabético como la infeccion,
ulceracion y destruccion de tejidos profundos
de la extremidad inferior, asociados con
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alteraciones neurologicas y diversos grados de
enfermedad vascular periférica®. Actualmente
es considerado como un sindrome clinico y
una complicacion crénica grave de la diabetes
mellitus (DM), de etiologia multifactorial, que
incluye la presencia de neuropatia sensitivo-
motora, angiopatia, edema y afectacion de la
inmunidad, que originan infeccion, ulceracion
y gangrena de las extremidades inferiores
ameritando hospitalizaciéon prolongada v,
en algunas ocasiones, amputaciones que
incapacitan parcial o definitivamente al
paciente®.

EPIDEMIOLOGIA

La tulcera del pie constituye una de las
complicaciones mas frecuentes de los
individuos con diagnostico de DM apareciendo
enun 15% de los pacientes diabéticos, quienes
tienen 15 a 40 veces mas riesgo de amputacion
en comparacidén con los no diabéticos, y los
hombres, al menos 50% mas que las mujeres.
La incidencia anual total es de 2-3% y de 7%
en los pacientes con neuropatia . Después de
una amputacién en la extremidad inferior, la
incidencia de una nueva ulcera y/o amputacion
contralateral a los 2-5afios es del 50% y la
sobrevida luego de una cirugia radical sera del
50% y 40% a los 3 y 5 anos, respectivamente®.

CLASIFICACION

Diversas son las causas que permiten el
desarrollo del pie diabético asi como también
su forma de presentacion y evolucion clinica,
por tanto, es importante contar con un sistema
de clasificacion de las lesiones del pie diabético
que estandarice las diversas definiciones,
permita evaluar el curso clinico y los resultados
de distintos tratamientos®.

Con este propodsito, se han creado distintas
clasificaciones mundialmente aceptadas, dentro
de las cuales se incluye la de Wagner, Texas,
PEDIS, San Elian entre otras; desde el punto
de vista practico en la Unidad de Pie Diabético
del Servicio de Endocrinologia del IAHULA
se utilizan las clasificaciones de Wagner y San
Elian.

La clasificacion de Wagner (tabla I), se basa
en la profundidad, presencia de osteomielitis o
gangrena y la extension de la necrosis tisular,
sin embargo, esta clasificacion no toma en
cuenta dos parametros de importancia critica
como la isquemia y la infeccion”-®,
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Tabla L. Clasificacion de Wagner

Grado 0 Ausencia de ulcera. Pie en riesgo (deformidad, hiperqueratosis)
Grado 1 Ulcera superficial

Grado 2 Ulcera profunda que incluye tendon y cépsula articular

Grado 3 Ulcera profunda con abscesos, osteomielitis o sepsis articular
Grado 4 Gangrena localizada (antepi¢ o talon)

Grado 5 Gangrena extensa

Adaptado de referencia’.

Masrecientemente se crea la clasificacion de San
Elian (tabla ITI) que mas que una clasificacion y
puntaje, es un sistema diagnostico-terapéutico
que permite evaluar la evolucion de las tlceras
y el impacto del tratamiento de acuerdo a la
gravedad de la herida"". Se toman en cuenta
10 factores que contribuyen a la gravedad y
progreso de curacion de la herida del pie
diabético.

FISIOPATOLOGIA

Aunque las lesiones del pie diabético pueden
ser diferentes, la via fisiopatologica para la
aparicion de la ulcera y sus complicaciones
es muy similar y estd determinada por
diversas condiciones. Esquematicamente
existen factores predisponentes que incluyen
la neuropatia, macro y microangiopatia y
artropatia; factores precipitantes que incluyen
los traumas mecanicos y la higiene local y por
ultimo, factores agravantes como la infeccion
que ocasiona mayor extension del dano tisular
y determina el prondstico de la extremidad'?.

La neuropatia esta presente en mas del 90%
de las tulceras y juega el rol primordial en
el desarrollo y progresion del pie diabético.
La forma mas comun de neuropatia es la
polineuropatia metabolica, una condicion
caracterizada por disfuncion sensitivo-motora
y autonémica de localizacion distal, simétrica,
cronica y de inicio insidioso®. La neuropatia
sensitiva se comporta como el desencadenante
de las lesiones debido a la pérdida de
sensibilidad a estimulos quimicos, térmicos
0 mecanicos; la neuropatia motora produce
debilidad muscular con atrofia de los musculos
interéseos y del tibial anterior, ocasionando
deformidad de los dedos (dedos en garra o en
martillo), hiperqueratosis y callosidades en
la region plantar con mayor frecuencia en los
puntos de apoyo (cabeza de metatarsianos). Por
ultimo, la neuropatia autondémica condiciona una
piel fina, seca, atrofica, con fisuras, que facilita el

Evaluacion y tratamiento del pie diabético
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Tabla II. Clasificacion topografica y grados de gravedad del pie diabético San Elian

Factores
Anatdémicos
Topograficos

Localizacion o zona de la herida
inicial

1. Falangica o digital con o sin extension
al resto del pie.

2. Metatarsal con o sin extension al resto
del pie.

3. Tarsal en talon y medio pie, con o sin
extension a todo el pie.

Aspecto
Topografico

—_

. Dorsal o plantar
2. Lateral
. Mas de 2 aspectos

W

N° de zonas afectadas

1. Una
2. Dos
. Todo el pie (heridas multiples)

w

Factores
agravantes

Izquemia
(indice Tobillo/Brazo)

. No isquemia: 0.91 — 1.21
.Leve: 0.7-0.9

. Moderada: 0.51 — 0.69

. Grave o critica: < 0.5

W - O

Infeccion

0. No infeccion

. Leve: Eritema<2cm, induracion, calor,
dolor y secrecion purulenta.

2. Moderada: Eritema >2cm. Afectacion
de musculo, tendon, hueso o articulacion.
3. Grave: Respuesta inflamatoria
sistémica

—_

Edema

0. No edema

1. Perilesional

2. Solo el pie y/o la extremidad afectada
3. Bilateral secundario a enfermedad
sistémica

Neuropatia

0. No neuropatia

1. Disminucion de la sensibilidad
protectora o vibratoria.

2. Ausencia de la sensibilidad protectora
o vibratoria.

3. Neuro-osteoartropatia diabética
(Artropatia de Charcot).

Factores de afeccion
tisular de la herida

Profundidad

1. Superficial (Sélo piel)

2. Ulcera profunda (Toda la dermis)
3. Todas las capas (Incluye hueso y
articulacion)

Area en cm?

1.Pequefia < 10cm2
2. Mediana de 10 — 40cm2
3. Grande > de 40cm2

Fases de cicatrizacion

1.Epitelizacion
2. Granulacion
3. Inflamacion

Grado | Gravedad | Puntaje inicial | Pronéstico
1 Leve <10 Probable curacion exitosa de la herida
11 Moderada 11-20 Riesgo de pérdida del pie; la respuesta dependera de la terapia utilizada y de la respuesta
bioldgica del paciente
111 Severa 21-30 Condicion con riesgo de pérdida de la extremidad y la vida, independientemente de la

terapéutica empleada y la respuesta del paciente

Adaptado de referencia .
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ingreso de gérmenes y con ello el desarrollo de
la infeccion>!19),

La macroangiopatia diabética en conjunto
con la polineuropatia diabética, hace que la
evolucion de las lesiones sea mas torpida y
de dificil manejo. Aparece de forma precoz,
con distribucion multisegmentaria, bilateral y
distal. Existe controversia sobre la importancia
de la microangiopatia en la fisiopatologia
del pie diabético, sin embargo, esta produce
alteracion en la regulacion del flujo sanguineo,
aumento del flujo microvascular y de la presion
capilar, disfuncion endotelial, esclerosis
microvascular, hialinosis arteriolar, alteracion
en las respuestas vasculares, disminucion de la
tension transcutanea de oxigeno y, por lo tanto,
isquemia, con aparicion de ulceras y defectos
en la cicatrizacion y curacion de la misma®,

La osteoartropatia neuropatica (Pie de Charcot)
es una condicion progresiva caracterizada
por luxacion articular, fracturas patologicas
y destruccion severa de la arquitectura del
pie. Esta condicion resulta en una deformidad
debilitante y mas atn en amputacion. El
diagnostico inicial es a menudo clinico, se basa
en la presencia de edema unilateral profundo,
aumento de la temperatura, eritema, efusion
articular y resorcion osea en un pie con pérdida
de la sensibilidad y piel intacta™.

EVALUACION DIAGNOSTICA

La exploracion del pie del paciente diabético
debe ir dirigida a detectar aquellos signos y
sintomas que a largo plazo puedan favorecer
a la aparicion de lesiones o ulceras y con ello
aumentar las probabilidades de amputacion.

La evaluacion debe estar centrada en los
siguientes aspectos®*19:

1.- Historia clinica general: Debe incluir datos
referentes a la duracion de la enfermedad,
control glucémico, evaluacion cardiovascular,
renal y oftalmologica, estadonutricional, habitos
psico-biologicos, tratamiento farmacologico
actual, cirugias y hospitalizaciones previas.

2.- Historia clinica del pie: Tipo de calzado
utilizado,  deformidades, presencia  de
hiperqueratosis, infecciones previas, sintomas
neuropaticos (parestesias, disestesias) asi
como, sintomas de claudicacion o dolor en la
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region gemelar durante la caminata o en reposo
a través de la clasificacion de Fontaine!'”.

3.-Historiaclinicadelasheridas: Localizacion,
duracion, evento desencadenante, recurrencia,
infeccion, cuidado de las heridas, antecedente
de cirugia o trauma previo, presencia de edema
uni o bilateral, pie de Charcot previo o activo.

4.- Exploracion fisica: Se recomienda una
revision sistematica y ordenada con el objetivo
de identificar un pie en riesgo (Wagner 0),lo
que permite realizar un abordaje diagndstico
terapéutico oportuno y eficaz® .Esta revision
debe realizarse en todo paciente diabético una
vez al aflo y en caso de la presencia de factores
de riesgo debe ser cada 1 a 6 meses!'®. Durante
la exploracion del pie es de importancia
observar las caracteristicas clinicas de las
ulceras presentes que nos permita diferenciar la
etiologia isquémica o neuropatica (tabla III)

Tabla III. Diagnostico diferencial entre las ulceras
neuropaticas y neuroisquémicas

Ulcera neuropatica Ulcera neuroisquémica

Indolora Dolorosa
Pulsos normales Pulsos ausentes

Aspecto en
sacabocados

Margenes irregulares

Habitualmente localizada
en los dedos

Localizada en
la planta del pie

Callosidades ausentes o
infrecuentes

Presencia de
callosidades

Pérdida de la
sensibilidad, reflejos y
sensibilidad vibratorio

Hallazgos sensoriales
variables

Flujo sanguineo
aumentado
(comunicaciones
arteriovenosas)

Flujo sanguineo
disminuido

Venas dilatadas Venas colapsadas

Pie seco, caliente Pie frio

Aspecto rojizo Aspecto palido, cianotico

Deformidades 6seas No deformidades oseas

Adaptado de referencia '*.
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4.1.- Evaluacion Dermatologica y
Osteomuscular: Se debe estudiar la presencia
de anhidrosis, hiperqueratosis, callosidades,
deformidades, fisuras, lesiones interdigitales,
eccemas y dermatitis, atrofia del tejido celular
subcutaneo, ausencia de vello y turgencia de la
piel. Asi mismo, edema, onicopatias, presencia
de hallux wvalgus, varus, dedos en garra o
martillo, presencia de pie cavo, plano, prono
y supino; atrofia de la musculatura interosea,
ausencia del signo del abanico (imposibilidad
de separar los dedos entre si) y asimetria de la
temperatura plantar®'®),

4.2.- Exploracion Neurologica: Se debe
evaluar la sensibilidad tactil superficial a través
de la sensibilidad epicritica, algésica y térmica;
la sensibilidad profunda consciente evaluando
sensibilidad vibratoria con el diapason
de 128Hz, sensibilidad barestésica con el
monofilamento de Semmes-Weinstein (MSW)
de 5,07 con 10 g de presion y artrocinética a
través de los movimientos de flexion dorsal
y plantar de los dedos; la exploracion de la
sensibilidad profunda inconsciente se realiza
a través del tono muscular, reflejos rotulianos,
aquileanos y alteraciones en la musculatura
intrinseca del pie*'9).

El test del MSW debe realizarse con el paciente
en decubito supino, presionando el filamento
hasta que se doble ligeramente y como minimo
debe aplicarse en la cara plantar del 1ro, 3ro y
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5to dedo de cada pie, sobre la cabeza del 1ero,
3ro y 5to metatarsiano,en el talon y entre la
base del ler y 2do dedo en su cara dorsal.

4.3.- Exploracion Vascular: El grupo arterial
mas afectado en la DM es el fémoro-popliteo-
tibial y por tanto el grupo muscular con mas
frecuencia claudicante es el gemelar. Se debe
valorar presencia o ausencia palpatoria de
los pulsos tibiales, popliteos y femorales,
soplos en la arteria femoral comin y en la
aorta abdominal, temperatura y coloracion en
la cara dorsal y plantar de los pies, cianosis,
palidez e hiperemia. Esta evaluacion se debe
complementar con estudios arteriales invasivos
y no invasivos para determinar la perfusion de la
extremidad inferior, segln sea el caso incluira:
Indice Tobillo/Brazo (ITB), Ultrasonido
Duplex Arterial, Angiografia con contraste
de miembros inferiores, Angiotomografia y
Angioresonancia®”.

El indice tobillo brazo debera ser realizado con
doppler en personas mayores de 50 afios o
de menor edad si presentan factores de riesgo,
y si es normal debera repetirse cada 5 afios.
Se calcula como una relacion entre la presion
sistolica maxima de la arteria tibial posterior
o pedia y la presion sistolica maxima de la
arteria braquial ipsilateral. Un indice tobillo/
brazo cercano a 1 (>0,9) se considera normal
y un valor < 0,50 indica enfermedad arterial )
(Fig. 1).

ITB = Presion tobillo/ Presién brazo

Interpretacion ITB:

>1,30: Rigidez arterial
0,91 — 1,30: Normal

0,41 — 0,90: Enfermedad
arterial periférica (EAP)
leve a moderada

<0,40: EAP severa

Fig.1. indice Tobillo/Brazo(21).
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El ultrasonido duplex arterial es de utilidad en
el diagnostico de enfermedad arterial periférica
(EAP), establecer la localizacion anatomica
y severidad de la enfermedad; también es
util para seleccionar pacientes candidatos de
revascularizacién endovascular o quirargica.
La angiografia con contraste es el método
definitivo para la evaluacion anatomica
de la EAP cuando la revascularizaciéon ya
estd planificada, sin embargo, tiene como
desventaja que se trata de un procedimiento
invasivo asociado a riesgo de infeccion,
sangrado, complicaciones por el acceso
vascular como diseccion o hematomas, alergia
o nefropatia por contraste. La angiotomografia
y angioresonancia también son utiles para la
evaluacion de laanatomia vasculary la presencia
de estenosis significativa, ademas proporcionan
informacién sobre la presencia de aneurismas,
atrapamiento popliteo y enfermedad quistica
de la adventicia; constituyen, al igual que la
angiografia por contraste, un estudio definitivo
para la evaluacién del paciente previo a la
revascularizacion®”.

4.-Evaluacion de la Infeccion: Toda ulcera
se considera infectada ante la presencia de
secrecion purulenta o al menos la presencia de
dos o mas de las manifestaciones cardinales
de inflamacion (hiperemia, calor local, edema
o tumefaccion y dolor o reblandecimiento de
los tejidos) y ocasionalmente manifestaciones
sistémicas. Dependiendo de la profundidad
de la lesion, esta puede ser: celulitis,
erisipela, fascitis necrotizante, mionecrosis y
abscesos, pudiendo extenderse a estructuras
osteoarticulares:  artritis 'y  osteomielitis.
Luego de la inspeccion clinica se recomienda
realizar estudios radiograficos con la finalidad
de descartar osteomielitis, presencia de gas
y cuerpos extrafios entre otras alteraciones.
Sin embargo, la osteomielitis aguda puede no
mostrar signos de alteracion radiografica por lo
que se sugiere la utilizacion de otros métodos
diagndsticos como la resonancia magnética o
estudios gammagraficos >¥.Seguidamente se
deben identificar los agentes microbiologicos
responsables de la infeccion a través de la toma
de muestra para cultivo; las muestras se deben
sembrar en medios y condiciones que permitan
el crecimiento de la mayor parte de patdgenos
causantes de infeccion, incluyendo los de
crecimiento lento y los anaerobios. Se define
infeccion con la presencia de 10° UFC por cm?
de muestra obtenida®. La muestra se toma de
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la base de latlcera previo arrastre mecanico con
suero fisioldgico; en tilceras con tejido necrdtico
y tejido de granulaciéon la muestra debe ser
tomada en el lugar donde exista tejido viable.
No debe tomarse la muestra con torundas sino
con hisopos por el riesgo de contaminaciéon con
multiples microorganismos que no participan
en la patogénesis de la infeccion. En caso de
lesiones tipo abscesos se puede obtener la
muestra a través de aspiracion percutanea con
aguja fina!'%?®, En caso de osteomielitis el
método estandar para diagndstico es la biopsia
osea pues establece el diagnostico definitivo e
identifica el agente etiologico!.

La evaluacion del proceso infeccioso se
complementa con la solicitud de marcadores
séricos deinflamacion los cuales son importantes
en la identificacion de factores contribuyentes o
que exacerban el proceso infeccioso incluyendo
las alteraciones metabolicas como son quimica
sanguinea, contaje de leucocitos, velocidad
de sedimentacion globular (VSG) y proteina
C reactiva ultrasensible (PCRus). Un valor de
VSG > 60mm/hora y un valor de PCRus> de
3,2 mg/L tiene una sensibilidad y especificidad
de aproximadamente 70-80% para diagnostico
de osteomielitis®**).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DEL PIE DIABETICO

El desarrollo de un proceso infeccioso sobre un
pie con compromiso tanto neuropatico como
arterial constituye un elemento fundamental
para el desarrollo del pie diabético, por tanto,
el control de cada factor de riesgo es un blanco
terapéutico en el intento de prevenir o retrasar
la progresion de la enfermedad y su resultado
final que es la amputacion 9,

En linea general el tratamiento antibidtico por
si solo no es suficiente para la erradicacion
del proceso infeccioso, sino que debe ir
acompainado de un debridamiento quirargico
amplio y profundo del tejido desvitalizado ©.

El primer aspecto a tomar en cuenta para elegir
el antibidtico adecuado es conocer los aspectos
microbiologicos o gérmenes mas cominmente
aislados en tlceras de pacientes diabéticos,
ya que la instauracion inicial del tratamiento
se hard de forma empirica hasta obtener los
resultados de los cultivos de secrecion!'?.
Las infecciones superficiales como erisipela
y celulitis son causadas por cocos gram
positivos, en especial Streptococo beta
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hemolitico del grupo A, B, Cy Gy Stafilococos
aureus. En tlceras moderadas a severa asi
como en osteomielitis predomina la infeccion
polimicrobiana incluyendo gérmenes como
bacterias gram positivas anaerobia, aerobias
facultativas y bacilos gram negativos dentro
de los que se incluyen Stafilococos coagulasa

negativo, Enterococos sp., enterobacterias
como  Echierichia coli, Corinebacteria
sp., Pseudomona aeruginosa, Bacteroides

fragilis y Peptostreptococos e incluso hongos
(Candidas pp.)“*2". Otros dos gérmenes con alta
prevalencia en infecciones de ulceras diabéticas
son S. aureus meticilino resistente y enterococo
resistente a vancomicina, lo que en la actualidad
agrega mayor complejidad al tratamiento de
esta patologia.

La mayoria de las infecciones leves son
monomicrobianas siendo suficiente el uso de
antibioticos con alta biodisponibilidad oral,
dentro de los cuales se incluye: amoxicilina-
acido clavulanico, fluoroquinolonas
(levofloxacina, moxifloxacina), clindamicina,
trimetropin-sulfametoxazol y linezolid. La
mayor parte de estas infecciones solo requiere
1 6 2 semanas de tratamiento, debiéndose
evaluar al paciente cada 48 a 72 horas. Las
ulceras moderadas y severas usualmente son
polimicrobianas, requieren hospitalizacion
y la administracion de terapia antibiotica
parenteral. En nuestro servicio se recomiendan
las siguientes combinaciones en este drden:

- Fluoroquinolonas + Metronidazol

- Cefalosporinas de tercera generacion -+
Metronidazol

-Piperacilina-Tazobactam o Carbapenémicos +
Linezolid o Vancomicina

- Ertapenem + Linezolid o Vancomicina
- Tigeciclina + Fluoroquinolonas o Amikacina

Al elegir una terapia determinada, debe
tomarse en cuenta la funcion renal del paciente
y el potencial efecto nefrotdoxico de estos
farmacos. La duracion del tratamiento en
infecciones severas oscila entre 3 y 4 semanas
y debe ir acompaiado de un adecuado control
metabolico!!1629),

Otro aspecto a tener en cuenta es la presencia
de osteomielitis pues ello interviene en la
eleccion del tratamiento farmacolégico y
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quirargico, asi como, la duracién del mismo.
Por tanto es importante tener en consideracion
aquellos factores que predisponen al desarrollo
de osteomielitis como son: Ulceras extensas,
profundas y cronicas, asentamiento de la tlcera
sobre prominencias 6seas o exposicion 0sea en
el sitio de la lesion!®. La cirugia conservadora
asociada a antibidticoterapia es una opcion
atractiva en el tratamiento de la osteomielitis
debido a que reduce los cambios en la
mecanica del pie y minimiza la duracion de
la terapia antibiotica®. Se recomienda iniciar
antibidticoterapia por via parenteral al menos
durante una semana y luego segun la evolucion
clinica y los resultados del cultivo evaluar la
posibilidad de uso de la via oral y tratamiento
minimo por 6 semanas aunque en algunos casos
se aconseja por un periodo de 3 a 6 meses.
Deben emplearse antibidticos que tengan buena
disponibilidad y penetracion 6sea como las
quinolonas, rifampicina y clindamicina?.

Como parte del tratamiento farmacologico
del pie diabético debe incluirse la terapia para
la onicomicosis, pues mas que un problema
cosmético, constituye un factor de riesgo para
complicaciones serias como la amputacion de
extremidades. Los imidazoles son los agentes
mas activos contra los microorganismos que
causan la onicomicosis; el Fluconazol, a dosis
de 150 — 300 mg una vez a la semana por 6 a
9 meses ha mostrado eficacia y seguridad. El
Itraconazol presenta menos efectos adversos y
con 200 mg al dia por 3 meses se ha observado
una cura hasta del 79%, sin embargo, debido
al alto costo, se han recomendado pulsos de
tratamiento con igual efectividad; la dosis usada
es 200 mg BID por 1 semana de cada mes por
un lapso de 3 meses®?.

Otros tratamientos farmacoldégicos:

Isquemia: El objetivo primario en el tratamiento
de la tulcera neuroisquémica es aliviar el
dolor, mejorar funcion y calidad de vida de
los pacientes, esto se logra al incrementar la
circulacion microvascular. El cilostazol, un
inhibidor de la fosfodiesterasa, a dosis de 100mg
dos veces al dia, puede ser usado si la isquemia
esta asociada a claudicacion intermitente,
proporcionandole al paciente mejoria en la
distancia al caminar, siempre y cuando Ia
localizacion de la tulcera lo permita (nivel de
evidencia A) “203D El 4cido acetilsalicilico
(dosis de 75-162 mg/dia) y otros antiagregantes
plaquetarios como el clopidogrel (75 mg/dia)
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son importantes en el tratamiento a largo plazo
en pacientes con enfermedad arterial obstructiva
en miembros inferiores pues reduce el riesgo de
eventos aterotromboticos, mejorando el curso o
la evolucion de la isquemia critica®.

La pentoxifilina es un derivado metilxantinico
usado en  pacientes con claudicacion
intermitente a dosis de 400 mg 3 veces al
dia, que puede ser considerado como terapia
de segunda linea después del cilostazol para
mejorar la distancia al caminar, sin embargo, su
efectividad clinica es marginal y no esta bien
establecida (nivel de evidencia C)%3?),

La decision de revascularizacion de un paciente
con claudicacion debe estar basada en la
severidad de los sintomas, incapacidad para
realizar actividades de trabajo o actividades
cotidianas, falla del tratamiento médico,
ausencia de otras enfermedades que limiten
el ejercicio como enfermedades respiratorias
cronicas o angina, asi como, una anatomia
arterial favorable para revascularizacion
endovascular o quirtirgica evaluada por estudios
de imagenes!”.

Dolor neuropdtico: El dolor neuropatico afecta
aproximadamente 16% de los pacientes con
DM vy trae consigo importantes implicaciones
en la calidad de vida del paciente. La Sociedad
Americana de Neurologia, la Asociacion
Americana de Medicina Neuromuscular y
Electrodiagnostico y la Academia Americana de
Medicina Fisica y Rehabilitacion recomiendan
la siguiente terapia farmacologica para el
tratamiento del dolor neuropatico, con el aval
de la Asociacion Americana de Diabetes?*39:
Nivel de evidencia A: Pregabalina 300—600 mg/
dia. Nivel de evidencia B: Gabapentin: 900—
3600 mg/dia, Amitriptilina: 25-100 mg/dia,
Venlafaxine: 75 — 225 mg/dia, Duloxetine: 60
— 120 mg/dia, Dextrometorfano: 400 mg/dia,
Morfina, Tramadol: 210 mg/dia, Capsaicina
crema 0,075% QID.

El 4cido alfa lipoico ha mostrado una reduccion
moderada del dolor neuropatico (20-24%
superior a placebo), sin embargo, la Sociedad
Americana de Neurologia no recomienda su uso
por no haber evidencia suficiente al respecto.
Esto fue parte de los hallazgos del estudio
ALADIN III donde no hubo diferencias en los
sintomas neuropaticos al comparar acido alfa
lipoico intravenoso y via oral contra placebo®.
Contrario a esto, en el afio 2006 se publico el
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estudio SYDNEY 2, un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, placebo-controlado
donde se utilizo acido alfa lipoico via oral a
distintas dosis en comparacion con placebo; se
demostrd que el uso de esta terapia a 600 mg
una vez al dia mejora sintomas neuropaticos
y proporciona una Optima relacion riesgo-
beneficio®®.

TRATAMIENTO LOCAL DEL PIE
DIABETICO

El manejo local de la tulcera asi como la
seleccion de la técnica de abordaje de la misma
y el proceso de debridamiento va a depender
de varios factores, entre ellos: la etiologia,
las caracteristicas morfologicas y la forma
de presentacion clinica de la tlcera. Cuando
la infeccion afecta capas superficiales, el
tratamiento local con limpieza y debridacion
mecanica es usualmente suficiente. Sin
embargo, la presencia de infeccién severa
requiere debridamiento quirurgico; este ultimo
esta indicado en abscesos profundos, fascitis
necrotizante, gangrena gaseosa y sindrome
compartamental. En ausencia de isquemia el
debridamiento sera extenso con la finalidad de
remover la mayor cantidad de tejido necroético;
en presencia de isquemia, el drenaje de abscesos
y tejido necrotico se debe realizar luego de
procedimientos de revascularizacion!*37,

Los apositos utilizados para debridamiento
médico estan disefiados para mantener la herida
limpia y libre de contaminacion al tiempo que
promueven la cicatrizacién de la misma. En
presencia de una Ulcera o herida abierta con
infeccion asociada se recomienda mantener
un ambiente humedo para prevenir la pérdida
de vitalidad celular ademas que facilita la
migracion celular a través del lecho de la herida
y promueve la angiogénesis y la sintesis de
tejido conjuntivo’”. La eleccion del aposito
dependera del grado de humedad e infeccion
concomitante (tabla TV)163%:

Larvaterapia: Aunque no tenemos experiencia
en nuestro centro, este método es utilizado en
centros especializados y es eficiente para
la remocion del tejido necrdtico a través del
efecto beneficioso que sobre el pH del tejido
y la remocion del mismo tienen las enzimas
proteoliticas existentes en las larvas que
destruyen bacterias durante el proceso digestivo
y que ademas, favorece la granulacion del
tejido util. Sustancias obtenidas de las larvas
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Tabla IV. Apdsitos para cuidado de heridas¢3®

Articulos Especiales

Tipo
Compresas de gasa

Gasa parafinada estéril
(Cuticell ®clasic, Jelonet®)

Hidrogel
Cutimed ® gel, Cutimed® sorbact
gel)

Espumas de poliuretano
(CutimedSiltec®, Allevyn®)

Hydrocoloides
(Carboxicelulosa)
(Aquacel®, Duoderm®)

Alginato de Calcio
(Kaltostat®)

Detergentes/Antisépticos
(Bactigras®= Clorhexidina)

Antibidticos topicos

Indicaciones

Heridas abiertas con escasa
humedad (secas)

Heridas secas o con minimo
exudado. Permite debridamiento de
tejido necrodtico, controla infeccion

y aporta humedad que favorece
cicatrizacion

Heridas himedas (moderado
y abundante exudado). Limpia
superficie de la herida. De utilidad
en heridas cavitarias y tunelizadas

Heridas con escasa a moderada
secrecion.
Previene hidratacion del tejido

Heridas con exudado abundante

Heridas contaminadas o infectadas

Heridas contaminads o infectadas

Contraindicaciones
No definido

Herida con exudado moderado o
abundante

Heridas secas

Heridas con abundante exudado

Heridas secas

Heridas con tejido de granulacion

Heridas con tejido de granulacion

(Bacitracina, Mupirocin,
Sulfadiazina)

muestran gran actividad contra patdgenos gram
positivos y negativos y mas recientemente
contra S. aureus meticilino resistente!>39,

Factores de Crecimiento: Los factores de
crecimiento juegan un papel critico, regulando
todos los aspectos de la cicatrizacion de
heridas, y en especial, el factor de crecimiento
epidérmico favorece la sintesis de colageno y la
reepitelizacion de las heridas. En nuestro pais se
cuenta con Heberprot-P® (Ampollade 75ug), un
factor de crecimiento epidérmico recombinante
para inyeccion intra y perilesional, 3 veces
por semana, hasta un maximo de § semanas.
Estd indicado en ulceras Wagner III y IV,
neuropaticas eisquémicas, siempre y cuando el
proceso infeccioso esté controlado. Los efectos
benéficos de traducen en formacion de tejido de
granulacion en grado variable®*4D,

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL PIE
DIABETICO

La cirugia sigue siendo la piedra angular del

tratamiento de las infecciones profundas de
los tejidos blandos; no s6lo es un elemento
diagnostico clinico y microbiologico sino
también una parte esencial del tratamiento 7.
Para el tratamiento quirGrgico del pie existen
cuatro tipos de intervenciones: a) Electivas:
Tratamiento de deformidad dolorosa con
neuropatia, b) Profilactica: Reducir riesgo
de ulceracion en pacientes con neuropatia
sin herida abierta, c) Curativa: Para ayudar
en la cicatrizacion de una herida abierta y d)
Emergente: Para limitar la progresion de una
infeccion aguda®.

La cirugia electiva tiene por objetivo aliviar el
dolor asociado a deformidades del pie como
dedos en martillo, hallux valgus, espolones
0seos y en pacientes sin neuropatia sensorial
periférica; incluyen la artrodesis en la parte
posterior del pie y tobillo asi como alargamiento
del tendon de Aquiles.

La cirugia profilactica implica la correccion de
un tendon subyacente, hueso o deformidad de
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la articulacion. La cirugia curativa va dirigida
a osteotomias parciales en caso de osteomielitis
o reseccion de articulaciones como una
alternativa de amputacion parcial; estas
incluyen exostectomias (reseccion de tejido
6seo parcial como cabeza de metatarsianos),
artroplastia digital, sesamoidectomia, reseccion
de varios metatarsianos o calcanectomia
parcial. Estas técnicas quirurgicas pueden ir
asociadas a injerto de colgajos para acelerar la
cicatrizacion de heridas. Por tltimo, la cirugia
emergente incluye amputaciones amplias
(transmetatarsiana, amputacion de Chopart
y Lisfranc, amputacion de Syme, transtibial
y transfemoral) y se realiza para detener la
progresion de la infeccion, remover tejido
ulcerado y necroético y crear una extremidad lo
mas funcional posible(!21642),

En nuestra unidad, se realizan cirugias curativas
menores en asociacion a tratamiento local de
las heridas y uso del factor de crecimiento;
en caso de pacientes con necrosis extensas
de tejido o infecciones severas (Wagner V)
se refieren a hospitalizacion y manejo en
conjunto con los servicios de Medicina Interna,
Cirugia Cardiovascular y Traumatologia ante
la necesidad de uso de antibidticos por via
parenteral asi como tratamiento quirdrgico
amplio.

La seleccion del nivel de amputaciéon debe
incorporar los siguientes objetivos:

- Creacion de un muifion distal que sea facilmente
alojado en una protesis, calzado modificado o
cualquier otro aparato ortopédico.

- Creacion de un muifién distal con escasa
presion exdgena y con ello evitar dehiscencias
de sutura.

- Realizar una cirugia lo mas distal posible que
permita la curacidén primaria con un potencial
de cicatrizacion razonable!'®,

Grupo de Trabajo Unidad de Endocrinologia,
Meérida-Venezuela (ENDO-MER).

Mariela Paoli-Valeri, Yajaira Zerpa, Yajaira
Bricerio, Lilia Uzcategui, Elsy Veldzquez,
Mayela Guillen, Roald  Gomez-Pérez,
MarlyVielma, Jenny Rivera, Marcos Lima,
Jueida Azkoul, Magda Luna, José Zerpa,
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Miguel Aguirre, Yanire Mejia, Yorly Guerrero,
Yubriangel Reyes, Marisol Meza, Gabriela
Arata-Bellabarba.
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SINDROME METABOLICO Y SUS COMPONENTES EN PERSONAL DE ADMINISTRACION DE SALUD

Josefa Gutiérrez, Yesenia Ortega, Ysola Castejon, Migdy Ordoiiez, Aleida Rivas
Programa Nacional de Salud Endocrino-Metabolica/Secretaria de Salud del Estado Falcon. Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS).

Falcon-Venezuela.

Objetivo: Conocer la prevalencia del Sindrome Metabolico
(SM) y sus componentes.

Métodos: Se estudiaron 251 trabajadores de la Secretaria de
Salud de Falcon, aplicando el Protocolo de Pesquisa de Diabe-
tes, Hipertension Arterial (HTA) y Enfermedad Renal del MPPS:
factores de riesgo, peso, talla, cintura y presion arterial (PA). En
ayunas se determind en sangre venosa glucemia, triglicéridos,
colesterol y fracciones. Se usaron los criterios ATP III para SM.

Resultados: La media de edad fue 39.76 afios + 9.19. 62.94%
eran mujeres. La media de IMC fue 29.03 = 5.64, PA sistdlica
117.04 mm Hg + 17.07, PA diastolica, 74.94 mm Hg = 12.39,

cintura en mujeres 92.35 + 12.64 y en hombres 102.30 = 13.46,
respectivamente. 76.50% presentaban obesidad o sobrepeso,
13.14% HTA'y 52.58%, obesidad abdominal. La media de glu-
cemia en ayunas fue 89.98 mg/dl + 40.79, con 4.78% de diabetes
y 9.56% de glucemia alterada en ayunas.

La media de triglicéridos fue 142.18 mg/dl = 126.63, colesterol
total, 185.20 = 48.41, HDL-c, 46.13 = 15.59, LDL-c, 111.73 =
42.37, presentando 78.48% algun tipo de dislipidemia. 25.89%
reunian los criterios de SM.

Conclusiones: La prevalencia de SM y sus componentes fue el-
evada en adultos en edades medias de la vida.

DIABETES MELLITUS TIPO 2. UN DIAGNOSTICO TARDiO PARA PREVENIR LA ENFERMEDAD

CARDIOVASCULAR

Freddy Febres Balestrini, José Manuel Pereira, Pedro José Aguiar, Maria Alejandra Tamayo, Dianela Avila, Karla
Rivas, Fernando Sanz, Maria Inés Crespo, Maria del Valle Ortiz, Manlio Bravo, Nidia Rodriguez, Maria Florencia

Alesio, Carlos Leon.
Institutes de Prevencion Cardiometabdlica (ipcam), Caracas-Venezuela.

Objetivo: La enfermedad cardiovascular (ECV) en el diabé-
tico hasta ahora ha sido una enfermedad intimamente ligada,
desbastadora e incontrolable. Multiples estudios demuestran la
altisima morbilidad causada por las enfermedades cardiovascu-
lares (2 a 4 veces mayor). Segun estadisticas reportadas por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) (1), el 84 % de los
diabéticos mayores de 65 aflos mueren en Estados Unidos por
enfermedades cardiovasculares (64 % por enfermedades cardia-
cas'y 16 % por enfermedad cerebrovascular).

Métodos: Se seleccionaron 760 personas aparentemente sanas,
asintomaticas, sin diagnostico previo de cardiopatia, que asisti-
eron a realizarse una evaluacion tutorial cardiometabolica, for-
mada por 239 mujeres y 521 hombres, con edades entre 30 y 79
afios (promedio 51 afios), de ellos, 61 % estuvo entre los 40 y
59 afos. Todas las personas ingresaron el dia de su evaluacion
a las 7 AM con ayuno de 12 horas. Durante las proximas 6 a 8
horas, se realizo la siguiente evaluacion: 1) laboratorio: Hema-
tologia completa. Tolerancia glucosa con insulina, basal y a las 2
horas, 0 HbA1C en caso de diabetes. Perfil lipidico: (Colesterol,
HDL-C, LDL-C, VLDL-C, triglicéridos). Proteina C reactiva
(PCR) ultra sensible. Perfiles: hepatico, renal, tiroideo. Acido
urico. VDRL. HIV. Relacion albumina/creatinina en orina par-
cial. Orina y heces. 2) Espirometria. 3) ECG de reposo. 4) Peso
y composicion corporal. 5) Ecocardiografia transtoracica. 6) In-
tima media de ambas cardtidas comunes. 7) Doppler de arterias
del pie. 8) Ecografia abdominal y pélvica. 9) RX del Torax AP
y L. 10) Evaluacion por odontélogo con odontodiagrama.11)
Consulta de medicina interna y endocrinologia. 12) consulta de
cardiologia. La Enfermedad Cardiovascular subclinica (ECVS)
se definio por una o mas de las siguientes alteraciones (4,5): En-
fermedad Arterial Periférica. Microalbuminuria. HVI por eco-
cardiografia. Alteracion importante del ECG. Ateroesclerosis en
carétidas. Framinghan > 20.
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Resultados: Se encontr6 un incremento continuo en los para-
metros de riesgo cardiometabolico, en relacion directa con el
deterioro del metabolismo de la glucosa. Este “continuo car-
diometabdlico”, se inici6 en las personas con glucosa normal,
aumento con la glucosa alterada en ayunas, se elevo aiin mas
con la tolerancia glucosada alterada y llegd al maximo en la
diabetes establecida, donde sigue progresando hasta llevar al
evento cardiovascular. El agravamiento progresivo del riesgo
cardiometabolico, se evidencid por el incremento de la hiper-
tension arterial, la dislipidemia, la microalbuminuria, el higado
graso, la periodontitis, la PCR ultrasensible, la enfermedad ar-
terial periférica, la ateroesclerosis de las arterias carotidas y el
aumento del riesgo cardiovascular de Framinghan. El deterioro
de la salud cardiometabdlica que encontramos en el diabético
establecido, se evidencié por 80 % de hipertension arterial, 60
% de hipertrofia ventricular izquierda, 60 % de disfuncién di-
astolica, 94 % de sindrome metabdlico y 89 % de enfermedad
cardiovascular subclinica.

Conclusion: Multiples estudios han mostrado un aumento pro-
gresivo del riesgo cardiovascular a medida que se deteriora el
metabolismo glucémico hasta llegar a la diabetes. Este incre-
mento progresivo de riesgo cardiometabolico, “continuo Car-
diometabdlico”, encontrado en nuestro estudio, nos hace pensar
que la diabetes ya establecida, no es el momento mas sensible
para hacer regresar el dafio cardiovascular acumulado; y que
debemos intervenir mas temprano con cambios de estilo de vida
e intervencion farmacoldgica al momento de diagnosticar la pre-
diabetes.

El tratamiento intensivo en la prediabetes, utilizando las indi-
caciones sugeridas por el ADA, para el tratamiento de la dia-
betes establecida, podria ser la intervencion mas adecuada para
prevenir la futura complicacion cardiovascular del diabético e
inclusive la misma diabetes.
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EVALUACION DEL iNDICE TOBILLO/BRAZO EN PACIENTES DIABETICOS QUE ASISTEN A LA
CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA Y ENFERMEDADES METABOLICAS DEL HOSPITAL MILITAR

“DR. CARLOS ARVELO”.

Vera Liliana, Carvajal Andrea, Miskiewicz Ana, Lares Mary.
Departamento de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas. Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.Caracas, Venezuela

Objetivo: El indice tobillo/brazo (ITB) es un método utilizado
para evaluar la enfermedad arterial periférica (EAP). En este es-
tudio se evalta el ITB y factores de riesgo asociados a EAP en
pacientes diabéticos que asisten a la consulta de endocrinologia
del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.

Métodos: se evaluaron 65 pacientes diabéticos, entre 22 y 78
aflos, investigando factores de riesgo cardiovascular,control
metabolico y calculo del ITB. Se definio6 EAP como ITB <
0.9 Resultados: el promedio de edad fue 58,75 + 12,55 afios,
56,92% del sexo femenino, 43,07% masculino, 95,38% eran di-
abéticos tipo 2 y 4,6% tipo 1. 72,3% tenian HTA, 33,84% eran
fumadores,50% sedentarios y 49,23% tenian dislipidemia. El

53,84% presentd ITB < 0.9, de éstos 10,7% tenian diabetes de
>10 aflos de evolucion, 57,1% masculinos y 30,96% >60 afios.
En cuanto a otros factores de riesgo el 57,14% de los pacientes
con ITB <0.9 tenia HTA, el 34,28% eran fumadores y el 45,71%
tenia dislipidemia.

Conclusion: la frecuencia de EAP es elevada en pacientes di-
abéticos y aumenta con la edad. En nuestro estudio no se encon-
trd relacion con tiempo de evolucion de enfermedad,si se encon-
tr6 asociacion con HTA y en menor medida con tabaquismo y
dislipidemia.

Palabras clave: indice tobillo/brazo, diabetes, riesgo cardiovas-
cular, enfermedad arterial periférica.

INDICE GLICEMICO Y CARGA GLUCEMICA DE LAS DIETAS DE PACIENTES ADULTOS DIABETICOS

Y NO DIABETICOS

Pablo Herndndez, Claret Mata, Mary Lares, Yuly Velazco

Departamento de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”. Caracas, Venezuela

Objetivo: El Indice Glicémico (IG) y la Carga Glucémica (CG)
son indicadores validos del impacto de los alimentos en la respu-
esta de la glucosa plasmatica.

En este trabajo se determino el IG y CG de las dietas consumidas
por pacientes adultos diabéticos y no diabéticos de la consulta de
Endocrinologia del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.

Método: Trabajo descriptivo, realizado en 23 pacientes diabéticos
(D) y 20 pacientes no diabéticos (ND). Se aplicé una evaluacion

nutricional antropométrica y se determiné el IG y CG de la dieta.

Resultados: Se encontrd un predominio de IG moderado y alto
(70% en ND y 88% en D), CG media y alta (75% en ND y 78,3%
en D) y malnutricién por exceso (55% en ND y 70% en D) en
ambos grupos.

Conclusiones: Se recomienda incluir la evaluacion del indice
glicémico y la carga glucémica en el protocolo de atencion nu-
tricional de los pacientes diabéticos, como indicadores de la cali-
dad de la dieta.

JUEGO DIDACTICO SOBRE EDUCACION DIABETOLOGICA PARA NINOS CON DIABETES.

Noel Rafael Martinez Useche, Carlos Gabriel Tasende Maulino, Graciela Malave, Moises Useche.

Unidad Educativa Colegio La Concordia, Caracas, Venezuela.

El objetivo del tratamiento de la diabetes tipol es conseguir un
adecuado control glucémico para conseguirlo la educacion dia-
betoldgica juega un rol importantisimo. Dentro de las estrate-
gias empleadas para educar niflos y adolescentes con diabetes se
encuentran los juegos didéacticos que constituyen herramientas
innovadoras para transmitir y afianzar conceptos y habilidades
relacionadas con el control de la enfermedad, estimulan al nifio
y favorecen su concentracion mucho mas que la pasividad del
modelo educativo unidireccional. Por lo cual nos planteamos
como objetivo el disefio de un juego de mesa que les permita
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a los nifios con diabetes y a sus familiares adquirir los cono-
cimientos basicos que necesitardn para aprender a controlar su
condicion, de una forma amena y divertida.

El juego: El 1, 2, 3, 4 de Leo Leo Insulin, busca afianzar los
conocimientos relacionados con la diabetes en nifios entre 9 y
11 afios, el juego consta de cuatro categorias de preguntas tipo
trivia (“como tratar la diabetes”, “conozcamos a la diabetes”,
“cuidandonos y educandonos para estar bien” y “qué comer y

como ejercitarnos” y la categoria “misterio”.
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quien se refiere la carta, pueden enviar su respuesta si la consideran pertinente y la misma sera publicada.

Elaboracion de Tablas: Deben ser autoexplicatorias, suplementar pero no duplicar el texto y presentarse en paginas
separadas. Deben enumerarse con nimeros romanos y tener un titulo breve y claro; cada columna debe contener un
encabezado corto; todos los simbolos y abreviaciones utilizadas tienen que estar claramente definidas al pie de la
tabla. Se elaboran en blanco y negro y NO se deben aplicar efectos de sombra, 3D, plantillas predefinidas con color
de Power Point o Word.

lustraciones (figuras): Graficos, diagramas y fotografias, deben agregar informacion y no duplicarla. Se numeran
con numeros arabigos y la leyenda se coloca en la parte inferior. Se identifica la fuente si se ha tomado de otra
publicacion. Las figuras enviarlas en formato jpg o jpeg, no menores de 350k.

Abreviaturas y simbolos: La primera vez que aparezcan en el texto deben estar precedidas por el término completo

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 10, Numero 3 (Octubre) ; 2012 190



al que se refieren.

Unidades de medida: Emplear las unidades del Sistema Internacional (SI).

Referencias bibliogrdficas: éstas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con niimeros
consecutivos en superindice, segun el orden de aparicion. Se deben abreviar los nombres de la revista segun el estilo
utilizado por el Index Medicus.

Articulo de revista: Apellidos e iniciales del nombre de todos los autor(es), titulo del articulo, titulo abreviado de la
revista; aflo; volumen y paginas inicial - final. Ejem: Brownie C, Habicht JP, Cogill B. Comparing indicators of health
and nutritional status. Am J Epidemiol 1986;124:1031-1035.

Articulo sin autor dentro de una seccion regular de una revista: World Health Organization. Tuberculosis control
and research strategies for the 1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World Health Organ 1992;70:17-23.
Trabajos presentados en conferencias, congresos, simposios etc: Koeberle F. Pathologic anatomy of entero-
megaly in Chagas’ disease. Proceedings of the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni International Society of
Gastroenterology, Rio de Janeiro. 1962;92-103.L

Libros de autores individuales: Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of
immune response. Sth ed. New York: Harper and Row; 1974: 215-217.

Un capitulo de libro: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA
Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974:457-472.
Informes y documentos completos sin autor: National Center for Health Services Research. Health technology
assessment reports, 1984. Rockville, Maryland: National Center for Health Services Research; 1985; DHHS
publication no (PHS) 85-3373. Available from: National Technical Information Service, Springfield, VA 22161.
Sitios en Internet: Pritzker TJ. An early fragment from Central Nepal. Ingress Communications. Disponible: http://
www.ingress.com/ ~Accesado 8 Junio 1995.

PRESENTACION Y ENVIO

El trabajo debe ser enviado al Editor-Director por correo electronico: rvdeme@gmail.com. El envio del manuscrito
implica una declaracion del autor de que el mismo no ha sido publicado previamente o esta siendo simultaneamente
evaluado en otra revista. Es indispensable que todos los autores firmen la planilla en relacion con: Conflicto de
intereses, autoria, responsabilidad cientifica, consenso y derechos de autor.

PROCESO EDITORIAL
Todos los manuscritos enviados a la revista son revisados inicialmente por el Comité Editor el cual, acusara recibo
del mismo, informara de su evaluacion y se reserva el derecho de aceptar, modificar o rechazar cualquier trabajo.

Los trabajos seran evaluados a ciegas por una terna arbitral. Para ello se recurre a evaluadores nacionales o
internacionales, preferiblemente externos al comité editor de la revista. Los autores tienen la posibilidad de sugerir
como posibles arbitros hasta 2 nombres de expertos en el area relacionada con el manuscrito. El comité editor se
reserva el derecho de hacer correcciones tendientes a una mayor uniformidad, claridad y conformidad del texto con
el estilo de la revista.

Conflicto de intereses: Todos los autores de trabajos originales deben comunicar por escrito la existencia de la
relacion financiera o personal con cualquier entidad publica o privada de la cual se pudiera derivar algiin posible
conflicto de interés. El autor primer firmante del manuscrito de referencia, y el autor para correspondencia, en su
nombre y en el de todos los autores firmantes, declaran que no existe ningun potencial conflicto de interés relacionado
con el articulo.

Autoria, responsabilidad cientifica y consenso: Solo aquellos individuos que han contribuido directamente
al contenido intelectual del trabajo, diseflo, adquisicion de los datos, analisis e interpretacion son incluidos como
autores. Todos los autores deben manifestar por escrito su consenso para la versién enviada a publicacion.

Derechos de autor: Una vez aceptado el trabajo, los autores ceden a la Sociedad Venezolana de Endocrinologia
y Metabolismo en exclusiva y con facultad de cesion a terceros, para un ambito territorial mundial y por toda la
duracion de dichos derechos, el derecho a reproducir, editar, revisar, resumir, condensar y traducir el manuscrito, a
distribuirlo y comunicarlo ptblicamente, incluida su puesta a disposicion interactiva, para lograr su mayor difusion
(Copyright). Los autores garantizan que es un trabajo propio, que no es copia, que no esta o ha sido publicado con
anterioridad y que los derechos de autor sobre el mismo no han sido previamente transferidos ni cedidos.
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