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Introducciéon

Abstract

Introduction: Recently, the DiabetIMSS Education Program was implemented in the Mexican Institute of
Social Security, producing an improvement in clinical and biochemical parameters. However, the results
have not been contrasted with the usual educational strategy. Objectives: To compare the effective-
ness of DiabetIMSS versus a traditional education group on knowledge and the capacity for self-care.
Material and methods: A quasi-experimental study was conducted in two family medicine units. Type
2 diabetics over 19 years of age who could read and write were included. Sampling was of consecutive
cases and group assignment was not randomised. Knowledge was measured with a 24-item version
of the Diabetes Knowledge Questionnaire and the capacity for self-care with the Summary of Diabetes
Self-Care Activities measure. Results: The DiabetIMSS group consisted of 53 subjects and a traditional
education group of 63 subjects. In the DiabetIMSS group the level of initial knowledge was sufficient in
17% (n = 9) and 60.4% (n =32) at the end of the study (p < 0.05). In the traditional education group the
initial knowledge level was sufficient in 9.5% (n = 6) and 34.9% (n = 22) at the end of the intervention
(p < 0.05). As for self-care capabilities, significant changes were only observed in physical activity and
revision of the feet, in both groups. Conclusions: The DiabetIMSS program is more effective in acquiring
knowledge, not in self-care ability.

Key words: education, knowledge, self-care, diabetes mellitus type 2, primary care

Resumen

Introduccién: Recientemente, en el Instituto Mexicano del Seguro Social se implementé el programa
educativo DiabetIMSS, alcanzandose una mejora en los pardmetros clinicos y bioquimicos; sin embargo,
los resultados no han sido contrastados con los de la estrategia educativa habitual. Objetivos: Comparar
la efectividad de DiabetIMSS y de la educacién grupal tradicional sobre el conocimiento y la capacidad de
autocuidado. Material y métodos: Estudio cuasiexperimental que se realizé en dos unidades de medicina
familiar con pacientes con diabetes tipo 2, mayores de 19 afos de edad, que supieran leer y escribir. El
muestreo fue por casos consecutivos y la asignacion a los grupos fue no aleatorizada. El conocimiento
se midié con el Cuestionario de Conocimientos en Diabetes-24 y la capacidad de autocuidado con el
Cuestionario Resumido sobre Actividades de Autocuidado en Diabetes. Resultados: El grupo DiabetIMSS
estuvo conformado por 53 sujetos, y el de educacién tradicional, por 63. En el grupo DiabetIMSS el
nivel de conocimiento inicial fue suficiente en el 17% (n = 9) y en el 60.4% (n = 32) al final del estudio
(p < 0.05). En los pacientes asignados a educacion grupal tradicional el nivel de conocimiento inicial fue
suficiente en el 9.5% (n = 6) y en el 34.9% (n = 22) al término de la intervencién (p < 0.05). En cuanto
a las capacidades de autocuidado, sélo se observaron cambios significativos en la actividad fisica y en
la revision de los pies, en ambos grupos. Conclusiones: El programa DiabetIMSS es mas efectivo para la
adquisicion de conocimiento, no asf para mejorar la capacidad de autocuidado.

Palabras clave: educacion, conocimiento, autocuidado, diabetes mellitus tipo 2, atencién primaria

contintan mal controlados por falta de adhesién, sobre

Esta bien comprobado que la intervencién no farmaco-
l6gica es el principal pilar en el manejo preventivo y cu-
rativo de la diabetes mellitus tipo 2." Dicha intervencién
consiste en adoptar estilos de vida saludables, como hacer
ejercicio y seguir una dieta adecuada; no obstante, ésta
es una tarea que el paciente pocas veces cumple.?* Por
otro lado, a pesar de la amplia evoluciéon del tratamiento
farmacolégico, existe un gran nimero de diabéticos que

todo cuando se prescribe insulina.??

Es evidente entonces que la capacidad de autocuidado
deficiente es una causa del bajo porcentaje de pacientes
bien controlados, por lo que la educacion del paciente y
la familia se vislumbra como una de las mejores estrate-
gias para resolver este problema.*> Si el paciente tiene
una informacion clara de qué decisiones debe tomar para
cuidar su salud, se incrementa la probabilidad de un con-



trol clinico adecuado, ya que el enfermo asumira su res-
ponsabilidad en la busqueda de una mejor calidad de vida
participando en forma decidida en la modificacién de sus
habitos hacia conductas mas saludables.’

Los estudios de investigacion han demostrado que con
la educacién para el autocuidado del paciente diabético,
ademas de la mejoria del conocimiento y la comprension
de la enfermedad, se logran cambios positivos en los ha-
bitos dietéticos, actividad fisica, abstencion del tabaco,
cuidado del pie, adhesion al tratamiento, automonitoreo
de la glucosa sanguinea, control de las concentraciones
de hemoglobina glucosilada, disminucién de la depresion
y de la ansiedad, reduccién de las complicaciones croni-
cas y una mejor calidad de vida.®® Sin embargo, los re-
sultados son muy variados y dependen de los elementos
que constituyen la educacion para el autocuidado, como
el tipo de intervencion, el método, la estrategia, el forma-
to y la extension del programa educativo.®

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se ha
implementado el Programa DiabetIMSS, que ha sido eva-
luado por algunos autores, quienes han comunicado una
mejora en los pardmetros clinicos y bioquimicos de los
participantes;>'® sin embargo, las investigaciones se han
realizado sin considerar un grupo control, de tal manera
que no se puede valorar la efectividad del programa Dia-
betIMSS contra la educacién en salud que habitualmente
se imparte en la practica clinica.

El presente estudio se realizd con el objetivo de compa-
rar la efectividad del DiabetIMSS y de la educacion grupal
tradicional (EGT) sobre el conocimiento y la capacidad de
autocuidado, que son los primeros elementos que es ne-
cesario mejorar para garantizar el control metabdlico del
paciente diabético a mediano y largo plazo.

Material y métodos

Estudio cuasiexperimental que se realizé durante el
periodo comprendido entre enero de 2012 y febrero de
2013. Criterios de inclusion: pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2, mayores de 19 afos de edad, que supieran leer
y escribir. Criterios de exclusion: enfermedad psiquiatrica,
deterioro cognitivo, sordera o trastornos del lenguaje e
incapacidad fisica para asistir a sesiones grupales. Se con-
sider6 como criterio de eliminacién el no asistir al 100%
de las sesiones grupales.

Con la férmula para comparar dos proporciones se
calculé un tamano muestral minimo de 62 sujetos para
cada grupo de estudio, considerando una prueba de hi-
potesis unilateral, un nivel de confianza del 95%, poten-
cia estadistica del 80%, proporcion esperada de sujetos
con conocimiento suficiente en el grupo de referencia:
60%, proporciéon esperada de sujetos con conocimiento
suficiente en el grupo de intervencién: 85%, proporcién
esperada de pérdidas: 15%.

Los pacientes se reclutaron de la consulta externa de
medicina familiar, asignandose al grupo de DiabetIMSS
los sujetos adscritos a la unidad donde se implementa
dicho programa; en cambio, los pacientes que se asig-
naron al programa de EGT fueron aquellos que estaban
adscritos a la unidad de medicina familiar donde no existe
DiabetIMSS.

El programa educativo DiabetIMSS es una estrategia que
tiene como objetivo que el paciente participe activamente
en el proceso de aprendizaje a través de la discusion gru-
pal, la reflexién y la toma de decisiones. Es dirigido por
un grupo multidisciplinario integrado por un médico, una
enfermera, una trabajadora social, un nutricionista y un
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Tabla 1. Modificaciones en las actividades de autocuidado relacionadas con
la alimentacion y el ejercicio.

DiabetIMSS

Actividades de

autocuidado Valor de p*

Numero % Nuamero
Comer al dia una o mas raciones de frutas y vegetales, 7 veces a la
semana

Inicial 13 245 7 [ 14 >0.05
Final 14 26.4 9 [ 143 >0.05
Valor de p* >0.05 >0.05
Comer alimentos grasosos 2 o menos veces a la semana
Inicial 19 [358] 26 [ 413 > 0.05
Final 27 50.9 21 | 333 >0.05
Valor de p* > 0.05 > 0.05

Distribuir los carbohidratos de manera uniforme durante el dia, 7
veces a la semana

Inicial 8 5.7 6 | 95 >0.05
Final 2 3.8 6 [ 95 >0.05
Valor de p* > 0.05 > 0.05

Realizar por lo menos 30 minutos de actividad fisica, 5-7 dias de la
semana

Inicial 15 28.3 25 | 397 >0.05
Final 30 56.6 37 | 587 >0.05
Valor de p* <0.05 <0.05

* Prueba de chi al cuadrado
1 Prueba de McNemar

Tabla 2. Modificaciones en las actividades de autocuidado relacionadas

con la automonitorizacion de glucosa, autoexploraciéon de pies y adhesion

terapéutica.

Educacion grupal
tradicional

Nimero %

DiabetIMSS

Numero %

Actividades de
autocuidado

Valor de p*

Automonitorizacion de la glucosa en sangre por lo menos una vez a
la semana
Inicial 19 [358] 27 [ 429 > 0.05
Final 23 [434] 33 | 524 > 0.05
Valor de pf > 0.05 > 0.05
Revisién diaria de los pies
Inicial 19 [35.8 8 [ 127 <0.05
Final 30 [s66] 17 | 27 <0.05
Valor de pt <0.05 <0.05
Abstencion diaria de tabaco
Inicial 44 | 83 51 [ 81 > 0.05
Final 45 [849] 52 | 825 > 0.05
Valor de pt > 0.05 > 0.05
Adhesion diaria a los medicamentos recomendados para la diabetes
Inicial 45 [849] 29 | 46 <0.05
Final 46 [86.8] 36 | 57.1 <0.05
Valor de pt > 0.05 > 0.05

* Prueba de chi al cuadrado
1 Prueba de McNemar

estomatoélogo. Los grupos estan conformados por 20 pa-
cientes. Las sesiones educativas son mensuales, con una
duracion de dos horas y media, durante 12 meses. Los te-
mas a tratar son: ;qué sabes acerca de la diabetes?; rom-
pe con los mitos acerca de la diabetes; automonitoreo;
hipoglucemia e hiperglucemia; el plato del buen comery
recomendaciones cualitativas; conteo de carbohidratos,
grasas y lectura de etiquetas; técnica de modificacion de
conducta (aprende a solucionar tus problemas); técnica
de modificacion de conducta (prevencién exitosa de re-
caidas); actividad fisica y diabetes; cuida tus pies; cuida
tus dientes, las vacunas y tu salud; tu familia y tu diabe-
tes; la sexualidad y la diabetes.!"'?

El programa de EGT es la estrategia educativa en la que
un educador en salud utiliza la técnica expositiva para tra-
tar los siguientes temas: aspectos generales de la diabetes
mellitus tipo 2; complicaciones y su control; alimentacién
y salud bucal. Cada tema se imparte en una hora, una vez
a la semana, en grupos de 15 sujetos.

Para medir el conocimiento sobre diabetes se aplico el
Cuestionario de Conocimientos en Diabetes-24," y para
medir la capacidad de autocuidado se utilizd el Cuestio-
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nario Resumido sobre Actividades de Autocuidado en
Diabetes;'*'> ambos cuestionarios se aplicaron al inicio y
al final de las estrategias educativas.

El Cuestionario de Conocimiento en Diabetes-24 es
la version espafiola del Diabetes Knowledge Question-
naire-24 (DKQ-24), tiene un indice de confiabilidad alfa
de Cronbach de 0.78 y la validez de contenido fue es-
tablecida por un panel de enfermeras e investigadores
expertos en el manejo de pacientes diabéticos mexicano-
estadounidenses. La validez de constructo fue demostra-
da al observar buena sensibilidad del instrumento a la
intervencion.'® El cuestionario estd conformado por 24
preguntas sobre conocimientos basicos de la enfermedad
(10 items), control de la glucemia (7 ftems) y prevenciéon
de complicaciones (7 items). Las preguntas son cerradas,
con opciones de respuesta si, no y no sé.">'® El nivel del
conocimiento se clasifica como suficiente con 17 o0 mas
aciertos (70% o mas del total de aciertos) y el conoci-
miento no suficiente con 16 aciertos o menos.

El Cuestionario Resumido sobre las Actividades de Au-
tocuidado en Diabetes es la versién espafola del Sum-
mary of Diabetes Self-Care Activities Questionnaire
(SDSCA), que tiene una correlacién test-retest de 0.51-1.0
y una confiabilidad alfa de Cronbach de 0.68. La validez
de constructo se realizé6 mediante andlisis factorial, que
demostro que tres factores explicaban el 61% de la va-
rianza de las actividades de autocuidado en diabetes. La
validez de contenido fue realizada por un panel de exper-
tos bilingles.'> El SDSCA es una encuesta que explora los
siguientes componentes de autocuidado de la diabetes
mellitus: dieta, ejercicio, monitoreo de glucosa en sangre,
cuidado del pie, uso de medicamentos y uso de tabaco.
Las preguntas estan dirigidas para saber en cuantos dias
de los ultimos siete dias se cumplié con cada una de las ac-
tividades de autocuidado. Para las preguntas sobre dieta,
ejercicio, monitorizaciéon de glucosa en sangre, cuidado del
pie y uso de medicamento las opciones de respuesta son
0-7 dias. La respuesta al ftem sobre tabaco es dicotémica,
si 0 no, en caso de que la respuesta sea afirmativa, se pre-
gunta al sujeto la cantidad de cigarrillos que fuma al dia.

Debido a que las variables cuantitativas tuvieron una
distribucion libre, el andlisis de la informacion se realizo
con mediana, valor minimo, valor maximo y tercilos (T1,
T2, T3). El andlisis de correlacién entre conocimiento y
autocuidado se realizd con la prueba rho de Spearman.
Las variables cualitativas se presentan con frecuencias y
porcentajes. Se aplica la prueba de chi al cuadrado para
comparar las proporciones entre los dos grupos de estu-
dio y la prueba de McNemar para comparar las propor-
ciones de los resultados iniciales y finales. Para todas las
pruebas de hipotesis se aceptd como nivel de significa-
Cion un valor < 0.05.

Resultados
Caracteristicas generales

Se incluyeron 131 pacientes, 60 hombres (45.8%) y 71
muijeres (54.2%). La mediana de la edad fue de 56 afnos,
con un valor minimo de 24 y un valor maximo de 89.
La mediana de la glucosa en ayunas fue de 178 mg/dl,
con un valor minimo de 97 mg/dl y un valor maximo de
437 mg/dl.

El grupo de la EGT estuvo constituido por 63 sujetos y
el de DiabetIMSS por 68. Todos los pacientes de la EGT
perseveraron hasta el final; en cambio, en el grupo de
DiabetIMSS hubo 15 deserciones, por lo que completaron
las sesiones solamente 53 pacientes.

Nivel de conocimientos

En el grupo de DiabetIMSS el nivel de conocimiento ini-
cial fue suficiente en el 17% de los pacientes (n = 9),
y aumenté hasta el 60.4% (n = 32) al final del estudio
(p < 0.05; McNemar). El nivel de conocimiento inicial de
los pacientes de la EGT fue suficiente en el 9.5% (n = 6),
y se incrementé al 34.9% (n = 22) al término de las se-
siones educativas (p < 0.05; McNemar). El porcentaje de
sujetos con nivel de conocimiento suficiente al final de
las estrategias educativas fue estadisticamente diferente
entre ambos grupos (p < 0.05; chi al cuadrado).

Actividades de autocuidado

Al inicio del estudio no habfa una diferencia estadisti-
ca entre los dos grupos en el porcentaje de sujetos que
cumplian con las actividades de autocuidado relacionadas
con la dieta, actividad fisica, automonitoreo de la gluco-
sa, abstencion de tabaco y adhesién al tratamiento far-
macolégico. La Unica diferencia fue que en el grupo de
DiabetIMSS se presentd un mayor porcentaje de sujetos
que realizaban la autoexploracion diaria de los pies. Al
término de la intervencion educativa se observa que en
ambos grupos solamente hubo cambios en la actividad
fisica y en la revision de los pies (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Relacion entre el conocimiento y la capacidad de autocuidado en
pacientes del programa educativo DiabetIMSS.
Coeficiente correlacion rho de Spearman = -0.048; valor de p > 0.05.
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Figura 2. Relacion entre el conocimiento y la capacidad de autocuidado en
pacientes de la educacion grupal tradicional.
Coeficiente correlacion rho de Spearman = 0.115; valor de p > 0.05.



Relacion entre conocimiento de la
enfermedad y la capacidad de autocuidado

Al final de la intervencion educativa, en el grupo de
DiabetIMSS, la mediana de los aciertos en la encuesta de
conocimientos sobre diabetes fue de 17, con un valor mi-
nimo de 11y un valor maximo de 20 (T1 =15, T2 = 17,
T3 = 19). La mediana del nimero de actividades de auto-
cuidado cumplidas fue de 3, con un valor minimo de 1y un
valor méximo de 7 (T1 =2, T2 =3, T3 = 4). No se observd
una correlacion lineal entre ambas variables (Figura 1).

En el conjunto de la EGT, la mediana de los aciertos en
la encuesta de conocimientos sobre diabetes fue de 14,
con un valor minimo de 7 y un maximo de 22 (T1 = 12,
T2 =14, T3 = 18). La mediana del nimero de actividades
de autocuidado cumplidas fue de 3, con un valor minimo
de 1y unvalor maximode 6 (T1 =2,T2=3,T3=4). La
relacion entre conocimiento y cumplimiento de las activi-
dades de autocuidado también fue nula (Figura 2).

Glucemia en ayunas

En el grupo DiabetIMSS la mediana inicial de la gluce-
mia en ayunas fue de 190 mg/dl, con un valor minimo
de 97 y un valor maximo de 351 (T1 = 176, T2 = 190,
T3 = 205). La mediana final de la glucemia en ayunas
fue de 115 mg/dl, con valor minimo de 60 y maximo de
439 (T1 = 104, T2 = 115, T3 = 154). La diferencia en-
tre ambos resultados fue estadisticamente significativa
(p < 0.05; Wilcoxon).

Al considerar como pacientes controlados a aquellos
con glucemia igual o menor a 130 mg/dl, el porcentaje
de pacientes controlados al inicio de la intervencion fue
de 5.7% (n = 3) y al final de la intervencién fue de 58.5%
(n = 31), la diferencia fue estadisticamente significativa
(p < 0.05; McNemar).

En los pacientes de la EGT la mediana inicial de la glu-
cemia en ayunas fue de 156 mg/dl, con un valor minimo
de 129y un valor méximo de 437 (T1 = 145.5, T2 = 156,
T3 = 189). La mediana final de la glucemia en ayunas
fue de 135 mg/dl, con valor minimo de 69 y un maximo
de 408 (T1 = 97.5, T2 = 135, T3 = 159). La diferencia
entre ambos resultados fue estadisticamente significativa
(p < 0.05; Wilcoxon). El porcentaje de pacientes controla-
dos al inicio de la intervencién fue de 6.3% (n =4)y al fi-
nal de la intervencién fue de 42.9% (n = 27), la diferencia
fue estadisticamente significativa (p < 0.05; McNemar).

Al comparar entre los dos grupos la proporcion final de
sujetos controlados, la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p > 0.05; chi al cuadrado).

Relacidon entre la capacidad de autocuidado y
la modificacion de la glucemia

Considerando toda la muestra, la mediana de la diferen-
cia entre la glucosa final y la glucosa inicial (glucosa final -
glucosa inicial) fue de -43.5 mg/dl, valor minimo de -260,
valor maximo de 177 (T1 =-76, T2 =-43.5, T3 =-11.5).

Al realizar una correlacién entre el nUmero de activi-
dades de autocuidado cumplidas al final de las interven-
ciones educativas y la modificacion de la glucemia, se
observa una relacion lineal negativa muy débil y estadisti-
camente no significativa (Figura 3).

Discusion

Se adquirié un mejor nivel de conocimiento de la enfer-
medad en el grupo de DiabetIMSS que en el grupo de la
EGT; sin embargo, en ambos casos no hubo un impacto
sobre las actividades de autocuidado, identificando con
el andlisis de correlacién un fenémeno que se ha visto
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Figura 3. Relacion entre la modificacion de la glucemia y la capacidad de
autocuidado
Coeficiente correlacion rho de Spearman = -0.089; valor de p > 0.05.

en otras investigaciones: el solo conocimiento sobre la
enfermedad y su prevencion no garantiza la practica de
estilos de vida saludables;'”" es necesario, ademas, que
el paciente alcance un nivel alto de motivaciéon y que ad-
quiera sentimientos de seguridad y responsabilidad para
cuidar diariamente de su control, sin afectar su autoesti-
ma y bienestar general.?°

De las ocho actividades de autocuidado sélo se obser-
varon cambios positivos en la practica de ejercicio y en
la revision de los pies, resultados que coinciden con los
que encontré Deakin, en 2003, quien midié las activida-
des de autocuidado con el mismo instrumento que aqui
se utilizé. Este autor informdé que a los cuatro meses de
seguimiento, los participantes asignados al programa ex-
perimental de educacién, aumentaron significativamen-
te sus puntuaciones de autocuidado para los ejercicios
(p < 0.001), el cuidado de los pies (p = 0.008) y la auto-
monitorizacion de los niveles de glucemia (p = 0.009). A
los 14 meses, las puntuaciones de autocuidado permane-
cieron significativas respecto de los ejercicios (p = 0.02)
y el cuidado de los pies (p = 0.003), pero no hubo dife-
rencias significativas para la automonitorizacién de los
niveles de glucemia (p = 0.17).%

Mendoza Romo® y Ledn Mazén'® mostraron una dismi-
nucion de los pardmetros clinicos y bioquimicos en los pa-
cientes que se incluyeron en el programa DiabetIMSS; no
obstante, el ultimo autor hace notar que a pesar de tales
resultados, el porcentaje de pacientes con buen control
glucémico y metabdlico es bajo, 52.76% y 12.60%, res-
pectivamente. Por otro lado, el informe de labores 2012-
2013 del IMSS reporta el logro de control metabolico en
el 48% de los pacientes que fueron atendidos en los 136
modulos DiabetIMSS,? una cifra mayor que la de Ledn
Mazon, pero también insuficiente para disminuir la mor-
bimortalidad por diabetes mellitus tipo 2.

En el presente estudio, el grupo DiabetIMSS muestra
disminucion de la glucemia con un porcentaje de pacien-
tes controlados similar al que informa Ledn Mazoén; sin
embargo, no hay una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en comparaciéon con los pacientes de la EGT. De
igual manera, no se pudo demostrar una relaciéon entre
la capacidad de autocuidado y la disminuciéon de la glu-
cemia, al contrario de los hallazgos de otros autores.?'
No obstante, se deben tomar con reservas los resultados,



R. Leyva Jiménez et al. / Trabajos Distinguidos Diabetes 7 (2014) 4-9

ya que para evaluar el control del paciente diabético se
utilizé la glucosa en ayunas, que mide la concentraciéon
puntual de la glucosa, la cual estd sujeta a muchas va-
riables, como la dieta de los dias anteriores, el estado de
hidrataciéon y las enfermedades agudas;?* ademas, no se
estudiaron otras dos variables que podrian considerarse
factores de confusion: el esquema terapéutico y el tiempo
que tenian los pacientes de haber adoptado los habitos
saludables antes de la medicién final.

Otra de las debilidades del estudio, fue el niumero de
deserciones, aunque es un fenémeno que se ve con fre-
cuencia en los programas de educacion para pacientes,
ya que se han informado deserciones del 25% al 45%.%!
No fue posible conocer las causas de desercion en esta
muestra, pero los estudios descriptivos han identificado
algunas, como los horarios del trabajo, pérdida de inte-
rés, olvido de la cita, circunstancias familiares atenuantes,
migracion y dificultades financieras, de transporte o de
distancia.?*

Debido a que los estilos de vida son patrones indivi-
duales de conducta que estan determinados por facto-
res socioculturales y por las caracteristicas personales de
los individuos, es necesario todo un proceso de atencién
que aborde las dimensiones biolégica, psicoldgica, social
y cultural para poderlos modificar;?>2¢ razon por la que
en la diabetes se ha sugerido el modelo educativo cola-

borativo centrado en el paciente, guiado por un equipo
multidisciplinario con conocimiento especializado en la
atencion de la enfermedad, seguido de un plan completo
de estrategias conductuales y psicolégicas."?’

Surge entonces la pregunta, si DiabetIMSS es un progra-
ma educativo basado en este modelo educativo, ; por qué
no se logré un impacto positivo sobre la capacidad de
autocuidado? Lo que obliga entonces a hacer un andlisis
sobre algunos aspectos de la implementacion del progra-
ma y que pudieron influir en los resultados.

Primero, el médulo donde se realizo el estudio no cuenta
con psicologo, tal como lo especifica la guia técnica del
programa, lo que impide aplicar las estrategias individuales
psicoldgicas y conductuales que son de suma importancia
para motivar la adopcién de estilos de vida saludables.

En segundo lugar, los estandares de la educacion para
el autocuidado de la diabetes hacen hincapié en la ne-
cesidad de que los educadores tengan una capacitacion
especializada y certificada sobre la educacion y el manejo
del paciente diabético.?® En el caso del DiabetIMSS, los
principales educadores son la enfermera y el nutricionista,
que al integrase al equipo sélo reciben como capacitacion
el Manual del Aplicador del Médulo DiabetIMSS y el Pro-
grama de Educacion en Diabetes, accion que podria ser
insuficiente para adquirir la experiencia necesaria en la
practica del modelo educativo.
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1- Terapia de Reemplazo Renal Atribuible
a Diabetes Tipo 1; Tendencias Temporales
entre 1995 y 2010: Estudio Poblacional
de un Registro de Suecia

Toppe C, Mélisten A, Dahlquist G y colaboradores
Umed University, Umed, Suecia; County Hospital Ryhov, Jénkoping, Suecia

[Renal Replacement Therapy Due to Type 1 Diabetes, Time Trends During
1995-2010 A Swedish Population Based Register Study]

Journal of Diabetes and its Complications 28(2):152-155,
Mar 2014

El estudio poblacional en enfermos incluidos en un registro
de Suecia reveld que la incidencia de terapia de reemplazo
renal se mantuvo relativamente constante entre 1995 y
2010; sin embargo, en los enfermos con diabetes tipo 1, el
comienzo del tratamiento se retrasé considerablemente, de
modo tal que los enfermos fueron de mas edad.

La nefropatia, que puede evolucionar a enfermedad
renal en estadio terminal (ERET), es una de las
complicaciones mas graves de la diabetes tipo 1. La
nefropatia diabética también se asocia con un riesgo
sustancialmente mas alto de eventos cardiovasculares
y de mortalidad cardiovascular. Diversos estudios
revelaron que entre un 10% y un 30% de los enfermos
con diabetes tipo 1 presentan nefropatia diabética; la
incidencia es maxima cuando la enfermedad lleva 15 a
25 afos de evolucion. Se estima que la ERET aparece
alrededor de unos diez afos mas tarde.

En diversos estudios recientes de Finlandia y los Estados
Unidos, del 7% al 13% de los enfermos con diabetes
tipo 1 presentaron ERET, después de 20 afos de diabetes;
sin embargo, en un trabajo realizado por los autores, la
incidencia acumulada fue mucho mas baja, de 3.3%,
después de 30 anos de evolucién de la enfermedad.

La frecuencia de diabetes tipo 1 en la nifiez ha
aumentado considerablemente en Suecia y en otras partes
del mundo; ademas, en la actualidad la enfermedad tiende
a diagnosticarse cada vez a mas temprana edad. Debido a
que las complicaciones diabéticas se vinculan directamente
con el tiempo de evolucion de la enfermedad, es posible
que en un futuro cercano, el nimero de jovenes diabéticos
con complicaciones graves, por ejemplo nefropatia y
ERET que motiva terapia de reemplazo renal (TRR), es
decir didlisis o trasplante de rinén, aumente en forma
considerable.

En el presente estudio, los autores tuvieron por
finalidad analizar la incidencia de TRR como consecuencia
de la diabetes tipo 1, en comparacioén con otras causas
de ERET, entre 1995y 2010, y determinar los posibles
cambios en la incidencia, asociados con la edad y el sexo.

Pacientes y métodos

Los datos fueron obtenidos del Swedish Renal Registry
(SRR) que comenzd en 1991; en éste se registran todos
los enfermos con didlisis o sometidos a trasplante renal
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en el pais. El registro incluye informacién acerca de la
causa de la ERET, la modalidad de tratamiento, la edad
al momento del primer tratamiento, el sexo, la fuente
del trasplante y el lugar de residencia. La diabetes, la
nefroesclerosis, la glomerulonefritis, la pielonefritis
y la enfermedad renal quistica son las causas mas
importantes de ERET entre los pacientes del registro.
Para el presente estudio se incluyeron los enfermos
con ERET, registrados entre 1995y 2010. Se aplicaron
métodos estadisticos descriptivos. La incidencia se analizé
con pruebas de Pearson y regresion lineal. Las diferencias
en la edad de inicio y en el sexo se analizaron con
modelos ANOVA, las terapias indicadas se compararon
con pruebas de chi al cuadrado.

Resultados

Entre 1995y 2010 fueron registrados 17 389
enfermos; 1 833 pacientes tenian diabetes tipo 1
(10.5%), en tanto que 2 457 pacientes (14.1%)
presentaron diabetes tipo 2. El 64.8% de la totalidad
de los sujetos registrados eran de sexo masculino;
igualmente, el 62.5% vy el 65.6% de los enfermos
con diabetes tipo 1y tipo 2, respectivamente, eran
hombres. La edad promedio al inicio del tratamiento
fue de 63.3 anos en la totalidad del grupo: 52.8 afios
en los enfermos con diabetes tipo 1y 68.4 afios en los
pacientes con diabetes tipo 2. La edad, al momento del
inicio de la TRR en los pacientes con diabetes tipo 1, se
retrasé en alrededor de tres afos. El nUmero de pacientes
con necesidad de TRR por diabetes tipo 1 se redujo, en
tanto que la cantidad de sujetos con diabetes tipo 2 con
TRR aumenté en el transcurso del periodo evaluado.

El paciente mas joven con diabetes tipo 1 que inicié
TRR en 2006 tenia 16.9 anos; el enfermo con diabetes
tipo 2 mas joven al momento de comenzar la TRR tenfa
33.9 anos.

El nimero promedio anual de enfermos con TRR se
mantuvo relativamente constante en el tiempo, con una
incidencia promedio de 121 por millén, es decir que unos
1 078 pacientes comenzaron la TRR cada afo.

Entre los enfermos con diabetes tipo 1, el nUmero que
requirié TRR disminuy6 significativamente con el tiempo
(p < 0.01): en 1995, 123 pacientes con diabetes tipo 1
iniciaron la TRR, mientras que en 2010, la cantidad se
redujo a 98, con incidencias de 13 por millony 10 por
millén, respectivamente. En paralelo, la proporcion de
enfermos con diabetes tipo 1 con TRR disminuyé de 12%
a 9% en el transcurso de los anos analizados (p < 0.001).
Para los enfermos con diabetes tipo 2 se comprobd
el patrén opuesto, es decir una mayor frecuencia de
inicio de TRR (p < 0.01): 114 en 1995, y 158 en 2010,
con incidencias de 12 por millén y 16 por millon,
respectivamente.

Como alternativa terapéutica de primera linea, la
frecuencia de didlisis peritoneal aumenté en el curso del
tiempo, especialmente entre los enfermos con diabetes



tipo 2 (de 24.3% a 33.1%; p > 0.01) y con otras causas
de ERET (de 26.3% a 32.2%; p > 0.001). En los sujetos
con diabetes tipo 1, la dialisis peritoneal también fue mas
comun, alrededor del 45% de los pacientes comenzaron
el tratamiento con esta forma de TRR. No se registraron
cambios significativos en la terapia entre los enfermos
con diabetes tipo 1 (p > 0.05).

La edad al momento del inicio de la TRR en los
enfermos con diabetes tipo 1 fue de 52.4 afios en
promedio entre 1995y 1998 y de 55.5 afios en los
ultimos cuatro afos, de 2007 a 2010 (p < 0.01). Al excluir
los pacientes que iniciaron la TRR antes de los 30 afios,
la relacion entre el tiempo y la edad se torné todavia
mas fuerte, especialmente entre los hombres de 45 a 75
afos. Las mujeres iniciaron la TRR alrededor de 1.4 afios
mas tarde, respecto de los varones (p < 0.05). Para la
diabetes tipo 2 y otras causas de ERET no se encontraron
diferencias en la edad de inicio de la TRR.

Discusion

Segun los resultados del presente trabajo realizado en
Suecia, se produjo una reduccién del nimero de pacientes
con necesidad de TRR como consecuencia de diabetes tipo
1, entre 1995y 2010, a pesar del incremento importante
de esta forma de diabetes en la poblacion pediatrica sueca,
en los ultimos 30 anos. En cambio, el nimero de enfermos
con necesidad de TRR por otras causas se mantuvo
relativamente constante en el transcurso del tiempo.

El estudio también revelé que la edad promedio, al
momento del inicio de la TRR por diabetes tipo 1, aumenté
en unos tres afios en los ultimos 16 afios de observacion.
El mismo fenémeno fue referido con anterioridad por un
grupo de investigadores de Finlandia.

La principal ventaja del estudio tuvo que ver con
el anélisis de una amplia muestra de enfermos con
representatividad nacional, registrada en el SRR, un
sistema que incluye el 95% de todos los enfermos con
uremia. En cambio, la falta de informacién acerca de
la duracién de la diabetes, el control metabolico y la
presencia de otras complicaciones de la diabetes fue
una limitacion importante. Los diagnésticos etiolégicos
incorrectos también pudieron afectar los resultados finales.
Por ejemplo, los autores destacan que el diagnéstico
de diabetes tipo 2 a menudo es realizado por médicos
clinicos, en tanto que la diabetes tipo 1 es diagnosticada
por especialistas en endocrinologia, ya que se requiere la
solicitud de estudios inmunolégicos especiales.

Durante el periodo del estudio, la incidencia de diélisis
peritoneal entre los enfermos con diabetes tipo 1 se
mantuvo constante; en cambio aumento en los otros
grupos. Incluso asi, los criterios para iniciar la TRR no se
han modificado.

En conclusién de los investigadores, el presente estudio
descriptivo poblacional mostrd una disminucién de la
TRR atribuible a diabetes tipo 1; asimismo, la edad de
comienzo de la TRR se retrasé en unos tres afos. Los
estudios futuros seran de gran ayuda para conocer si los
cambios observados obedecen a un verdadero retraso en
la aparicion de ERET o a la prevencién de la evolucion a
este estadio, en las personas con diabetes tipo 1.

P~ Informacion adicional en
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2 - Tratamiento Antihipertensivo e
Hipertension Arterial Resistente en los
Pacientes con Diabetes Tipo 1 segun
los Estadios de la Nefropatia Diabética

Lithovius R, Harjutsalo V, Groop Py colaboradores

Folkhalsan Research Centre; Helsinki University Central Hospital; National
Institute for Health and Welfare, Helsinki, Finlandia; Baker IDI Heart and
Diabetes Institute

[Antihypertensive Treatment and Resistant Hypertension in Patients with
Type 1 Diabetes by Stages of Diabetic Nephropaty]

Diabetes Care 37(3):709-717, Mar 2014

La prevalencia de hipertensién arterial no controlada

y de hipertension arterial resistente al tratamiento
antihipertensivo aumenta en relacién con la gravedad
de la nefropatia diabética. El abordaje de estos enfermos
debe mejorar en forma urgente.

Se estima que alrededor del 30% de los enfermos con
diabetes tipo 1 presenta hipertension arterial (HTA); en
estos pacientes, la HTA aumenta alin mas el riesgo de
aparicion de nefropatia. En este contexto, la American
Diabetes Association (ADA) establece recomendaciones
especificas en términos del control de la glucemia y
de la presion arterial, con la finalidad de reducir al
maximo el riesgo de complicaciones macrovasculares
(enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y accidente
cerebrovascular) y microvasculares de la diabetes.

Numerosos trabajos demostraron los beneficios
asociados con el control estricto de la presion arterial,
en términos de la reduccion del riesgo cardiovascular
y de las complicaciones microvasculares; ademas, el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA) mejora el prondstico de los enfermos
con nefropatia diabética. Sin embargo, estos objetivos son
sumamente dificiles de alcanzar en el &mbito de la practica
clinica. La falta de adhesién a las recomendaciones
terapéuticas y las indicaciones farmacolégicas subdptimas
son sélo algunos de los factores involucrados en esta
situacion; se sabe que un porcentaje considerable de
pacientes requiere terapia combinada para lograr las cifras
deseadas de presion arterial. Incluso asi, ciertos enfermos
presentan HTA resistente al tratamiento farmacolégico
(HTA-R), es decir HTA no controlada a pesar del uso
de tres agentes antihipertensivos de distintas clases,
incluido un diurético, en las dosis maximas toleradas. La
HTA-R también se establece en los pacientes con control
adecuado de la presion arterial a expensas del uso de
cuatro o mas farmacos antihipertensivos.

Segun los resultados de un estudio previo, entre
el 10% y el 30% de los pacientes hipertensos en
general tienen HTA-R. Segun el National and Nutrition
Examination Survey (NHANES), el 8.9% de los adultos
norteamericanos con HTA tiene HTA-R; la cifra aumenta
al 12.8% en el caso de los enfermos tratados con
farmacos antihipertensivos. Por lo general, los pacientes
con HTA-R son de sexo masculino, de edad avanzada y

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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de etnia negra; muy frecuentemente presentan, ademas,
deterioro de la funcién renal, albuminuria, diabetes,
insuficiencia cardiaca y antecedentes de accidente
cerebrovascular. En un estudio de Espafa, la HTA-R se
relacion6 con HTA de mayor tiempo de evolucion, con
obesidad, con hipertrofia del ventriculo izquierdo, con
reduccién del indice de filtrado glomerular (IFG) y con
microalbuminuria.

La prevalencia de HTA-R entre los enfermos con
diabetes tipo 1 se conoce muy poco; los estudios al
respecto incluyeron nimeros limitados de pacientes
y no consideraron el estadio de la nefropatia. En el
presente trabajo, los autores estimaron los indices de
control de la HTA en pacientes con diabetes, segun
las recomendaciones de la ADA, y determinaron la
prevalencia de HTA-R, en relacién con la presencia o
ausencia de nefropatia diabética.

Diseno de la investigacion y métodos

El presente estudio transversal se realiz6 en el
contexto de la investigacion multicéntrica Finnish
Diabetic Nephropaty Study (FinnDiane), destinada a
conocer los factores genéticos, clinicos y ambientales
gue contribuyen a la aparicién de complicaciones,
en los pacientes con diabetes tipo 1. La diabetes tipo
1 se definié en los enfermos con diagnéstico de la
enfermedad antes de los 40 afnos, con niveles séricos de
péptido C < 0.3 nmol/l y con inicio del tratamiento con
insulina en el transcurso del afio posterior al diagnostico.

Se tuvieron en cuenta las cifras de presién arterial,
el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de
cintura y cadera (CCC). Los datos basales se obtuvieron
entre 1995 y 2008; aproximadamente el 60% de los
enfermos realizaron la primera visita en el afio 2000 o
antes, de modo tal que se aplicaron dos umbrales distintos
de presion arterial, definidos por la ADA: < 130/85 mm Hg
(meta sugerida hasta el ano 2000) y < 130/80 mm Hg
(meta recomendada entre 2001 y 2012). Los pacientes se
clasificaron en dos grupos segun el objetivo en términos
de las cifras de presién arterial. Para el presente trabajo, la
HTA no controlada se establecié en los enfermos que no
alcanzaron las cifras deseadas de presion arterial, a pesar
del uso de farmacos antihipertensivos. La HTA-R se definié
como el fracaso para alcanzar cifras de presion arterial
< 130/85 mm Hg en el contexto del tratamiento con tres
agentes antihipertensivos, como minimo, incluido un
diurético.

En las muestras de sangre se determinaron los niveles
de hemoglobina glucosilada (HbA,  lipidos y creatinina;
el IFG se estimé con la férmula Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration. Los enfermos se clasificaron
en cinco grupos segun la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI): estadio 1, IFG > 90; estadio 2,
IFG 60 a 89; estadio 3, IFG 30 a 59; estadio 4, IFG 15 a
29 y estadio 5, IFG < 15 ml/min/1.73 m?. Los enfermos
en didlisis se incluyeron en el quinto grupo. Se determiné
la sensibilidad a la insulina y el indice de excrecién
urinaria de sodio. El indice de excrecion de albdmina
(IEA) en orina de 24 horas permitio definir el estadio de
la nefropatia.

A partir de la base de datos del FinnDiane se
identificaron 3 678 enfermos con informacion completa
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acerca de la presion arterial sistélica (PAS), la presion
arterial diastolica (PAD) y el estadio de la nefropatia.

Para este ultimo se establecieron cinco categorias:
normoalbuminuria (IEA < 20 ug/min o < 30 mg/24 horas;
n = 2 370); microalbuminuria (IEA 20 a 200 yg/min o

30 a 300 mg/24 horas; n = 488) y macroalbuminuria
(IEA > 200 pg/min o > 300 mg/24 horas; n = 526). Las
dos ultimas categorias incluyeron a los pacientes con
enfermedad renal en estadio terminal (ERET), es decir
pacientes en didlisis o con trasplante renal (n = 294).

Los datos del FinnDiane se cruzaron con la informacién
proporcionada por el Drug Prescription Register (DPR); los
farmacos se clasificaron seguin el Anatomic Therapeutic
Chemical (ATC). Los agentes antihipertensivos se
clasificaron en ocho clases: IECA, ARA, diuréticos,
betablogueantes, antagonistas de los canales de calcio,
clonidina, prazosina y minoxidil. Los analisis estadisticos
se realizaron con pruebas de Kruskal-Wallis y de chi
al cuadrado y con modelos ANOVA, segun el caso.
Mediante modelos de regresion logistica se identificaron
los factores relacionados, en forma independiente, con
la presencia de HTA-R antes de la aparicién de ERET.

En los modelos se consideraron diversas variables de
ajuste, tales como la edad, el sexo, los niveles de HbA, ,
la dosis de insulina, los niveles de lipidos, la presencia de
enfermedad coronaria, la nefropatia, el CCC, el IFG y el
indice de excrecién urinaria de sodio en 24 horas.

Resultados

Fueron estudiados 3 678 pacientes con diabetes tipo
1, 51% de ellos de sexo masculino. La edad promedio
fue de 38 anos; la diabetes tenia una media de evolucion
de 22.1 anos. Los pacientes con nefropatia diabética
avanzada tuvieron cifras mas altas de presion arterial,
perfil mas desfavorable de lipidos y peor control de la
glucemia; ademas, presentaron mayor resistencia a la
insulina y con mayor frecuencia tuvieron complicaciones
macrovasculares. El IMC fue mas bajo en los pacientes
dializados.

El 60.9% de los enfermos no alcanzd las cifras
deseadas de presion arterial < 130/85 mm Hg; el
porcentaje aumenté a 70.3% cuando se consideraron
los valores < 130/80 mm Hg. Los enfermos sin control
adecuado de la presion arterial fueron de mas edad y
tuvieron diabetes de mayor duracién; por lo general
fueron de sexo masculino. Asimismo, presentaron
cifras mas altas de glucemia, perfil mas desfavorable de
lipidos y tuvieron, con mayor frecuencia, complicaciones
microvasculares y macrovasculares.

Al considerar el umbral de presion arterial
< 130/85 mm Hg, mas de la mitad de los enfermos con
normoalbuminuria no tuvieron los valores esperados; el
porcentaje aumento en la medida en que la nefropatia
se agravo, a las dos terceras partes entre los pacientes
con microalbuminuria y a cuatro de cada cinco enfermos
con macroalbuminuria. Aproximadamente el 90% de los
sujetos con ERET no tenia los valores deseados de presion
arterial. Al considerar el umbral de presion arterial
< 130/80 mm Hg, los porcentajes fueron incluso mayores
(la tendencia, sin embargo, fue la misma).

El 37% de los enfermos del FinnDiane recibfa
tratamiento antihipertensivo; no obstante, los
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porcentajes difirieron considerablemente segun el
estadio de la nefropatia. El 14.1%, 60.5%, 90.3%,
88.6% y 91.2% de los enfermos con IEA normal,
microalbuminuria, macroalbuminuria, en didlisis y con
trasplante renal, respectivamente, estaban tratados
con farmacos antihipertensivos. Sin embargo, en todos
los grupos, sélo una minoria de enfermos presento los
niveles de presién arterial sugeridos, en el contexto del
tratamiento antihipertensivo indicado.

No se observaron diferencias en el nimero de
agentes antihipertensivos entre los pacientes con
normoalbuminuria y microalbuminuria (1.5 en promedio);
en cambio, el numero fue mayor entre los enfermos con
macroalbuminuria (2.2; p < 0.0001), en dialisis
(2.5, p < 0.0001) y con trasplante renal (2.3, p < 0.0001).

El nimero promedio de agentes antihipertensivos se
modificd en relacion con la gravedad de la nefropatia.
Llamativamente, el 58% de los enfermos con IEA normal
y el 61% de los pacientes con microalbuminuria, sin
control de la presion arterial, utilizaban Unicamente
un agente antihipertensivo. Por el contrario, mas de
la mitad de los pacientes en didlisis y el 40% de los
sujetos con macroalbuminuria y con trasplante renal,
sin las cifras deseadas de presion arterial, usaban, al
menos, tres farmacos antihipertensivos. Uno de cada
cinco pacientes en didlisis, el 15% de los enfermos
con macroalbuminuria 'y el 10% de los pacientes
con trasplante renal utilizaban cuatro agentes
antihipertensivos, como minimo. El 76%, 93% y 89%
de los enfermos con IEA normal, microalbuminuria 'y
macroalbuminuria, respectivamente, recibian IECA o
ARA; los porcentajes fueron mas bajos en los pacientes
dializados (42%) y con trasplante renal (29%).

Globalmente, la prevalencia de HTA-R en esta
cohorte de pacientes con diabetes tipo 1 (n = 3 678)
fue del 7.9% y aumentd al 21.1% en aquellos que
recibfan tratamiento antihipertensivo (n = 1 370). La
incidencia fue mas alta en los varones, respecto de las
mujeres (10% en comparacion con 5.7%; p < 0.0001).
Al considerar los ocho enfermos con presion arterial
controlada a expensas de la utilizacion de cuatro o mas
agentes, la prevalencia de HTA-R aumenté a 8.1% en
la totalidad de la cohorte y a 21.8% en los pacientes
hipertensos tratados. Las proporciones correspondientes
fueron de 4.7% y 7.8% entre los pacientes con
microalbuminuria, de 28.1% y 31.2% en los sujetos con
macroalbuminuria, de 36.6% y 41.3% en los enfermos
dializados y de 26.3% y 28.8% en los individuos con
trasplante renal, respectivamente. La prevalencia de
HTA-R se increment6 en relacion directa con la gravedad
de la nefropatia: 1.4% en generaly 7.4% en los
enfermos tratados en el estadio 1, 3.8% y 10% en el
estadio 2, 26.6% y 30% en el estadio 3, 54.8% y 56%
en el estadio 4y 48% y 52.1% en el estadio 5 (al excluir
los sujetos con trasplante renal).

En los modelos de variables multiples, la edad
avanzada (odds ratio [OR] = 1.04), el IFG bajo (OR = 0.97),
el CCC mas alto (OR = 1.44), la hipertrigliceridemia
(OR =1.19), la microalbuminuria (OR = 2.58) y la
macroalbuminuria (OR = 5.61) fueron factores asociados,
en forma independiente, con la HTA-R. El consumo de
sodio alto fue otro factor predictivo.
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Discusion

Los resultados del presente estudio indican que la
prevalencia de HTA-R en los enfermos con diabetes
tipo 1 aumenta en relacién con la gravedad de la
nefropatia diabética. De hecho, menos de uno de cada
diez enfermos tratados con agentes antihipertensivos
con normoalbuminuria y microalbuminuria presento
HTA-R; sin embargo, los porcentajes se incrementaron
considerablemente en los sujetos con nefropatia franca:
un tercio de los pacientes con macroalbuminuria y con
trasplante renal y alrededor del 40% de los sujetos en
didlisis reunieron los criterios de HTA-R. La frecuencia
entre los pacientes con tratamiento antihipertensivo fue,
incluso, mas alta, del 56%. En combinacién con los datos
de otros estudios, estas observaciones confirman que la
enfermedad renal cronica predice fuertemente el fracaso
del tratamiento para la HTA, a pesar del uso de tres o
cuatro agentes.

La prevalencia de HRA-R fue del 21.2%, entre los
sujetos que recibfan tratamiento; incluso al considerar
umbrales menos estrictos de presion arterial
(< 140/90 mm Hg), la prevalencia de HTA-R fue elevada,
del 17%, superior a la referida por otros grupos. La
presente investigacion, sin embargo, abarcd una amplia
muestra, representativa a nivel nacional de pacientes
con diabetes tipo 1y de enfermos con diabetes tipo 1y
nefropatia diabética.

La edad avanzada, la nefropatia méas grave y el mayor
CCC (un indicador de obesidad abdominal) fueron
algunos de los factores que predijeron la presencia de
HTA-R. Asimismo, se observé una correlacién entre la
HTA-Ry la hipertrigliceridemia, un fenémeno que sugiere
gue la resistencia a la insulina podria ser un mecanismo
fisiopatogénico importante.

Se observo una relacion independiente entre la ingesta
de sodio en la dieta y la HTA-R. El consumo diario
promedio de sal fue mas alto en los pacientes con HTA-R,
de 9.4 g diarios, en comparaciéon con 8.6 g en los sujetos
sin HTA-R.

Si bien la HTA-R fue mas frecuente entre los enfermos
con nefropatia mas avanzada, cabe destacar que, incluso
los sujetos normoalbuminuricos y con microalbuminuria
estarfan tratados en forma suboptima, ya que la mayoria
de los enfermos de estos grupos, con presion arterial no
controlada, sélo recibia un agente antihipertensivo.

La falta de control de la presién arterial entre
los pacientes con trasplante renal es un aspecto
particularmente relevante, ya que se sabe que la
hipertension arterial compromete la supervivencia del
enfermo y del injerto. Sin duda, los resultados ponen de
manifiesto la necesidad de controlar la presién arterial y
la adhesion al tratamiento en cada visita; en los enfermos
con HTA no controlada, cualquiera sea la gravedad de
la nefropatia, la terapia debe intensificarse; las medidas
generales de control (por ejemplo el consumo de sal)
merecen, también, atencion especial.

. Informacién adicional en
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3- Menor Riesgo de Hipoglucemia con
Insulina Glargina Una Vez por Dia que con
Insulina NPH Dos Veces por Dia y Numero
Necesario para Dainar con Insulina NPH
para Demostrar el Riesgo de un Evento
Adicional de Hipoglucemia en Pacientes
con Diabetes: Datos de un Estudio
Controlado a Largo Plazo

Rosenstock J, Fonseca V, Riddle M y colaboradores
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[Reduced Risk of Hypoglycemia with Once-Daily Glargine Versus Twice-Daily
NPH and Number Needed to Harm with NPH to Demostrate the Risk of One
Ad(ditional Hypoglycemic Event in Type 2 Diabetes: Evidence from a Long-
Term Controlled Trial]

Journal of Diabetes and its Complications 28(5):742-749,
Sep 2014

Los resultados del estudio de cinco ahos de duracion
confirman que el tratamiento con insulina glargina se
asocia con reducciones significativas del riesgo de episodios
de hipoglucemia, en comparacion con la terapia con
insulina NPH.

El tratamiento de la diabetes tipo 2 suele complicarse
por el riesgo de hipoglucemia, mayor aun en los
pacientes con diabetes de larga data, tratados con
insulina. De hecho, el temor a los episodios de
hipoglucemia representa el principal obstaculo para
alcanzar las cifras adecuadas de glucemia.

Diversos trabajos a corto plazo demostraron que los
andlogos de insulina de accién prolongada —insulina
glargina (IG) e insulina detemir (ID)- se asocian con menos
riesgo de hipoglucemia, en comparacion con la terapia
con insulina neutral protamina Hagedorn (NPH). Un
metanalisis de doce trabajos en los cuales se compararon
los efectos de la IG y la insulina NPH (I-NPH) confirmé el
beneficio de la IG en términos de la reduccion del riesgo
de hipoglucemia. Sin embargo, hasta ahora, las ventajas
de los analogos de la insulina de acciéon prolongada no
han sido confirmadas en estudios que simulen el contexto
de la practica clinica rutinaria.

Un estudio reciente de cinco afios de duracion en el
cual se analizaron los efectos de la IG y de la I-NPH sobre
la progresion de la retinopatia en pacientes con diabetes
tipo 2 brind6 una excelente oportunidad en este
sentido. En el trabajo original se comprobé un riesgo
mas bajo de hipoglucemia en los enfermos tratados
IG, sin diferencias entre los grupos en términos de la
progresion de la retinopatia.

En el presente estudio se analizaron varios aspectos
relacionados con el riesgo de hipoglucemia: el indice
acumulado de eventos de hipoglucemia, la relacion
entre los eventos de hipoglucemia y los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) al final del estudio,
la incidencia de diversas categorias de hipoglucemia,
segun la HbA, , y el niUmero necesario para danar (NND),
es decir el numero de pacientes tratados con I-NPH
asociado con un enfermo adicional con, al menos, un
evento mas de hipoglucemia. Este ultimo punto es
un dato esencial en términos clinicos, al momento de
decidir una determinada alternativa terapéutica.
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Disefio de la investigacion y métodos

En el estudio original de cinco afos, los enfermos
fueron asignados al tratamiento con IG (una vez por
dia) o I-NPH (dos veces por dia), ambos en asociaciéon
con agentes hipoglucemiantes orales; el objetivo fue
determinar las posibles diferencias entre los grupos en
términos de la progresién de la retinopatia. Se incluyeron
pacientes de 30 a 70 afios, con diabetes tipo 2 de por lo
menos un afo de duracion y niveles de HbA, de 6% a
12%.

Las dosis de las insulinas se ajustaron durante los
primeros tres afios del estudio en ambos grupos, con el
objetivo de lograr el control adecuado de la glucemia
en ayunas (GA), es decir niveles < 6.7 mmol/l; en los dos
anos finales del estudio, la glucemia deseada fue
<5.5 mmol/l. El tratamiento pudo reforzarse con
otras formas de insulina, segun las cifras de la GA. Los
enfermos debian realizar controles diarios de la glucemia
con dispositivos hogarefos; las cifras diarias de la GA 'y
los eventos de hipoglucemia se registraron en planillas
especiales.

El criterio principal de valoracién en el estudio original
fue el porcentaje de pacientes con progresion de por
lo menos tres pasos en el puntaje Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) a los cinco afios de
tratamiento. Para el presente andlisis se consideraron,
en particular, los episodios de hipoglucemia, en relacién
con los niveles de HbA, . La hipoglucemia se clasifico en
seis categorias no excluyentes: todas las hipoglucemias
sintomaticas, con confirmacién o sin ésta; los episodios
de hipoglucemia sintomatica con confirmacion de niveles
de glucemia < 3.9 mmol/l (70 mg/dl); las hipoglucemias
sintomaticas con confirmacion de niveles de glucemia
< 2 mmol/l (< 36 mg/dl); los eventos de hipoglucemia
grave, es decir aquella que motivo la asistencia de
terceros, con glucemia < 3.1 mmol/l (< 56 mg/dl) y
con recuperacion rapida luego de la administracion de
carbohidratos por via oral, glucosa o glucagén por via
intravenosa; todas las hipoglucemias diurnas sintomaticas
y todas las hipoglucemias nocturnas sintomaticas. En
los anélisis, en cambio, no se incluyeron los episodios
asintomaticos no graves.

Se determiné la incidencia acumulada de episodios
sintomaticos de glucemia en ambos grupos. Los efectos
del tratamiento con IG, respecto de la administracion de
insulina NPH, se calcularon con modelos de regresiéon
logistica y se expresaron como odds ratio (OR), con
ajuste segun los valores de la HbA, . Los eventos de
hipoglucemia por paciente/ano se analizaron en funcion
de la HbA, . Se calculd el NND, en los pacientes tratados
con I-NPH, en vez de IG.

Resultados

En el estudio original se incluyeron 1 017 pacientes;
se dispuso de informacién completa sobre los niveles de
HbA, _y los episodios de hipoglucemia de 498 pacientes
y 486 enfermos asignados al tratamiento con IG e I-NPH,
respectivamente.

Dosis de insulina y control de la glucemia
La dosis promedio diaria de IG, administrada una vez
por dia, fue inferior respecto de la de I-NPH dos veces
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por dia (62.1 Uy 73 U, respectivamente). Sin embargo,
entre los 283 pacientes y los 295 enfermos de los grupos
de IG e I-NPH, en ese orden, que requirieron insulina
prandial, la dosis promedio diaria de esta ultima al final
del tratamiento fue mas alta en el grupo de IG. La dosis
diaria total de insulina no difirio significativamente entre
los grupos. Al final del estudio, 43.2% de los enfermos
del grupo de IG y 39.3% de los pacientes tratados con
I-NPH recibian insulina basal con hipoglucemiantes orales,
pero sin insulina prandial.

Los niveles promedio de la GA disminuyeron de manera
similar en los dos grupos; al final del tratamiento fueron
de 10.5a 7.7 mmol/l en el grupo de IGy de 10 a
7.7 mmol/l en el grupo de I-NPH. La concentracién
promedio de la HbA, disminuy¢ desde el inicio del
estudio y se mantuvo estable hasta su finalizacion, en los
dos grupos. Se comprobaron diferencias importantes en
todos los pardmetros de hipoglucemia (con excepcién de
la hipoglucemia grave) entre los enfermos que requirieron
insulina prandial y los que no requirieron esta forma
de terapia. Sin embargo, el efecto del tratamiento, en
general, fue homogéneo entre los grupos.

Incidencia no ajustada e indice de eventos de
hipoglucemia sintomdtica

El nUmero total de eventos de hipoglucemia sintomatica
durante los cinco afios del estudio fue mayor en el
grupo de I-NPH, en comparacion con los pacientes que
recibieron 1G (15 527 y 11 995, respectivamente). El
indice acumulado de eventos de hipoglucemia sintomatica
fue considerablemente mayor con I-NPH, en comparacién
con IG, en todos los momentos de valoracion. Después
de unos dos anos de tratamiento, los indices acumulados
de hipoglucemia sintomética fueron constantes en los dos
grupos. En el transcurso de la investigacion, los indices
de hipoglucemia sintomatica fueron, en general, mas
elevados en los pacientes que recibieron I-NPH, respecto
del grupo asignado a IG. Cabe destacar que la menor
incidencia de episodios de hipoglucemia en el grupo de
IG ocurri6 a pesar de que mas pacientes de este grupo
recibieron sulfonilureas (20.3%, en comparacién con
15.7% en el grupo de I-NPH). Los indices sin ajuste por
cualquier evento sintomatico por paciente/afo fueron
mas bajos en el grupo de IG, en comparacion con el
grupo de I-NPH (5.3 y 7.4 eventos por paciente/ano,
respectivamente; p < 0.001).

Incidencia e indice de eventos de hipoglucemia,
ajustados por niveles de HbA,_

Para todas las categorias de hipoglucemia, el
riesgo ajustado de hipoglucemia fue mas bajo con el
tratamiento con IG, respecto de la terapia con I-NPH; los
OR ajustados estuvieron entre 0.64 y 0.86. La diferencia
en el riesgo de uno o mas eventos de hipoglucemia fue
estadisticamente significativa para todos los episodios
sintomaticos, con confirmacion de los niveles de la
glucemia, para los eventos graves y para todos los
eventos diurnos. Los indices de hipoglucemia, expresados
como eventos por paciente-ano, también fueron mas
bajos para todas las formas de hipoglucemia en el
grupo de IG, respecto del grupo de I-NPH (rate ratio [RR]
ajustado de 0.39 a 0.75). La Unica excepcion fue para la
categoria de hipoglucemia grave.
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Al realizar el ajuste segun los niveles individuales
de HbA, , los riesgos y los indices ajustados fueron
sustancialmente mas bajos en el grupo de IG, respecto del
grupo de I-NPH para todas las categorias de hipoglucemia,
con excepcion de la categorfa de cualquier evento
sintomatico y del indice de episodios de hipoglucemia
grave.

Relacidn entre los niveles de HbA,_al final del
estudio y las categorias de hipoglucemia

Los indices fueron mas bajos en el grupo de IG,
respecto del grupo de I-NPH, para todos los niveles de
HbA, . La HbA,_al final del estudio no ejerci¢ influencias
significativas sobre los indices de eventos.

NND

EI NND fue de 22. Los NND para los episodios de
hipoglucemia con valores < 70 mg/dl y con glucemia
< 36 mg/dl y para los episodios graves fueron de 19,
16y 25, respectivamente (las diferencias entre los grupos
fueron significativas en todos los casos).

Discusion

Los datos de los andlisis realizados en la presente
investigacion confirman los hallazgos referidos con
anterioridad, en términos del riesgo mas bajo de
hipoglucemia en asociaciéon con el tratamiento con IG, en
comparacién con la terapia con I-NPH. Sin embargo, los
modelos aplicados en la presente ocasion tienen algunas
ventajas que merecen una consideracion especial. En
primer lugar, cabe recordar que en el estudio original
se excluyeron los episodios de hipoglucemia que se
produejron en el transcurso de los primeros tres meses
de tratamiento, en tanto que en el presente trabajo se
evaluaron todos los episodios de hipoglucemia registrados
en el transcurso de los cinco anos del estudio. En
segundo lugar, en el trabajo previo sélo se consideraron
tres categorias de hipoglucemia (todos los episodios
sintomaticos, todos los episodios nocturnos y los episodios
de hipoglucemia grave); en este trabajo, en cambio, se
incorporaron categorias adicionales. En tercer lugar se
considero la relacion entre los niveles de HbA, logrados
durante la terapia y el riesgo de hipoglucemia. De hecho,
se sabe que el riesgo de hipoglucemia se vincula con la
intensidad del tratamiento hipoglucemiante y, por ende,
con la eficacia de éste. Si no se realiza este ajuste, las
diferencias en los indices de eventos de hipoglucemia
entre los grupos podrian confundirse en vinculacion con la
eficacia clinica de los tratamientos. Por Ultimo, se calculd
el NND a partir de la incidencia de las distintas categorias
de hipoglucemia, con ajuste segun la concentracién de
la HbA, . Este dato permiti6 definir, en forma directa,
el aumento absoluto del riesgo de hipoglucemia con la
terapia con I-NPH, respecto de la terapia con IG.

Aungue las dosis diarias totales de insulina fueron
similares en los dos grupos, la incidencia de episodios de
hipoglucemia fue alrededor de 29% mas baja en el
grupo de IG; al analizar las diferentes categorias de
hipoglucemia, las diferencias entre los grupos persistieron.
En el caso especifico de los eventos con confirmacién
de niveles de glucemia < 3.9y < 2 mmol/l, los OR de
hipoglucemia fueron de 0.74 y 0.76, respectivamente, con
reducciones del 26% y del 24% en el mismo orden, en el



grupo de IG, en comparacion con el grupo de I-NPH
(p < 0.05 en los dos grupos).

Al considerar los episodios de hipoglucemia grave, el
OR fue de 0.64 (reduccion del riesgo de 36%; p = 0.035),
nuevamente a favor del tratamiento con IG. Cuando se
analizaron los indices de eventos (es decir con la inclusion
de multiples episodios en los individuos) también se
comprobaron diferencias significativas. La reduccion
del riesgo en el grupo de IG, respecto del grupo de
[-NPH, fue de 29% (RR = 0.71) para los eventos con
confirmacion de la glucemia < 3.9 mmol/l (p = 0.003)

y del 61% (RR = 0.39) para aquellos episodios con
glucemia < 2 mmol/l (p < 0.001). Por ende, el ajuste
segun los niveles de HbA, confirma la superioridad de la
terapia con IG, en comparacién con el tratamiento con
I-NPH, en términos del menor riesgo de hipoglucemia.
La conversion de los datos, segun las cifras de HbA, ,

en NND avala la relevancia clinica de las observaciones
referidas; en el transcurso de los cinco anos, el NND fue
de 16 a 28 pacientes.

En conclusién, los resultados del presente estudio a
largo plazo indican que la IG es méas segura que la I-NPH,
en términos del riesgo de hipoglucemia, en los pacientes
con diabetes tipo 2.

Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145168

4 - Revision de la Neuropatia Periférica
Diabética y de su Evaluacion en un
Escenario Clinico

Dixit S, Maiya A
Manipal University, Manipal, India

[Diabetic Peripheral Neuropathy and its Evaluation in a Clinical Scenario: A
Review]

Journal of Postgraduate Medicine 60(1):33-40, Ene 2014

La evaluacion de las funciones nerviosas periféricas es un
aspecto importante en el diagnostico y el tratamiento del
paciente diabético, para detectar precozmente la presencia
de neuropatia y prevenir su evolucion progresiva.

Los estudios poblacionales estiman que en todo el
mundo habréa alrededor de 250 millones de personas con
diabetes para el afio 2020; la mayoria de estas personas
tendran diabetes mellitus tipo 2 (DBT2). Se considera que
las personas que presentan una prueba de tolerancia a la
glucosa anormal (126 a 200 mg/dl) tienen un riesgo 10
veces superior de padecer diabetes mellitus que aquellas
con normoglucemia. Los estudios mundiales indican un
aumento en la prevalencia de la DBT2 en la poblacion
general y en la incidencia, la prevalencia y la mortalidad
debido a la diabetes en la poblaciéon anciana.

Las estadisticas indican también ciertas diferencias
regionales: las mas altas prevalencias se encuentran en
América del Norte y en el sur de Asia. En la India se ha
observado la aparicién de diabetes en una poblacién
entre 10 y 20 aflos mas joven que el promedio mundial.
Las alteraciones metabdlicas de la diabetes mellitus,

Trabajos Distinguidos Diabetes 7 (2015) 10-20

sostenidas en el tiempo, se asocian con cambios
estructurales y funcionales en muchos érganos,
particularmente en el sistema vascular, lo que conduce a
complicaciones diabéticas que pueden afectar a los ojos,
los rifiones y el sistema nervioso.

La neuropatia diabética periférica (NDP) y
la polineuropatia simétrica distal (PSD) son las
complicaciones neurolégicas mas frecuentes de la DBT2.
Los centros diabetoldgicos de referencia definen al
dolor neuropatico como “el dolor iniciado o causado
por una lesiéon primaria o por una disfuncion del sistema
nervioso”. Las complicaciones de la NDP incluyen
dolor grave, pérdida de la ambulacién, Ulceras pedias y
amputaciones pedias.

Los estudios epidemioldgicos sefialan que el 70% de
la poblacion de diabéticos en los Estados Unidos esta
afectado por algun sindrome de dolor neuropaético.

En pacientes con DBT2, los sintomas dolorosos se
manifiestan en un 26% de los sujetos sin neuropatia y
en un 60% de los individuos con neuropatia grave. La
NDP es la causa mas comuin de amputacion atraumatica
del pie. La NDP contribuye al dolor, la reduccién de la
movilidad, la debilidad progresiva, la mayor prevalencia
de caidas y de fracturas y la reduccion en la calidad de
vida de los ancianos diabéticos.

El objetivo de esta revision fue reunir la informacion
actualizada disponible sobre la neuropatia diabética.

Clasificacién de la NDP

La American Diabetes Association (ADA) define
a la NDP como “la presencia de sintomas y de
signos de disfuncién nerviosa periférica en personas
diabéticas, luego de la exclusion de otras causas”. La
NDP confirmada se define como neuropatia clinica,
mas la presencia de pruebas cuantitativas de funcién
neurolégica anormal. Se define NDP subclinica como la
presencia de pruebas anormales, con escasa evidencia
o sin evidencia de neuropatia clinica. La NDP se clasifica
en: neuropatia distal simétrica, neuropatia proximal
simétrica, neuropatia proximal asimétrica y neuropatia
asimétrica y neuropatia distal simétrica.

Cuadro clinico

Los sintomas de la NDP varfan de paciente a
paciente; los sintomas comtnmente referidos incluyen
entumecimiento, hormigueo y dolor, que comienzan en
los dedos y en las plantas de los pies, los tobillos y la zona
tibial anterior. El dolor puede ser referido con matices
especificos (quemante, punzante, terebrante, lancinante,
sordo, de tipo calambre, etc.). Los sintomas sensitivos son
usualmente mas intensos a la noche, cuando el paciente
trata de conciliar el suefio. A menudo los sujetos con
NDP refieren que el movimiento, la posicion de pie o la
marcha reducen el dolor. Seguin el origen y la patogenia,
se reconoce que los dolores pueden ser disestésicos,
parestésicos 0 musculares.

El desequilibrio al caminar es el sintoma que mas
frecuentemente aparece en el interrogatorio. Los
pacientes pueden presentar ataxia en la oscuridad, pero
no durante el dia, debido a la pérdida de la sensacion
posicional de los dedos del pie. La debilidad de las piernas
es, en general, una caracteristica tardia de la NDP.
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La neuropatia autondmica en la diabetes puede afectar
a muchos 6érganos, incluidos el sistema de conduccion
cardiaca, la piel, la motilidad gastrica, la vejiga y las
funciones sexuales. Los sintomas son multiples y abarcan
piel seca, agrietada o moteada, mareos, sincope,
sensacion de replecion posprandial, diarrea, constipacion,
retencién urinaria, incontinencia urinaria, alteraciones de
la ereccion y disfuncion eyaculatoria. La taquicardia en
reposo y los infartos silenciosos de miocardio son otras
manifestaciones posibles.

Diagnostico

El examen fisico inicial debe enfocarse en las
caracteristicas del pulso y en las mediciones de la presion
arterial en diferentes posturas (supina, sedestacion,
bipedestacion), para detectar cambios del pulso y
fenémenos ortostaticos. La presencia de piel seca, piel
agrietada, cambios ungueales o hipocromia cutanea
puede indicar NDP. En la neuropatia diabética distal leve,
los dos cambios mas notorios al examen neurolégico son
la reduccion o la pérdida de los reflejos del tobillo y la
pérdida sensitiva distal con una distribucion “en guantes
y calcetines”. Se recomienda el examen de la sensibilidad
vibratoria con un diapasén a 128 Hz. La pérdida de los
reflejos tendinosos profundos de la rodilla ocurre mas
tardiamente.

La prueba del monofilamento (Semmes-Wienstein)
se utiliza para evaluar el sentido del tacto. Los
monofilamentos de nailon estan graduados para
poder cuantificar la sensibilidad a la presion ejercida
por el filamento sobre zonas plantares especificas. Los
resultados anormales de la prueba del monofilamento
predicen la aparicion de Ulceras pedias.

La pérdida de las funciones motoras usualmente
es posterior a la pérdida sensitiva. La debilidad en los
extensores de los dedos de los pies es habitualmente la
primera manifestacién motora, seguida por la debilidad
en los flexores de los dedos de los pies. La progresion
de los signos tiene relacién con la duracién de la NDP.
La debilidad proximal de los musculos de las piernas
aparece generalmente en la NDP con mas de 25 afios
de evolucién. Una vez que la debilidad alcanza a los
miembros inferiores, es frecuente el comienzo de
debilidad en las manos.

Las pruebas electrofisiolégicas de conduccion en nervios
motores y en nervios sensitivos juegan un papel principal
en la evaluacién de los pacientes con NDP. Las pruebas
pueden definir las fibras afectadas, estimar la duracion
de la neuropatia y proporcionar elementos prondsticos.
Los estudios de conduccion nerviosa realizados de
rutina incluyen la evaluacion de la funcién motora de los
nervios mediano, cubital, peroneo y tibial, y las funciones
sensitivas de los nervios mediano, cubital, radial y safeno.

Los estudios de conducciéon nerviosa han sido
siempre considerados como el método de referencia
para el diagnostico de neuropatfa. Estos métodos se
correlacionan con los puntajes clinicos y reflejan el grado
de pérdida de las fibras nerviosas. Una anormalidad en
los estudios de conduccién es detectada habitualmente
en el 45% al 60% de los pacientes con DBT2. La
gravedad de la anormalidad se correlaciona con los
valores de glucemia y con el tiempo de evolucién de la
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diabetes. El estudio de conducciéon nerviosa motora es
un factor predictivo de la aparicién de Ulceras pedias en
pacientes diabéticos. Los nervios mas frecuentemente
estudiados son el peroneo comun, el tibial y el safeno.

Las pruebas cuantitativas de la sensibilidad constituyen
un método para medir la funcién sensitiva en los
pacientes con polineuropatias, especialmente con
NDP. Su desventaja principal radica en que estos
métodos tienen un porcentaje alto (hasta el 30%)
de errores de medicién. El umbral de percepcién
vibratoria puede obtenerse con un equipo simple
y relativamente poco costoso, que presenta buena
correlacion de los resultados, en comparacién con
métodos mas sofisticados. Las pruebas del umbral
térmico son consideradas, en general, menos confiables.
Las limitaciones de las pruebas cuantitativas de la
sensibilidad responden a la naturaleza psicofisica del
examen, ya que las valoraciones estan basadas en
respuestas subjetivas del paciente.

Las escalas de puntajes clinicos han sido elaboradas
para proveer informacién adicional en la evaluacién del
paciente con NDP. El Michigan Diabetic Neuropathy
Score consta de un cuestionario de 46 puntos, que
puede ser llenado en una visita médica de rutina; el
puntaje se complementa con los resultados de las
pruebas de conduccién nerviosa. Los estudios realizados
confirman que esta prueba muestra una buena
sensibilidad y especificidad para el diagnoéstico y el
seguimiento de los pacientes con NDP.

La estabilidad postural se define usualmente como
la habilidad para modificar la postura en respuesta a
cambios en la superficie de apoyo y a otros factores
ambientales. Esta respuesta estd alterada en la NDP,
lo que aumenta el riesgo de caidas para los pacientes.
Los métodos clinicos disponibles para la evaluacion del
equilibrio presentan todavia dificultades para discriminar
entre las causas (por ejemplo, anormalidades especificas
del control postural) y los efectos (por ejemplo, el
desequilibrio resultante). El método de referencia en la
practica clinica es una combinacion de historia clinica y de
examen fisico, aunque su sensibilidad y su especificidad no
son optimas. Existen también métodos de cuantificacion
objetiva (posturografia) que pueden evaluar la estabilidad
postural y la capacidad del paciente de adaptarse ante
cambios controlados en la superficie de apoyo.

Los estudios con herramientas de valoracién de la
calidad de vida relacionada con la salud, han mostrado
que el indice de calidad de vida es un factor prondstico
independiente para la mortalidad de los pacientes con
DBT2. La NDP es la causa principal de amputacion en los
diabéticos y se asocia con dolor, alteraciones del suefio
y estados depresivos, lo que influye negativamente
en la calidad de vida percibida por el paciente, en
comparacién con la poblacion normal y con los sujetos
diabéticos sin neuropatia.

Conclusiones

La evaluacion de las funciones nerviosas periféricas
mediante pruebas clinicas y pruebas de medicién de
la conduccién nerviosa es un aspecto importante en
el diagndstico y el tratamiento del paciente diabético,
con el fin de detectar precozmente la presencia de



neuropatia y prevenir su evolucién progresiva hacia la
amputacion o el deterioro de la calidad de vida.

P& Informacion adicional en
e?  \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/145226

5- Diabetes Tipo 1y Osteoporosis:
Una Revision de la Literatura

Dhaon P, Shah V

King George Medical University, Lucknow, India; University of Colorado,
Boulder, EE.UU.
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La mayor supervivencia de los enfermos con diabetes tipo 1,
gracias al tratamiento con los nuevos preparados de
insulina, enfrenta a los profesionales a nuevos desafios.
Por ejemplo, los pacientes con diabetes tipo 1 tienen un
mayor riesgo de osteopenia, osteoporosis y fracturas, de
modo que las medidas preventivas necesarias se deben
adoptar tempranamente.

Si bien la prevalencia de diabetes tipo 1 (DBT1) en la
India esta en aumento, se dispone de pocos estudios
epidemiolégicos al respecto. En diversas investigaciones,
la prevalencia de DBT1 en distintas partes del pais fue de
3.7 a 10.2 por 100 000 habitantes; las cifras mas altas se
observaron en las regiones urbanas y entre los varones.
Los indices de mortalidad por complicaciones agudas de
la DBT1 disminuyeron considerablemente a partir de la
introduccién de la terapia con insulina, en 1921-1922. En
la actualidad, gracias a la creacion de los nuevos analogos
de insulina, de equipos para el control ambulatorio
de la glucemia y de bombas de infusién de insulina,
la mayoria de los enfermos con DBT1 logra un control
metabodlico adecuado. Todos estos cambios permitieron
gue la supervivencia de estos pacientes sea cada vez
mas prolongada. En este escenario, las complicaciones
clasicamente vinculadas con la edad merecen atencién
especial. De hecho, la osteoporosis, la enfermedad
cardiovascular y el deterioro cognitivo son especialmente
relevantes en los pacientes con DBT1.

La artropatia de Charcot es una complicacién comun
en los enfermos diabéticos; sin embargo, el compromiso
esquelético en general ha sido poco estudiado. Los
estudios epidemiolégicos realizados en la ultima
década revelaron una mayor incidencia de osteopenia,
osteoporosis y fracturas, en los enfermos con DBT1.

En la presente revision se analizan la epidemiologia,
la etiopatogenia, la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis en los pacientes con DBT1.

Epidemiologia de la osteoporosis

Diversos estudios revelaron una disminucion de la
densidad mineral 6sea (DMO), tanto en adultos como
en adolescentes con DBT1, en comparacién con la
poblacién general. Los trabajos méas nuevos, en los cuales
se utilizé absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA) confirmaron estas observaciones. No obstante,
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los resultados no han sido coincidentes en todas las
investigaciones. La informacién en conjunto sugiere que
el riesgo de fracturas en cualquier localizaciéon esquelética
aumenta en una o dos veces en los pacientes con DBT1.
En un metandlisis reciente, el riesgo de fracturas de cadera
aumentd en 6 veces en estos pacientes, un incremento
mayor en comparaciéon con el esperado a juzgar por los
resultados de la DMO. Por lo tanto, los enfermos con DBT1
tienen mayor riesgo de presentar osteoporosis y fracturas.
Un estudio realizado en la India, con 86 pacientes de
12 a 45 anos, con DBT1 de 14.6 anos de evoluciéon en
promedio, mostrd una reduccion importante de la DMO
en cuerpo total y columna lumbar, en comparacién con los
controles. Los pacientes diabéticos también presentaron
una disminucion sustancial del contenido mineral ¢seo
(CMO). Por lo tanto, los pacientes de la India con DBT1
también tendrfan mas riesgo de presentar fracturas.

Factores que determinan la DMO

La disminucion de la formacion ésea y la adquisicion
anormal de masa 6sea en los nifios con inicio de la DBT1
antes de la pubertad serian los principales factores de
contribucién a la DMO baja en estos enfermos. Los
hombres con DBT1 serian particularmente vulnerables a
presentar osteopenia u osteoporosis, en comparacion con
las mujeres de la misma edad, posiblemente en relaciéon
con los niveles de estrégenos y con el uso frecuente
de anticonceptivos con estrogenos. Por su parte, el
hipogonadismo es especialmente comun en los hombres
con DBT1. El indice de masa corporal (IMC) seria otro
factor involucrado en la etiopatogenia. Se ha visto que
el IMC bajo aumenta el riesgo de osteoporosis; el tejido
adiposo contribuye al mantenimiento de la masa ésea
mediante la sintesis de adipoquinas. Ademads, los pacientes
con DBT1 tienen un equilibrio negativo de calcio, como
consecuencia de la hipercalciuria en el contexto de los
episodios de hiperglucemia, del hipoparatiroidismo
funcional, de la deficiencia de vitamina D y de las
alteraciones en el metabolismo de esta vitamina.

Numerosos estudios revelaron que el control inadecuado
de la glucemia se asocia con osteopenia y 0steoporosis;
el control metabdlico no dptimo durante periodos
prolongados incrementa el riesgo de complicaciones
microvasculares y agrava la pérdida de masa ésea por
diversos mecanismos. La retinopatia y la neuropatia
incrementan el riesgo de caidas; la nefropatia se asocia con
hipercalciuria y compromete el metabolismo de la vitamina
D. El tratamiento con diuréticos de asa, en estos pacientes,
reduce ain mas la DMO, ya que estos farmacos inducen la
excrecion renal de calcio.

Los pacientes con DBT1 tienen mas riesgo de
presentar otros trastornos autoinmunitarios, por ejemplo
enfermedades de la glandula tiroides y enfermedad
celiaca; la presencia simultanea de estos tres trastornos
aumenta el riesgo de osteopenia. En un estudio en el
cual se incluyeron 260 pacientes del sur de la India, el
3.5% presento sindrome de Turner, y el 1.9%, sindrome
de Klinefelter; ambas entidades aumentan el riesgo de
osteoporosis.

Posibles mecanismos involucrados
El crecimiento 6seo, durante los primeros afos de la
vida y en la pubertad, se conoce como modelado éseo,
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un proceso diferente del remodelado que tiene lugar en
las personas adultas. En el primer caso, los esteroides
gonadales, la insulina, las hormonas de crecimiento

y diversas citoquinas cumplen un papel decisivo en la
adquisicion de masa Osea. Las alteraciones en dichas
hormonas comprometen el proceso normal de modelado
6seo0 y aumentan el riesgo de osteopenia y osteoporosis.

La DBT1 se caracteriza por la destruccion
autoinmunitaria de las células beta; la consecuencia es
la deficiencia casi completa de la sintesis de insulina y
la hiperglucemia. La hiperglucemia afecta el desarrollo
6seo mediante distintos mecanismos, entre ellos el dafio
de los osteoblastos y la mayor actividad de los PPAR-
gamma que inducen adipogénesis a partir de las células
precursoras mesenquimaticas, a expensas de la menor
formacion de hueso. Las glitazonas, por ejemplo la
pioglitazona, son agonistas del PPAR-gamma, asociados
con mayor riesgo de fracturas y de pérdida de la masa
Osea. Los estudios in vitro y con animales demostraron
gue la hiperglucemia inhibe directamente la formacion
6sea. La hiperglucemia también se vincula con mayor
expresion de citoquinas proinflamatorias, tales como
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), las cuales
inhiben la diferenciacién y la actividad de los osteoblastos.
La hiperglucemia aumenta la produccion de especies
reactivas de oxigeno, las cuales inducen mayor formacion
y actividad de los osteoclastos. La hiperglucemia crénica
induce complicaciones microvasculares, las cuales
incrementan el riesgo de osteoporosis por mecanismos
diversos. La retinopatia aumenta el riesgo de caidas,
en tanto que la nefropatia incrementa la pérdida de
proteinas, lo cual agrava la osteoporosis.

La insulina se asocia con efectos anabolicos sobre el
hueso; de hecho, la DMO es més alta en los enfermos
con diabetes tipo 2, una enfermedad que se caracteriza
por la hiperinsulinemia. Los efectos anabdlicos de
la insulina obedecen a la estimulacion directa de
los osteoblastos y, en forma indirecta, a la mayor
transcripcion del factor RUNX2. Muchos efectos de
la insulina dependen del factor de crecimiento tipo
1 similar a la insulina (IGF-1); en los enfermos con
DBT1, la concentracién de IGF-1 esta reducida, como
consecuencia del aumento de las proteinas de unién al
IGF-1. El tratamiento intensivo con insulina estabiliza
la DMO en los enfermos con DBT-1. Estos pacientes
también presentan niveles bajos de amilina, una hormona
sintetizada en simultaneo con la insulina por las células
beta del pancreas. En modelos murinos, la amilina
aumenta la actividad de los osteoblastos y suprime la
proliferaciéon de los osteoclastos.

La prevalencia de enfermedad celiaca en el norte de
la India es del 11.1%. La enfermedad celiaca contribuye
a la aparicion de osteoporosis mediante la deficiencia
de vitamina D, la pérdida de peso y la reduccién de los
niveles de IGF-1, entre otros efectos.

Diagnéstico de la osteoporosis

Aunqgue la valoracion de la DMO se realiza de la misma
manera en los enfermos diabéticos y en los pacientes
sin diabetes, en el primer caso hay que destacar algunos
aspectos especiales. La DXA es el método de eleccién
para determinar la DMO en los nifios, adolescentes y
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adultos; sin embargo, todavia no se dispone de pautas
para la medicion de la DMO en la poblacion pediatrica
con DBT1. La International Society of Clinical Densitometry
(ISCD) recomienda valorar el CMO o la DMO por é&rea,
de modo tal de poder comparar los resultados con los
valores de referencia, obtenidos en niflos comparables en
sexo, edad y etnia, y calcular los puntajes Z. Sin embargo,
por el momento no se dispone de datos estandarizados
para la DMO valorada con DXA. Las guias emitidas por
la American Academy of Pediatrics son aplicables, en
particular, a los nifos con fibrosis quistica y tumores
malignos, pero no para pacientes con DBT1. Otro aspecto
para tener en cuenta es que la DXA no considera el
tamano de los huesos, reducido en los pacientes con
DBT1. La tomografia computarizada cuantitativa periférica
serfa especialmente Util en este sentido, ya que permite
medir la DMO volumétrica y el area transversal; asimismo
permite diferenciar los cambios en el hueso cortical y
trabecular.

El FRAX® es un instrumento Util para predecir el
riesgo de fracturas por osteoporosis a los diez anos. Sin
embargo, la utilidad de esta escala para estimar el riesgo
de fracturas en nifos y adolescentes con DBT1, por el
momento, se desconoce.

Prevencién y tratamiento de la osteoporosis

Las medidas preventivas deben iniciarse a partir del
momento en el cual se establece el diagndstico de la
diabetes. El asesoramiento de los enfermos, en relacion
con los beneficios de la actividad fisica regular, es
esencial en este contexto. El aporte adecuado de calcio
(1 200 mg/dia) y de vitamina D también cumple un
papel fundamental. La prevencién de las complicaciones
microvasculares tiene importancia decisiva. En el Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT), el tratamiento
intensivo con insulina redujo el riesgo de aparicion
de complicaciones microvasculares, en un 35% a un
60%. Por lo tanto, se deben adoptar todas las medidas
necesarias para lograr el control metabdlico 6ptimo. El
tratamiento con glitazonas y diuréticos debe evitarse,
especialmente en los enfermos de riesgo alto. La dieta
libre de gluten se asocia con aumento de la DMO, en los
pacientes con enfermedad celiaca.

Segun los resultados de un trabajo realizado en
Dinamarca, la diabetes no parece comprometer la eficacia
de los bisfosfonatos y del raloxifeno.

La osteoporosis en los pacientes con DBT1 obedece
esencialmente a la disfuncion de los osteoblastos, y no a
la funcién excesiva de los osteoclastos. En este escenario,
diversos trabajos sugirieron la utilidad del tratamiento
con hormona paratiroidea, en los enfermos con DBT1y
osteoporosis.

Conclusion

Los enfermos con DBT1 tienen mayor riesgo de
presentar osteopenia y osteoporosis, por diferentes
mecanismos. Los profesionales deben implementar las
medidas preventivas especificas, en simultaneo con el
tratamiento de la enfermedad de base, para reducir la
pérdida de masa 6sea a largo plazo.

. Informacion adicional en
ey W siicsalud.com/dato/resiic.php/145227
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6 - Utilidad de la Determinacién de los Niveles
de Hemoglobina Glucosilada en la Primera
Mitad de la Gestacion en la Prediccion
de Complicaciones Obstétricas

Starjkov R, Inman K, Coustan D y colaboradores

Journal of Diabetes and its Complications 28(2):203-207,
Mar 2014

La prevalencia de diabetes preexistente entre las
embarazadas ha aumentado considerablemente entre
1999 y 2009, segun las estimaciones de los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) estadounidenses.
Una revision retrospectiva de los Estados Unidos con
175 249 embarazadas de California mostré incrementos
en los indices de diabetes antes de la gestacion de
0.81% en 1999 a 1.82% en 2005. La diabetes mal
controlada se asocia con multiples complicaciones
maternas, fetales y neonatales. La implementacién
de las pautas de monitorizacion de la diabetes,
propuestas por el American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) en 2005, sin embargo, se
asocia con una reduccion significativa de la incidencia
de malformaciones congénitas, aborto espontaneo,
trastornos del crecimiento intrauterino y nacimiento
de fetos muertos; este abordaje también reduce
considerablemente la morbilidad materna y neonatal.

La glucemia en ayunas y la glucemia posprandial son
los dos parametros que mas se utilizan para conocer
el control de la glucemia; en cambio, los niveles de la
hemoglobina glucosilada (HbA, ) no suelen considerarse
al momento de decidir cambios terapéuticos. La
HbA,_refleja el control de la glucemia en los Gltimos
tres meses y, por lo tanto, no brinda informacién sobre
las modificaciones que tienen lugar a corto plazo. Por el
momento no se dispone de recomendaciones especificas
en relacion con la frecuencia éptima con la que deben
solicitarse determinaciones de la HbA, , durante la
gestacion. Incluso asf, se ha sugerido que los niveles
elevados de HbA, _en los primeros meses del embarazo
se asocian con un riesgo mas alto de malformaciones
congénitas y de abortos espontaneos. En un estudio, la
concentracion alta de la HbA, , valorada en la semana 28
de la gestacion, se correlacioné con indices mas elevados
de parto pretérmino; asimismo, en una investigacion, los
niveles de la HbA, > 8% en el primer trimestre y
>6.1% en la semana 26 se asociaron con mayor riesgo
de preeclampsia. No obstante, el valor predictivo de las
determinaciones de la HbA, _a principios de la gestacion,
en relacion con la evolucién del embarazo, todavia no se
ha definido.

En el presente estudio, los autores evaluaron las
asociaciones entre los niveles de la HbA, , determinados
tempranamente, y la evolucion de la gestacién en un
grupo de mujeres con diabetes preexistente al momento
del embarazo.

Se revisaron las historias clinicas de 330 mujeres
diabéticas, registradas en el Diabetes in Pregnancy
Program del Women and Infants Hospital de Rhode
Island, entre 2003 y 2011. En el contexto del programa,

Novedades seleccionadas

las pacientes diabéticas son sometidas a controles
rutinarios de la HbA, durante la primera visita prenatal
y, en ocasiones, antes de la concepcién. En la mayoria de
los casos, los niveles de HbA, se conocieron mediante
cromatografia liquida de alta resolucién, asociada con

un coeficiente de variabilidad inferior al 2%. En el
presente estudio sélo se analizaron las pacientes con
embarazo Unico y con valoraciones de la concentracién
de la HbA,_antes de la semana 20 del embarazo, es
decir 330 mujeres (136 gestantes con diabetes tipo

1y 194 pacientes con diabetes tipo 2). Se obtuvo
informacion acerca de las caracteristicas demogréficas,
de la gestacion, del parto y neonatales. También se
tuvieron en cuenta la etnia, el peso materno al momento
del primer control, la edad gestacional al momento de

la primera determinacién de HbA y la fecha estimada
del parto (calculada con ecografia y el primer dia de la
ultima menstruacién), segun las recomendaciones del
ACOG de 2009. Enfermeros entrenados evaluaron los
registros de la glucemia, realizados por las enfermas en
sus domicilios, en ayunas y a las dos horas de la ingesta.
Se utilizaron los promedios de todas las determinaciones,
registradas después de la semana 20 de la gestacion,

de modo tal de disponer de una estimacion del control
de la glucemia durante la segunda parte del embarazo,
posterior a las determinaciones de la HbA, , en la
primera mitad de la gestacion.

Los trastornos hipertensivos del embarazo se
diagnosticaron segun los criterios propuestos por
el ACOG (preeclampsia, hipertension crénica con
preeclampsia, sindrome HELLP, eclampsia e hipertension
gestacional). Los neonatos pequefos para la edad
gestacional (PEG) fuero aquellos con un peso por debajo
del percentil 10 para la edad gestacional, en tanto que
los neonatos grandes para la edad gestacional (GEG)
fueron aquellos con peso al nacer por encima del
percentil 90. Se calculé la edad gestacional al momento
del parto; los nacimientos pretérmino fueron aquellos
que se produjeron antes de la semana 37, los cuales
pudieron ser espontaneos o inducidos. Se analizaron
las formas de parto, las complicaciones de éste y los
puntajes de Apgar.

Las variables evolutivas gestacionales combinadas
maternas (parto antes de la semana 37, trastornos
hipertensivos de la gestacion, parto inducido antes de
la semana 39) y fetales (distocia de hombro, puntaje
Apgar a los 5 minutos < 7, neonatos PEG y GEG y parto
de feto muerto) se compararon segun cuatro categorias
de HbA, : <6.5%,6.5% a7.4%,7.5% a8.4%y85%
0 mas alta. Las comparaciones estadisticas se realizaron
con pruebas de la t, de Fisher o de chi al cuadrado,
segun el caso. Los odds ratio (OR) se estimaron con
modelos de regresion logistica.

En total, 330 mujeres reunieron los criterios para
el presente estudio. La edad gestacional promedio

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’ conflictos de interés, etc.
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al momento de la determinacion de los niveles de
HbA,_fue de 8.8 semanas; en la mayorfa de los casos,
la HbA, _se valor6 en el primer trimestre de la gestacion.
Se registraron diferencias importantes en la glucemia
en ayunas y posprandial entre los cuatro grupos. Los
valores mas altos de HbA, _en el primer control prenatal
se asociaron con niveles promedio mas elevados de
glucemia en ayunas y de glucemia posprandial, en la
segunda semana de la gestacion.

No se registraron diferencias significativas en los indices
combinados de complicaciones maternas y fetales, entre
las pacientes con diferentes niveles de HbA, ; al analizar
los pardmetros evolutivos en forma individual tampoco se
observaron diferencias importantes.

La mediana de la edad gestacional al momento
del parto fue de 37 semanas en las mujeres con
concentraciones de HbA, de 8.5% o mas altas, en
comparacién con 38 semanas en los otros tres grupos
(p = 0.09). Sin embargo, los indices de distocia de
hombro fueron sustancialmente mas altos en las
enfermas con niveles de HbA, igual o por encima de
8.5%, en comparacion con las mujeres con HbA,
<8.5% (24.2% y 1.6%, respectivamente; p = 0.002).
Asimismo, las pacientes con niveles de HbA, >8.5%
tuvieron mas riesgo de dar a luz neonatos con puntajes
de Apgar mas bajos, respecto de las enfermas con HbA,
<8.5% (p =0.05).

Los indices de neonatos PEG, GEG, ruptura prematura
de membranas, trastornos hipertensivos de la gestacion,
parto de feto muerto, pasaje de meconio y cesareas
primarias no difirieron entre los grupos. Los niveles de la
HbA, _no fueron utiles para identificar las pacientes que
dieron a luz antes de la semana 39 como consecuencia
del control inadecuado de la glucemia.

Por cada incremento de una unidad en los niveles de
HbA , el riesgo de distocia de hombro aumento en
1.96 veces (OR = 1.96, intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.36 a 2.84). En los modelos con ajuste segun
los promedios de la glucemia en ayunas y posprandial,
la edad, la etnia (caucasica y otras), el indice de masa
corporal y el tipo de diabetes, el riesgo permanecio
significativo (OR = 4.06; IC 95%: 1.63 a 10.06). Los
pesos al nacer fueron de 3 095 g en los neonatos sin
distocia de hombro y de 3 725 g en aquellos con la
complicacion (p = 0.006). Asimismo, los indices de
neonatos GEG fueron sustancialmente mas elevados
en los recién nacidos con distocia de hombro, en
comparacién con los neonatos sin distocia de hombro
(70% y 24.1%, respectivamente; p = 0.005).

La diabetes se asocia con anormalidades en los niveles
de las metaloproteasas de la matriz, moléculas que
cumplen una funcién importante en el remodelado
tisular en el contexto de la invasion placentaria. La
preeclampsia y la restriccion del crecimiento intrauterino
se asocian con invasion trofoblastica superficial y, en
consecuencia, con reduccién del flujo uteroplacentario
durante los dos ultimos trimestres de la gestacion. En
el presente trabajo, los autores analizaron la hipétesis
de que los niveles mas altos de HbA, _a principios de la
gestacion podrian predecir el riesgo de complicaciones
obstétricas, maternas y neonatales. Sin embargo, y al
contrario de lo considerado de antemano, los valores
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tempranos elevados de HbA, no fueron Utiles para
predecir la evolucion de la gestacion. Cabe destacar, sin
embargo, que las enfermas evaluadas en la presente
ocasion recibieron asistencia intensiva prenatal en el
contexto del Diabetes in Pregnancy Program.

Los indices combinados de complicaciones maternas y
fetales no difirieron significativamente entre las mujeres
con distintos niveles de HbA, _en los primeros meses de
la gestacion. No obstante, la concentracion elevada de
HbA, (8.5% o mayor) en la primera mitad del embarazo
fue un factor predictivo de distocia de hombro, con
un valor predictivo positivo de 24%. Sin embargo, los
autores destacan que este ultimo hallazgo debe ser
interpretado con cautela, ya que sélo el 30% de las
enfermas con estos niveles de HbA, tuvieron parto
vaginal.

La incidencia de ruptura prematura de membranas fue
de 8.8%, similar a la de 3% a 4% referida por el ACOG
en 2007. Asimismo, la frecuencia de parto pretérmino
(antes de la semana 37 de la gestacién) fue de 30%,
similar a la informada por otros grupos.

El control estricto de la glucemia reduce el riesgo de
aborto espontaneo y de malformaciones congénitas.

En este contexto, los controles prenatales estrictos
asumen una importancia decisiva. Por el momento, no
obstante, no se han establecido los umbrales 6ptimos de
HbA, _para las embarazadas con diabetes preexistente.
Aunque las diferentes organizaciones sugieren distintos
umbrales, la mayorfa coincide en que las cifras deberian
ser < 6% o < 7%; éste Ultimo umbral es aplicable, sobre
todo, en las enfermas tratadas con insulina, quienes
tienen un riesgo mas alto de hipoglucemia.

La principal ventaja de la presente investigacion
tuvo que ver con la posibilidad de conocer todas
las complicaciones antes y después del parto en un
numero importante de pacientes con diabetes tipo 1
y tipo 2. Sin embargo, el estudio se llevo a cabo en
una Unica institucion y la asistencia prenatal difiere
considerablemente de un centro a otro. Sin duda, los
estudios futuros prospectivos ayudaran a establecer
conclusiones definitivas acerca de la utilidad de la
valoracion de los niveles de la HbA, _en las primeras
etapas de la gestacion, en términos del riesgo de
complicaciones obstétricas.

. Informacién adicional en
e \Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/142530

7 - Efectos de la Deficiencia de Testosterona
sobre la Rigidez Adrtica

Vlachopoulos C, loakeimidis N, Stefanadis C y colaboradores

Atherosclerosis 233(1):278-283, Mar 2014

Diversos estudios sugirieron una relacion inversa
entre los niveles séricos de la testosterona y el riesgo
cardiovascular en los hombres; en la actualidad, la
deficiencia de testosterona (DT) se considera un factor
predictivo importante de eventos cardiovasculares y de
mortalidad por cualquier causa, tanto en la poblacion



general como en ciertos estados patolégicos. Los niveles
séricos de la testosterona declinan con el envejecimiento;
algunas enfermedades, por ejemplo la hipertensién
arterial, podrian acelerar este descenso.

La velocidad de la onda de pulso (VOP) carotideo-
femoral (VOPCF) representa el pardmetro estandar para
la valoracién de la rigidez adrtica; la VOPCF es facil de
medir, es reproducible y es Util para predecir eventos
cardiovasculares y la mortalidad por cualquier causa,
independientemente de los factores convencionales
de riesgo cardiovascular, en la poblacion general
y en diversas enfermedades. Incluso mas, segun
las normativas recientes de la European Society of
Cardiology/European Society of Hypertension, la VOPCF
deberia incluirse en el abordaje de los pacientes con
hipertension arterial. La VOP de la aorta se relaciona
fuertemente con la edad y la presion arterial.

Los niveles bajos de testosterona se han asociado
con los cambios funcionales y estructurales en la pared
arterial. Sin embargo, los estudios que analizaron
las vinculaciones entre la hormona y las propiedades
elasticas de la pared arterial se llevaron a cabo,
especialmente, en sujetos de edad avanzada, en
pacientes diabéticos, en sujetos con cancer de prostata y
en enfermos en hemodilisis.

En cambio, en el presente trabajo, los autores
analizaron las asociaciones entre los niveles séricos de la
testosterona y la rigidez adrtica en una amplia muestra
de individuos de todas las edades, sin indicios clinicos
de enfermedad cardiovascular. También se determiné la
influencia de los andrégenos sobre la rigidez arterial, en
relacion con la edad y las cifras de presién arterial.

La investigacion se llevo a cabo entre 2007 y 2011;
en los hombres que accedieron a participar se analizé la
presencia de factores de riesgo cardiovascular y todos
fueron sometidos a examen fisico y electrocardiograma.
Se excluyeron los pacientes con antecedentes de
enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular o
enfermedad arterial periférica; tampoco se incluyeron los
sujetos con apnea obstructiva del suefio o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y los individuos tratados
crénicamente con opidceos, ya que los niveles séricos
de la testosterona pueden variar considerablemente en
estas situaciones. Tampoco se incluyeron los individuos
gue recibian tratamientos hormonales de cualquier tipo.
La hipertension arterial se establecié en los enfermos
con cifras de presion arterial sistélica y diastélica iguales
o por encima de 140 y 90 mm Hg, respectivamente; la
hipercolesterolemia se diagnosticd en los participantes
con niveles séricos de colesterol total > 190 mg/dl o con
concentracion de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) > 115 mg/dl. La diabetes se
diagnosticd en presencia de glucemia en ayunas
> 125 mg/dl y glucemia a las 2 horas de la sobrecarga
oral con 75 g de glucosa, > 200 mg/dl.

El dia del estudio se realizaron registros de la presion
arterial y, después de 20 minutos de reposo, se valoré
la rigidez adrtica en posicion supina, mediante la
determinacién de la VOPCF, un marcador validado de la
rigidez arterial.

Se tomaron muestras de sangre para la determinacion
de los niveles de la proteina C-reactiva (PCR) ultrasensible
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y testosterona total (TT). La DT se definié en los enfermos
con niveles séricos < 340 ng/dl.

La distribucion normal de los datos se analizé con
pruebas de Kolmogorov-Smirnov; las comparaciones
estadisticas se realizaron con pruebas de la t, de chi al
cuadrado y de la U de Mann-Whitney, segun el caso.

Las asociaciones entre la VOPCF y las caracteristicas
clinicas se determinaron con coeficientes de correlacion
de Pearson; en los modelos de regresion lineal de
variables multiples se efectud el ajuste segun diversos
factores de confusion, tales como la edad, la presion
arterial, la talla, el indice de masa corporal (IMC), la
glucemia en ayunas, los niveles séricos de colesterol,
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) y PCR, el tabaquismo y la utilizacion de estatinas,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y blogueantes de los receptores de angiotensina. Los
analisis se realizaron en subgrupos por edad: menos
de 50 anos, 50 a 59 afios, 60 a 69 afios y mas de 70
afos y segln la presencia o ausencia de DT. También se
analizaron categorias de presién arterial media
(< 94 mm Hg, 94 a 102 mm Hg, 102 a 108 mm Hgy
mas de 108 mm Hg). Mediante analisis de covarianza se
detectaron diferencias en la VOPCF entre los pacientes
con DTy los enfermos sin DT.

La muestra para el andlisis abarcé 455 participantes;
el 24% (n = 109) tenfa DT bioguimica, en tanto que
el 5% (n = 23) presentaba niveles de testosterona por
debajo de 2.5 ng/ml (DT grave). En comparaciéon con
los hombres con niveles normales de testosterona, los
pacientes con DT fueron de mas edad (p < 0.001)

y tuvieron mayor IMC (p < 0.05), circunferencia de
cintura (p < 0.05), presién arterial sistélica (p < 0.01),
presiéon de pulso (p < 0.001), glucemia en ayunas

(p <0.001)y PCR (p < 0.01). La prevalencia de
hipertension arterial y diabetes fue mas alta en estos
enfermos (p < 0.05y p < 0.001, respectivamente). Los
pacientes con DT presentaron VOPCF significativamente
mas alta, en comparacion con los hombres con
concentraciones normales de testosterona (p < 0.001).

La concentracién de testosterona se asocid
fuertemente con la VOPCF (r = -0.476; p < 0.001); la
relacion inversa se mantuvo fuerte en los modelos de
variables multiples (beta = -0.365; p < 0.001), de modo
tal que la rigidez adrtica fue mayor en los sujetos con
niveles mas bajos de testosterona. La asociacion inversa
entre la concentracion plasmatica de testosteronay la
VOPCF se mantuvo casi sin cambios en los modelos en
los cuales se considerd la presion arterial sistélica en vez
de la presion arterial media (beta = -0.387; p < 0.001).
Los niveles de TT predijeron el 27% de la variacién de la
VOPCF en los modelos de regresion.

Los pacientes se clasificaron segun la edad:
<50 anos (n=118), 50 a 59 anos (n = 149), 60 a
69 anos (n = 119), y mas de 70 afios (n = 69) y seguin
la presencia o ausencia de DT. La prevalencia de DT fue
del 18%, del 21%, del 26% y del 41% en las cuatro
categorias de edad, respectivamente. En los primeros
dos grupos erarios, los hombres con DT tuvieron VOPCF
significativamente mas alta (1.05 m/s, p < 0.001 y
0.75 m/s, p = 0.005, respectivamente), en comparacion
con los sujetos con niveles de testosterona por encima
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del umbral que definié la DT. En cambio, en los dos
ultimos grupos de edad no se encontraron diferencias
significativas en la VOPCF. Los varones con DT tuvieron
valores de VOPCF similares a los que se registraron en los
hombres con 10 afios mas de edad, con niveles normales
de la hormona.

En un paso posterior, los participantes se clasificaron
en cuartiles, segun las cifras de presion arterial media, y
segln la presencia o ausencia de DT. La prevalencia de
DT bioquimica fue de 21% en los sujetos con presion
arterial < 94 mm Hg, 23% en los pacientes con presion
arterial de 94 a 102 mm Hg, de 28.5% en los pacientes
con presion arterial de 102 a 108 mm Hgy de 31% en
los participantes con presién arterial > 108 mm Hg. En las
categorias de presién arterial mas alta, los pacientes con
DT presentaron valores ajustados considerablemente mas
altos de VOPCF (0.96 m/s 'y 1.02 m/s, respectivamente;
p < 0.001), en comparacién con los pacientes con
niveles de testosterona por encima del umbral utilizado
para definir la DT. Por el contrario, en las categorias
de PA mas baja, los valores de la VOPCF no difirieron
entre los enfermos con niveles normales o anormales de
testosterona. Se comprobd una interaccion significativa
entre la presion arterial media y las categorias de
testosterona sobre la VOPCF (F = 3.173; p = 0.014); estos
hallazgos indican una influencia sinérgica desfavorable
de la DT y presion arterial media sobre la rigidez de
la aorta, en los niveles mas altos de presién arterial.
Cuando se consideraron tercilos de presion arterial
sistélica se observaron las mismas vinculaciones. De
hecho, se comprobd una interaccion significativa entre
la presion arterial sistélica y las categorias por niveles de
testosterona, sobre los valores de la VOPCF (F = 3.570;
p = 0.009).

Los resultados del presente estudio confirman una
asociacion entre los niveles de la testosterona vy la rigidez
arterial, en hombres sin indicios clinicos de enfermedad
cardiovascular. La concentracion de la testosterona fue
un factor predictivo de la VOPCF; los efectos de la DT
sobre la rigidez aortica fueron incluso mas importantes
en los hombres mas jovenes y en los sujetos con cifras
mas altas de presion arterial media.

Los hallazgos tienen una relevancia clinica decisiva;
la VOPCF es un fuerte factor predictivo de eventos
cardiovasculares en el futuro y de la mortalidad por
cualquier causa en la poblacién general y en sujetos
con diversas afecciones. Algunos estudios también
vincularon los niveles hormonales con la progresién
de la enfermedad cardiovascular; en este contexto,
las recomendaciones vigentes hacen hincapié en la
necesidad de analizar el riesgo cardiovascular en los
pacientes con disfuncion eréctil. La DT se ha asociado
con un estado inflamatorio, con disfuncion endotelial
y con depdsito de lipidos en las paredes arteriales.

Los pacientes jévenes con DT tuvieron una edad
vascular semejante a la que se observé en los sujetos
sin DT, con 10 afos mas de edad, un fenémeno que
avala aun mas el papel de la rigidez de la aorta y de la
concentracién de la testosterona como biomarcadores
de riesgo cardiovascular, en un amplio espectro de
edad, incluso cuando los puntajes convencionales de
riesgo (Heart Score y Framingham Score) pueden no
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ser Utiles. Los hallazgos también ponen de manifiesto

la importancia de la determinacién de los niveles de

la testosterona en pacientes relativamente jévenes, en
quienes la valoracién no es habitual. La utilidad de la
determinacién de la testosterona en sujetos hipertensos
merece, sin embargo, mayor estudio. Cabe destacar que
en algunos trabajos, la terapia con testosterona no se
asocio con efectos favorables, sino con un aumento del
riesgo cardiovascular.

La VOPCF se considera el pardametro estandar para
conocer la rigidez adrtica. En un trabajo en hombres de
edad avanzada se encontré una fuerte asociacion entre
los niveles de testosterona total y la VOPCF; la cual fue
dependiente de la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular.

La testosterona puede ejercer efectos directos sobre
las paredes de las arterias; la testosterona se asocia
con vasodilatacién al actuar sobre los receptores para
los andrégenos del endotelio vascular o mediante
mecanismos no relacionados con esos receptores. Estos
ultimos efectos, no gendmicos, tienen lugar rapidamente
y posiblemente estén relacionados con la apertura y el
cierre de los canales de calcio y potasio. La testosterona
también inhibe la proliferacién de las células de musculo
liso, la formacion de la neointima y el depdsito de
lipidos. La DT se asocia con la liberacién de citoquinas
proinflamatorias.

Las principales limitaciones del presente estudio
tuvieron que ver con la falta de informacion acerca de
la tolerancia a la glucosa, la sensibilidad a la insulina,
la adiposidad visceral y la capacidad para el ejercicio,
factores que influyen sobre la rigidez arterial.

Por primera vez, los resultados del presente estudio
demuestran que la testosterona es un factor predictivo
independiente de la rigidez de la aorta, en hombres sin
enfermedad cardiovascular ni indicios de enfermedad
aterosclerética. La importancia de la deficiencia de la
testosterona, como marcador de dafo vascular, seria
incluso mayor entre los pacientes mas jovenes y en los
enfermos con cifras mas altas de presién arterial. Los
estudios futuros ayudaran a definir la relevancia clinica y
terapéutica de estas observaciones.

M. Informacién adicional en
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

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

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

TD N° Titulo Direccion
A Educacion diabetoldgica en la atencién primaria e Dr. R. Leyva-Jiménez. Instituto Mexicano del Seguro Social, Blv. Adolfo Lépez Mateos y Paseo
de los Insurgentes sin nimero, Colonia Los Paraisos, 37320, Le6n, Guanajuato, México
1 Terapia de Reemplazo Renal Atribuible a Diabetes...| e Dr. C. Toppe. Umed University Department of Clinical Sciences, Pediatrics, Umed, Suecia
2 Tratamiento Antihipertensivo e Hipertension... e Dr. P-H. Groop. Folkhalsan Institute of Genetics, Folkhalsan Research Centre, Helsinki,
Finlandia
3 Menor Riesgo de Hipoglucemia con Insulina... e Dr. J. Rosenstock. Dallas Diabetes and Endocrine Center at Medical City, Dallas, EE.UU.
Revision de la Neuropatia Periférica Diabética... e Dr. S. Dixit. Department of Physiotherapy, Manipal College of Allied Health Sciences, Manipal
University, Manipal, India
5 Diabetes Tipo 1y Osteoporosis: Una Revision... o Dr. P. Dhaon. Department of Rheumatology, King George Medical University, Lucknow,
226 018, Uttar Pradesh, India
6 Utilidad de la Determinacion de los Niveles... e Dr. R. S. Starjkov. Division of MFM, Women & Infants Hospital of RI, Warren Alpert Medical
School of Brown University Obstetrics and Gynecology, Providence, Rhode Island, EE.UU.
7 Efectos de la Deficiencia de Testosterona... e Dr. C. Vlachopoulos. Peripheral Vessels and Hypertension Unit, 1st Department of Cardiology,
Hippokration Hospital, Tesalénica, Grecia

Conforme Ley 25.326 de Proteccion de Datos personales no se confeccionara ninguna base de datos personales ni se procesaran
datos personales de ninguna manera. La informacién recogida sera utilizada al solo efecto de darle curso a su consulta, luego de
lo cual dicha informacion sera eliminada. La coleccion Trabajos Distinguidos (TD) se adecua a la Ley 25.326 de Datos personales.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢ Cual de estas afirmaciones acerca de la A) Se asocia con mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

1 nefropatia por diabetes tipo 1 es correcta? B) Se asocia con mayor tasa de mortalidad de causa cardiovascular.

C) La prevalencia de nefropatia en estos enfermos oscila entre 10% y 30%.
D) Todas son correctas.
¢Cuél de los siguientes enunciados es correcto | A) La HTA-R solo se observa en los enfermos dializados.

2 en relacion con la hipertension arterial B) La HTA-R solo se observa en los pacientes con trasplante renal.
resistente al tratamiento (HTA-R), en los C) La HTA-R sélo se observa en los pacientes con macroalbuminuria.
enfermos con diabetes tipo 1y nefropatia? D) La HTA-R se relaciona con la gravedad de la nefropatia.
¢Cuél de los siguientes esquemas de terapia A) La terapia con insulina glargina una vez por dia.

3 con insulina se asocia con menos riesgo de B) La terapia con insulina NPH dos veces por dia.
episodios de hipoglucemia? C) Ambos se asocian con el mismo riesgo de hipoglucemia.

D) Depende de los valores de glucemia al inicio del tratamiento.
Los siguientes son sintomas de neuropatia A) Nistagmo.
4 autonémica, excepto uno. B) Piel moteada.
C) Sincope.
D) Disfuncién eyaculatoria.
¢Cudl es el principal mecanismo que participa | A) La disfuncion de los osteoblastos.

5 en la aparicién de osteoporosis, en los B) La funcion exagerada de los osteoclastos.
enfermos con diabetes tipo 1? C) Ambos por igual.

D) Depende del tiempo de evolucién de la enfermedad.

Respuestas correctas
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