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Los resultados del presente trabajo de investigacion su-
gieren que la hiperglucemia, considerada a partir de un
valor de glucemia de 140 mg/dl o mayor, en aquellos pa-
cientes que se encuentran cursando un infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST (IAMEST) y que
son derivados a angioplastia primaria, provoca un menor
flujo TIMI inicial. Por otro lado, la presencia de hiperglu-
cemia demostré ser un factor predictivo independiente
de presencia de flujo TIMI inicial < 2 en el subgrupo de
pacientes con diabetes no conocida.

Es frecuente encontrar niveles elevados de glucosa sé-
rica en los pacientes que se presentan en las salas de ur-
gencia cursando un IAMEST. La relacién que existe entre
este fendmeno y la evolucion menos favorable de estos
pacientes durante su estadia hospitalaria fue objeto de es-
tudio en los Ultimos anos. Es preciso remarcar que aque-
llos sujetos diabéticos que presentaron hiperglucemia al
ingreso hospitalario pero que desconocian su condicién
metabdlica previa a la hospitalizacion (diabetes no cono-
cida) tuvieron una evolucion en el seguimiento similar o
incluso peor que aquellos con diabetes conocida.

Varios son los mecanismos y los estimulos fisiol6gi-
cos que terminan por elevar los niveles de glucosa en la
sangre. En parte, tanto el estrés psicofisico del paciente
que se encuentra cursando un infarto como la cuantia
de musculo cardiaco comprometido tras la oclusion del
vaso coronario son variables que podrian determinar un
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aumento reactivo de la glucemia. Este aumento de la glu-
cemia puede responder a una necesidad fisiolégica celu-
lar que permita sobrellevar y superar el estado de estrés,
pero no menos importante es reconocer que existe una
accion directa téxica de la hiperglucemia que conlleva
a un acondicionamiento isquémico malo o inadecuado,
ademds de promover un estado protrombético y de dis-
funcién endotelial.

En otro orden, la pronta intervencién con angioplastia
primaria demostré mejorar la supervivencia de los pa-
cientes que se encuentran cursando un IAMEST. En este
contexto, la presencia de un flujo coronario normal es-
pontaneo (tipo TIMI 3) previo a la colocacién del stent en
la arteria coronaria causante del evento se asocia con una
mayor cantidad de miocardio recuperado, asi como con
menor incidencia de complicaciones relacionadas con el
infarto, con una recuperacién mas temprana y con una
mayor supervivencia en el seguimiento.

Por lo expuesto se podria pensar que la presencia de un
menor flujo TIMI inicial podria estar relacionada con un
estado de disfunciéon endotelial y de activaciéon simpdtica
exagerada con la consecuente génesis de una atmdsfera
protrombdtica y procoagulante. Este desequilibrio he-
mostatico se podria asociar con la presencia de hiperglu-
cemia en el contexto del IAMEST.

Nuestro objetivo fue investigar cuél era la relacion que
existia entre el aumento de la glucemia al ingreso hospi-
talario y el flujo TIMI inicial en aquellos pacientes que se
encontraban cursando un IAMEST, con una ventana no
mayor de doce horas y que fueron derivados a angioplas-
tia primaria.

Para ello incluimos un total de 143 pacientes consecuti-
vos, con mayorfa de hombres y una mediana de edad de
63 anos (53-74), de los cuales el 22.4% tenia diabetes
conocida. Fueron divididos en dos grupos: normoglucé-
micos (n = 72) e hiperglucémicos (n = 71). De los 71 pa-
cientes con hiperglucemia al ingreso, el 66.2% no tenia
diabetes conocida; en esta poblacion, el flujo TIMI inicial



< 2 fue del 77.5% (odds ratio [OR] 2.72; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1.00 a 7.38; p = 0.049).

Observamos asi una asociacién con significacion esta-
distica entre el flujo TIMI inicial < 2 y la hiperglucemia
(140 mg/dl o mayor), en relacidon con los normoglucé-
micos.

Al asociarse la hiperglucemia con un estado inflamato-
rio sistémico, con un efecto toxico directo sobre el mio-
cardio y con el incremento de la actividad y agregabilidad
plaquetaria, tanto en pacientes diabéticos como en no
diabéticos, los hallazgos de nuestra investigacion po-
drian explicar el menor flujo TIMI inicial que se presenta
en aquellos enfermos que, en el contexto de un IAMEST,
presentan niveles elevados de glucemia.

M.C. Spennato et al. / Trabajos Distinguidos Diabetes 7 (2015) 4-5

Un interrogante aun por responder es si realmente la hi-
perglucemia refleja una respuesta metabdlica exagerada
de un paciente que presenta una enfermedad de afos de
evolucién en quien los mecanismos de autorregulacion se
encuentran debilitados, o si en realidad es la consecuen-
cia directa de la cuantia de musculo cardiaco comprome-
tido en el IAMEST.

Para finalizar, queremos destacar que los pacientes hi-
perglucémicos sin diabetes conocida como antecedente,
evolucionaron peor que aquellos con diabetes conocida.
Por tal motivo, es muy probable que la hiperglucemia
aguda represente un cuadro mas deletéreo para el cora-
z6n isquémico que los estados crénicos de diabetes con
glucemia persistentemente elevada.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2015
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IAMEST, infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza.
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infarto de miocardio con elevacion del segmento ST. La relacién que existe entre este fenémeno y la evolucién menos favorable de
estos enfermos durante su estadia hospitalaria fue objeto de estudio en los Gltimos afios.

£Qué caracteristicas del flujo coronario se observan en pacientes internados con hiperglucemia e infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST?

A, Un incremento excesivo del flujo coronario del vaso afectado y sus colaterales; B, Un incremento excesivo del flujo coronario del
vaso afectado exclusivamente; C, Un menor flujo TIMI inicial; D, La abolicion total de flujo colateral; E, Ninguna es correcta.
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1- El Papel Predictivo de los Marcadores de la
Inflamacion y la Disfunciéon Endotelial en
el Curso de la Retinopatia Diabética en la
Diabetes Tipo 1

Rajab H, Baker N, Lopes-Virella M y colaboradores
Medical University of South Carolina, Charleston, EE.UU.

[The Predictive Role of Markers of Inflammation and Endothelial Dysfunction
on the Course of Diabetic Retinopathy in Type 1 Diabetes]

Journal of Diabetes and its Complications 29(1):108-114,
Ene 2015

La retinopatia diabética es una complicacion microvascular
frecuente de la diabetes y la causa principal de ceguera
prevenible en los adultos. Los niveles altos de sE-selectina y
PAI-1 se asociaron con la aparicion de retinopatia.

La retinopatia diabética (RD) es una complicacién
microvascular frecuente de la diabetes y constituye la
causa principal de ceguera prevenible en los adultos
econémicamente activos. En general, la inflamacién y la
disfuncion endotelial se han considerado factores que
contribuyen a la aparicion de RD y otras complicaciones
microvasculares en los pacientes diabéticos.

En varios estudios se informé acerca de la
asociacion entre los niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias y la aparicion de RD. Los niveles séricos
de los receptores solubles 1y 2 del factor de necrosis
tumoral (STNFR1 y sSTNFR2 [tumour necrosis factor],
respectivamente) se correlacionaron con la gravedad de
la RD en la poblacién hispana. En los nifios con diabetes
mellitus tipo 1 (DBT1), aquellos con RD no proliferativa
(RDNP) tuvieron niveles circulantes significativamente
mas altos de TNF respecto de los nifios diabéticos sin
retinopatfa. En otro estudio, la DBT1 también mostro
una asociacion significativa entre los niveles séricos de
TNF y la RD proliferativa (RDP). Estas observaciones se
confirmaron y ampliaron para el factor de crecimiento
del endotelio vascular y la interleuquina 6 (IL-6).
Mientras algunas investigaciones han sugerido que los
marcadores de inflamacién predicen la evolucion a RD,
otras no encontraron asociaciones significativas.

También se encontraron correlaciones entre los
niveles de la molécula de adhesién celular vascular
soluble 1 (sVCAM-1 [soluble vascular cell adhesion
molecule-1]), la molécula de adhesion intercelular
vascular soluble 1 (sSICAM-1 [soluble intercellular
adhesion molecule-1]) y los niveles de E-selectina

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
L conflictos de interés, etc.

soluble (sE-selectina) con la presencia de retinopatia.
Esta asociacion sugeriria que la disfuncion endotelial,
evaluada por el aumento de la expresion de las
moléculas de adhesién celular, se vincula con la
presencia de RD.

Asimismo, se hallaron alteraciones hemostéaticas
asociadas con la RDP. Al analizar las concentraciones
plasmaticas del activador tisular del plasminégeno
(t-PA) y de su inhibidor de accion rapida, PAI-1, en 8
pacientes con DBT1y RDP y en 8 sujetos con DBTT, sin
retinopatia, se verifico que la proporcién de t-PA y PAI-1
fue significativamente mayor en los individuos con RDP.

El objetivo de este estudio fue determinar si los
niveles de los indicadores de inflamacién y de la
disfuncion endotelial en muestras de suero serfan Utiles
para predecir la aparicién de RD.

Métodos

Se examinaron las muestras de 1 391 pacientes con
DBT1, disponibles al inicio del Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), para medir los niveles
de coagulacion, la fibrindlisis y los indicadores de
la inflamacién y la disfuncion endotelial, con el fin
de evaluar si sus valores fueron Utiles para predecir
el riesgo de presentar o acelerar la progresion de
la retinopatia durante 16 afos de seguimiento. Se
implementaron modelos de regresion ajustados por
grupo de tratamiento del DCCT.

Resultados y discusién

Tanto en la cohorte de prevencion primaria (sin
retinopatia al inicio del estudio) como en el grupo de
intervencion secundaria (retinopatia leve a moderada al
inicio del estudio), los niveles basales de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) y la duracion de la diabetes fueron
mas altos en los pacientes que, luego, progresaron a
retinopatia grave. Estos sujetos también tuvieron menos
probabilidades de formar parte del grupo tratado
de manera intensiva y mas posibilidades de recibir
hipolipemiantes, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y bloqueantes de los receptores
de angiotensina Il (BRA) durante el periodo de estudio.

De los 1 391 participantes del DCCT, 260 (18.7 %)
progresaron a la forma grave de RDNP y 831 (59.7%)
experimentaron una progresiéon de la retinopatia igual o
mayor de 3 veces desde su puntaje inicial, segun el Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). En la
cohorte de prevencién primaria, 63 (8.9%) participantes
progresaron hasta RDNP grave y 455 (64.4%) tuvieron
un incremento de 3 veces en su puntaje inicial. En
la cohorte de intervencion secundaria, 197 (28.8%)



participantes presentaron RDNP grave y 376 (54.9%)
experimentaron un aumento de 3 veces superior al
inicio.

Los participantes de la cohorte de prevencién
primaria tuvieron niveles significativamente mas bajos
de proteina C-reactiva (p = 0.042) y STNFR1 y STNFR2
(p=0.001y p =0.005, respectivamente) y mayores
niveles de sVCAM-1 (p = 0.024) que los sujetos que
presentaron retinopatia al inicio del estudio. En la
cohorte sin retinopatia al inicio, los participantes
que progresaron a RDNP grave tuvieron niveles
significativamente mas bajos de sVCAM-1 que los que
no lo hicieron (p = 0.002). En los pacientes con RD leve
a moderada al inicio del estudio, los que progresaron a
RDNP grave mostraron niveles significativamente mas
altos de sE-selectina en comparacion con aquellos que
no lo hicieron (p = 0.005). En el grupo de sujetos sin
retinopatfa al inicio del protocolo, los niveles de sE-
selectina también fueron mas elevados en los pacientes
gue progresaron a RDNP grave, pero la diferencia no
fue estadisticamente significativa.

En los modelos ajustados segun el grupo de
tratamiento del DCCT, la duraciéon de la diabetes, los
puntajes de referencia de la retinopatia, los valores de
la excrecion de albumina urinaria y HbA, , el aumento
de los niveles basales de sE-selectina y PAI-1 (activo)
se asociaron significativamente con una progresion
de 3 veces en el puntaje inicial de la retinopatia en
la cohorte de prevencién primaria (hazard ratio [HR]:
1.18; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.05 a
1.32; p = 0.004), pero no en la cohorte de intervencion
secundaria (HR: 1.06; IC 95%: 0.963 a 1.20; p = 0.361).

Después de ajustar por las covariables adicionales
de interés y el efecto variable en el tiempo de la
administracion de IECA/BRA y de estatinas, los cambios
de una desviacién estandar en la sE-selectina y el
PAI-1 (activo) en la cohorte de prevenciéon primaria se
asociaron significativamente con un 16% y 21% mas
de riesgo de un aumento de 3 veces en los puntajes de
retinopatia, respectivamente. Las medidas compuestas
de reactivos de fase aguda, citoquinas, adipoquinas y
trombosis no se asociaron de manera sustancial con
mayor riesgo de progresion de la RD.

La progresion de la RDNP a su forma grave se
establecio como el tiempo hasta alcanzar cifras iguales
o mayores de 10 en el puntaje del ETDRS. En los
participantes sin retinopatia al inicio del estudio, en
los que los niveles de PAI-1 activo y PAI-1 total habian
aumentado, se observé mayor riesgo para la progresion
a retinopatia grave durante la evolucién (p = 0.006
y p = 0.031). Después de ajustar por las covariables
adicionales de interés y el efecto variable en el tiempo
de tratamiento con IECA/BRA y estatinas, se observo
un cambio de una desviacion estandar en los niveles
de ambos PAI-1 (activos y total) en la cohorte de
prevenciéon primaria, que se asocio significativamente
con un 54% y 29% mayor riesgo de progresar a
RDNP grave durante el periodo de seguimiento,
respectivamente. No obstante, el aumento de los niveles
de sVCAM en los pacientes diabéticos sin retinopatia
inicial no se vinculé con la disminucién significativa del
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riesgo de progresion a retinopatia grave. Esta relacion
fue moderada en el modelo de covarianza ajustado. En
los pacientes que ya tenian retinopatia leve a moderada
al inicio del estudio (cohorte de intervencién secundaria)
no se verificd una asociacion significativa entre los
indicadores evaluados y la progresién a RDNP grave.

En esta investigacion, los indicadores convencionales
de inflamacién, aumentados en los pacientes con
retinopatia, no tuvieron valor predictivo para la
aparicion o progresion de la retinopatia en la cohorte de
prevenciéon primaria. Segun los autores, el papel de la
inflamacién cronica en la diabetes excede la retinopatia.
Varios investigadores informaron sobre el aumento de
los niveles de los marcadores inflamatorios sistémicos,
tanto en los pacientes diabéticos sin complicaciones
como en aquellos con diabetes con complicaciones
microvasculares y macrovasculares. En este caso, si bien
la inflamacién parece estar asociada con la retinopatia,
podria no contribuir al inicio de la enfermedad.

Por el contrario, los indicadores de disfuncion
endotelial y la disminucién de la fibrindlisis sugieren
la progresion de la retinopatia. La disfuncion
endotelial, asociada con la inflamacién, aumentaria
la permeabilidad vascular, la alteracion del flujo
circulatorio, el estrés oxidativo y la angiogénesis. La
diabetes se ha caracterizado por presentar niveles
elevados de sVCAM-1 y sICAM-1. Uno de los primeros
eventos en la inflamacion de la retina diabética es la
adhesion de los leucocitos a la microvasculatura. El
aumento de la adhesion de los leucocitos causa la
pérdida de las células endoteliales y la ruptura de la
barrera hematorretiniana.

En esta investigacion se demostrd que PAI-1
desempefia un papel en la apariciéon y la progresién de
la retinopatia. Los niveles plasmaticos de este marcador
en los pacientes diabéticos con complicaciones
microvasculares se encontraron significativamente mas
altos respecto de los sujetos diabéticos sin alteraciones
microvasculares. El aumento de las concentraciones
plasmaticas de PAI-1 y otros factores de la coagulacion
y la fibrindlisis fue significativamente mayor en los
pacientes diabéticos con retinopatia, nefropatia y
neuropatia respecto de los sujetos diabéticos sin
complicaciones microvasculares. Segun un estudio
realizado en la poblacion septentrional china Han, con
diabetes tipo 2, los niveles plasmaticos de PAI-1 parecen
comportarse como predictores independientes de la
etapa terminal de la RDP. En estos pacientes, los niveles
plasmaéticos de PAI-1 en la etapa final de la RDP fueron
significativamente mayores que los observados en los
sujetos sin este cuadro o en las personas sanas. La
asociacion de PAI-1 con la retinopatia probablemente se
deba a la funcion antifibrinolitica y no a sus propiedades
proinflamatorias. Los investigadores fundamentan
esta conclusion en que la IL-6, los receptores STNF y la
proteina C-reactiva no pudieron predecir la evolucién de
la retinopatia en esta cohorte.

En grandes estudios de referencia se demostro la
importancia del control adecuado de la glucosa y de
la presion arterial para reducir el riesgo de aparicion y
progresion de la RD, dado que tanto la hiperglucemia
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como la hipertension arterial tienen influencia en el
estrés oxidativo y la reaccion inflamatoria consiguiente,
que afectan a los marcadores de inflamacion, la funcion
endotelial y el sistema fibrinolitico y de la coagulacién.
El control estricto de la glucemia disminuye la aparicion
y la progresion de las complicaciones microvasculares,
resultado relacionado, probablemente, con el efecto
sobre la regulacion del estrés oxidativo y la inflamacion.
Sin embargo, dado que el control 6ptimo de la glucosa
no ha logrado eliminar por completo la aparicién de

la retinopatia en algunos pacientes, es importante
identificar otros marcadores predictivos de riesgo alto.

Conclusion

La RD es la causa principal de pérdida de la vision
y ceguera en los adultos. En el mundo se prevé que
la pérdida de vision debida a RD se duplique en los
proximos 30 afos. En la presente investigacion se
hallé que, aunque los indicadores de la disfuncion
de las células endoteliales y de la fibrindlisis alterada
pudieron predecir qué pacientes tenian riesgo elevado
de evolucionar a retinopatia antes de la aparicion de la
enfermedad, ninguno pudo revelar la progresion del
trastorno una vez que éste estuvo establecido.

o~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145947

2 - El Cumplimiento de los Objetivos
ABC Predice las Complicaciones
Microvasculares pero no las Complicaciones
Macrovasculares durante un Periodo de 6
Anos en Adultos con Diabetes Tipo 1: The
Coronary Artery Calcification in Type 1
Diabetes Study

Bjornstad P, Maahs D, Snell-Bergeon J y colaboradores

University of Colorado School of Medicine; University of Colorado School of
Medicine/University of Colorado Denver, Aurora, EE.UU.

[ABC goal achievement predicts microvascular but not macrovascular
complications over 6-years in adults with type 1 diabetes: The Coronary
Artery Calcification in Type 1 Diabetes Study]

Journal of Diabetes and its Complications 28(6):762-766,
Nov 2014

Resulta importante mejorar el control de los objetivos ABC
(hemoglobina glucosilada < 7%, presion arterial

< 130/80 mm Hg y colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad < 100 mg/dl) e identificar metas terapéuticas
que complementen los factores de riesgo clasicos para
prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

La diabetes mellitus tipo 1 (DBT1) es una enfermedad
de incidencia creciente que genera una carga
econdmica significativa, acompafnada por un nivel
considerable de morbimortalidad, principalmente por

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.

las complicaciones vasculares; estas ultimas tienen lugar
tanto a nivel de la macrovasculatura —por ejemplo, la
enfermedad coronaria— como de la microvasculatura,
como la retinopatia diabética proliferativa y la
nefropatia diabética. De hecho, la enfermedad
coronaria y la nefropatia diabética son las causas
principales de morbimortalidad en pacientes con DBT1.
A pesar de los avances terapéuticos que tuvieron
lugar durante los ultimos afos, se estima que
solo el 18.8% de los pacientes con DBT1 y tipo 2
alcanza los objetivos ABC definidos por la American
Diabetes Association. Estos objetivos comprenden la
hemoglobina glucosilada (A; HbA, ) menor de 7%,
la presion arterial (B) menor de 130/80 mm Hgy el
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(C; LDLc) menor de 100 mg/dl. La falta de cumplimiento
de dichos objetivos parece asociarse con la respuesta
inadecuada a las opciones terapéuticas disponibles.
Como el estudio Coronary Artery Calcification in
Type 1 Diabetes (CACTI) resulta apropiado para valorar
la prevalencia de complicaciones microvasculares y
macrovasculares durante un periodo de seguimiento
de 6 afos en pacientes adultos con DBT1, el andlisis
de dicha cohorte permite definir la prevalencia de
cumplimiento de los objetivos ABC y la asociaciéon entre
el cumplimiento y las complicaciones vasculares. Asi, los
autores propusieron que el nivel de cumplimiento de los
objetivos ABC predice la aparicién de complicaciones
microvasculares y macrovasculares durante un periodo
de seguimiento de 6 afos.

Pacientes y métodos

El estudio CACTI se llevo a cabo en 1 416 individuos
de 19 a 56 afos; 652 presentaban DBT1 y fueron
incluidos en el presente analisis. Ninguno tenia sintomas
de enfermedad cardiovascular al inicio del estudio, que
tuvo lugar entre 2000 y 2002. La evaluacién siguiente
se llevod a cabo luego de 3y 6 afos de seguimiento.
Los parametros evaluados incluyeron la talla, el peso,
el indice de masa corporal y la presion arterial sistélica
y diastolica. Asimismo, los pacientes fueron evaluados
mediante analisis de sangre con el objetivo de medir el
nivel de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), LDLcy HbA, .

La nefropatia diabética se definié segun la presencia
de albuminuria o la disminucién del indice de filtrado
glomerular. Para valorar la presencia y la progresion de
la calcificacion arterial coronaria se utilizé tomografia
computarizada. La retinopatia diabética proliferativa
se diagnosticé con base en el antecedente de haber
recibido tratamiento con laser. Finalmente, los autores
evaluaron el cumplimiento de los objetivos ABC y
el tratamiento antihipertensivo que recibieron los
participantes.

Resultados

La evaluacion inicial indicé que el 49% de los
hombres y el 28% de las mujeres presentaban valores
detectables de calcificacién arterial coronaria. La
albuminuria se observéd en el 27% y 17%, en tanto
gue la retinopatia proliferativa diabética tuvo lugar en



el 27% y 19%, respectivamente. El cumplimiento de
los objetivos ABC fue mas frecuente entre las mujeres
y se asocid con un indice de masa corporal y una
circunferencia abdominal significativamente menores
en comparaciéon con lo observado en ausencia de
cumplimiento. La aparicién de albuminuria tuvo lugar
en el 9.6% de los hombres y en el 6.1% de las mujeres
durante los 6 afios de seguimiento. La disminucion
rapida del indice de filtrado glomerular se observé en
el 11% de los hombres y el 10% de las mujeres, en
tanto que la retinopatia diabética proliferativa tuvo una
frecuencia del 11.3% y 6%, respectivamente. El 52.5%
de los hombres y el 34% de las mujeres presentaron
progresion de la calcificacion arterial coronaria.

A continuacién, los autores analizaron la
asociacion entre las complicaciones microvasculares
y macrovasculares. La progresion de la calcificacion
arterial coronaria detectada al inicio del estudio se
asocié con el aumento del riesgo de albuminuria y
retinopatia diabética proliferativa. Dicha asociacion
tuvo lugar al considerar el sexo, la edad, la duracién de
la diabetes y el nivel de HbA, . En cambio, la progresion
de la calcificacion arterial coronaria no se asocié con
la disminucién rapida del indice de filtrado glomerular.
La albuminuria presente al inicio del estudio se asoci6
en forma significativa con el aumento del riesgo de
progresion de la calcificacion arterial coronaria. Dicha
asociacion tuvo lugar aun al considerar la progresion
de la calcificacion arterial coronaria, la edad, el sexo, la
duracion de la diabetes, el nivel de HbA, , el indice de
masa corporal, el perfil lipidico, la presion arterial y el
tabaquismo, entre otros factores. La disminucion rapida
del indice de filtrado glomerular también se asocio
en forma significativa con el riesgo de progresion
de la calcificacion arterial coronaria. En cambio, la
retinopatia diabética proliferativa no predijo esta
progresion.

El cumplimiento de todos, algunos o ninguno de los
objetivos ABC tuvo lugar en el 6%, 74% y 20% de los
pacientes, respectivamente. Las mujeres cumplieron
todos los objetivos ABC con una frecuencia superior,
en tanto que los hombres mostraron una frecuencia
superior de ausencia total de cumplimiento de dichos
objetivos. EI 8.7% de los pacientes que cumplié
todos los objetivos ABC presentd complicaciones
microvasculares, en tanto que esto se observo en el
19.2% de los que cumplieron algunos objetivos y en el
49.1% de los que no cumplieron ningln objetivo. A su
vez, la progresién de la calcificacion arterial coronaria
tuvo lugar en el 39%, 40% y 53% de los pacientes, en
igual orden. La ausencia total de cumplimiento de los
objetivos ABC se asocié con el aumento del riesgo de
complicaciones microvasculares durante un periodo de
seguimiento de 6 afos. En cambio, no se observd una
asociacion entre dicho incumplimiento y la progresion
de la calcificacion arterial coronaria. Finalmente, en
comparaciéon con el cumplimiento de algunos objetivos,
la ausencia total de cumplimiento predijo la progresion
de la calcificacion arterial coronaria, aunque dicho
efecto disminuy6 al considerar la edad, el sexo, la
duracion de la diabetes, el tratamiento antihipertensivo
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0 con estatinas, el tabaquismo, el indice de masa
corporal y la progresién de la calcificacion arterial
coronaria observada al inicio del estudio.

Discusion

Los resultados obtenidos permitieron indicar una
relacion entre las complicaciones macrovasculares y
microvasculares y una asociacién reciproca entre la
nefropatia diabética y la aterosclerosis subclinica. Dado
que el nivel de cumplimiento de los objetivos ABC sélo
predijo las complicaciones microvasculares, es necesario
complementar dichos objetivos con el fin de prevenir
las complicaciones macrovasculares y suplementar los
tratamientos clasicos.

La incidencia y la prevalencia de las complicaciones
vasculares observadas en la cohorte de pacientes
evaluados en el presente estudio coincidieron con lo
hallado en otros trabajos. Los investigadores destacan
la asociacion entre la nefropatia diabética y las
complicaciones macrovasculares. Segun lo informado,
la enfermedad microvascular puede favorecer la
disfuncién y la isquemia macrovascular. Ademas, se
demostré una asociacion entre los biomarcadores
cardiacos y las complicaciones microvasculares
observadas en pacientes con diabetes tipo 2. Otros
autores hallaron que los marcadores de enfermedad
microvascular se asocian con el aumento del riesgo de
eventos macrovasculares.

Los resultados obtenidos en el presente analisis
indican la necesidad de contar con objetivos
terapéuticos nuevos para complementar los criterios
ABC y tratar las complicaciones macrovasculares en
pacientes adultos con DBT1. En estudios anteriores,
los autores demostraron que la concentracion sérica
de 4cido urico y la sensibilidad a la insulina son
factores de riesgo modificables de las complicaciones
macrovasculares de la DBT1. Otro hallazgo destacable
es la asociacion entre la nefropatia diabética y
la aterosclerosis subclinica, ya que podria tener
consecuencias terapéuticas.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
destacaron que la retinopatia diabética proliferativa
se evaluo de acuerdo con la informacién aportada
por los pacientes. En segundo lugar, no se conté
con informacién sobre la neuropatia diabética. La
progresién de la calcificacion arterial coronaria se utilizé
como marcador de enfermedad coronaria, aunque
no constituye un indicador clasico. No obstante, la
progresion de la calcificacion arterial coronaria es un
marcador de aterosclerosis y la progresion de este
parametro predice los eventos coronarios fatales y no
fatales.

Conclusion

Los pacientes con DBT1 presentan complicaciones
microvasculares y macrovasculares en forma
simultanea. De hecho, la nefropatia diabética se asocia
en forma significativa con el aumento del riesgo de
progresion de la aterosclerosis subclinica. El nivel
de cumplimiento de los objetivos ABC predijo las
complicaciones microvasculares, pero no la progresion
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de la aterosclerosis subclinica. Segun los investigadores,
es necesario crear estrategias que permitan mejorar

el control de los objetivos ABC e identificar metas
terapéuticas que complementen a los factores de riesgo
clasicos para prolongar la supervivencia y mejorar la
calidad de vida de los pacientes con DBT1.

. Informacién adicional en
Py Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/145156

3 - Factibilidad, Eficacia y Seguridad de un
Protocolo Simple de Infusién de Insulina en
una Unidad de Cirugia Cardiovascular con
Gran Volumen de Pacientes

Bansal B, Mithal A, Trehan N y colaboradores
Medanta, The Medicity, Gurgaon, India

[Feasibility, Efficacy, and Safety of a Simple Insulin Infusion Protocol in a
Large Volume Cardiac Surgery Unit in India]

Indian Journal of Endocrinology and Metabolism 19(1):47-51,
Ene 2015

En un centro de alta complejidad, con gran nimero de
cirugias, fue posible implementar un protocolo simple,
dirigido por enfermeras, para la infusion de insulina en
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, durante el
posoperatorio. El protocolo fue eficaz y seguro.

Luego de una intervencién quirdrgica cardiovascular
(CCV) es frecuente la aparicion de hiperglucemia,
puesto que, con frecuencia, la cardiopatia coronaria
se asocia con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2). En
algunos pacientes sometidos a CCV, sin antecedentes
de diabetes, la hiperglucemia puede verificarse en
asociacion con el uso de drogas vasoactivas o por la
liberacion de hormonas contrarreguladoras debido al
estrés. De esta forma, los resultados clinicos de la CCV
se ven afectados por la hiperglucemia, en tanto que
el control de esta complicacién mejora el prondstico.
No obstante, el riesgo de hipoglucemia es un factor
limitante en este aspecto. El control de la glucemia es
un proceso intensivo, que requiere la infusién continua
de insulina, la medicion frecuente de la glucemia y el
ajuste de la dosis de insulina administrada.

En un centro de alta complejidad de la India, con gran
numero de cirugias cardiovasculares, al que pertenecen
los autores del estudio, el control de la glucemia lo
realiza un equipo endocrinolégico, que utiliza un
método de columnas para la infusién de insulina, con
un ajuste de la dosis una vez por dia. Las desventajas
del método incluyen la variacién entre operadores y el
ajuste poco frecuente de las dosis. A partir de 2013, la
disponibilidad de valores automatizados de glucemia
permitié la implementacion de protocolos dirigidos por
enfermeras.

El objetivo de los autores de este estudio fue
evaluar la factibilidad, la eficacia y la seguridad de
la implementacion de un protocolo dirigido por
enfermeras para el control de la hiperglucemia en
pacientes sometidos a CCV.

10

Pacientes y métodos

Todos los pacientes intervenidos quirdrgicamente
por CCV, entre febrero y abril de 2014 y tratados
con el nuevo protocolo, conformaron el grupo de
intervencion, en tanto que los sujetos operados entre
junio y agosto de 2013 y tratados segun el protocolo
anterior, se consideraron el grupo control. Los datos
de la glucemia se analizaron en las primeras 48 horas
en toda la cohorte, aunque solamente recibieron la
infusion de insulina los pacientes con hiperglucemia.
La hiperglucemia se definié ante 2 determinaciones
consecutivas > 200 mg/dl en el posoperatorio.

La infusion se administrd como insulina corriente
en solucion fisioldgica, en una proporcion 1:1; la
velocidad de la infusion fue determinada por la
glucemia, medida cada hora o 2 horas. Se puso
en practica un protocolo con las velocidades de
infusion correspondientes a cada nivel de glucemia.
Este protocolo fue revisado diariamente por un
endocrinélogo, de acuerdo con la respuesta
observada. El objetivo fue lograr una glucemia entre
110 mg/dly 180 mg/dl. El algoritmo implementado
en el protocolo siguié una relacion curvilinea: el
incremento en la infusion de insulina fue mayor
cuanto mas alta fue la glucemia. Se realizd una
encuesta a un subgrupo de enfermeras para evaluar
la aceptacion y la adhesion al protocolo. Los datos de
las determinaciones de la glucemia junto al paciente
fueron incorporados automaticamente a una base de
datos hospitalaria, centralizada.

Los criterios de valoracion considerados fueron la
glucemia promedio en las primeras 48 horas de la
CCQV, en las primeras 24 horas y en las segundas
24 horas posteriores a la CCV y el porcentaje de
glucemia > 250 mg/dl y < 60 mg/dl.

La comparacién entre las medias del grupo tratado y
las del grupo control se realizé con la prueba de la t de
Student. Para la comparaciéon de proporciones se utilizd
la prueba de chi al cuadrado de Pearson.

Resultados

El grupo de intervencién estuvo conformado por 827
pacientes (10 036 determinaciones de glucemia) y el
grupo control, por 848 sujetos (10 137 determinaciones
de glucemia). Los dos grupos fueron similares en cuanto
a las caracteristicas demograficas, al tipo de CCV y al
valor de la hemoglobina glucosilada basal.

La glucemia promedio (media + desviacién estandar)
fue mas baja en el grupo de intervencién, en relacion
con el grupo control, en las primeras 24 horas
posoperatorias (161.6 = 47.5 mg/dl frente a 167.2
+51.4 mg/dl, p < 0.001, respectivamente) y en las
segundas 24 horas posteriores a la intervencién (143.3
+ 43.6 mg/dl frente a 151.2 £ 45 mg/dl, p < 0.001,
respectivamente). La tendencia descendente de la
glucemia fue mas notoria en el grupo de intervencién
en todos los puntos de tiempo.

La proporcion de determinaciones de glucemia
> 250 mg/dl fue de 3.69% para el grupo de
intervencion y de 4.61% para el grupo control
(p = 0.001). La proporcion de pacientes con al menos



una valoracién de la glucemia > 250 mg/d! se redujo

de 25.6% en el grupo control a 21.8% en el grupo de
intervencion (p < 0.001). La proporcion de pacientes
con determinaciones de glucemia < 60 mg/dl fue similar
en ambos grupos.

En la mayoria de los casos, la evaluacion acerca del
protocolo, realizada por el personal de enfermeria,
fue positiva. Once de 20 enfermeras sefalaron
que el protocolo fue “muy facil de entender”, 8
manifestaron que fue “facil de entender” y solamente
una enfermera refirié dificultades para entenderlo.
Dieciséis de 20 enfermeras opinaron que el tiempo
gue llevaba el protocolo fue menor que con el sistema
previo, 3 consideraron que el tiempo fue similar y una
enfermera opiné que el tiempo insumido fue mayor.

La percepcién acerca de la eficacia tuvo opiniones
divididas: 10 enfermeras consideraron que el protocolo
logré mejorar el control de la glucemia, 8 opinaron que
logré un control similar y 2 enfermeras consideraron
gue los resultados fueron peores. En general, 19 de

20 enfermeras prefirieron el protocolo nuevo sobre el
sistema anterior.

No se registraron desviaciones significativas del
protocolo durante los 3 meses del estudio. El tiempo de
estadia hospitalaria promedio después de la CCV fue
significativamente mayor en el grupo de intervencion,
en relacion con el grupo control (8.4 + 4.4 dias frente a
7.4 + 3.8 dias, p < 0.001, respectivamente). El tiempo
de estadia se correlacioné con los valores iniciales de
glucemia en los primeros 2 dias posteriores a la CCV.
La prevalencia de infeccién y de insuficiencia renal no
difirio significativamente entre los grupos.

Discusidn y conclusiones

El presente estudio mostré que la implementacion
de un protocolo simple para la infusion de insulina en
una unidad de CCV de gran volumen de pacientes (10
a 15 cirugias diarias) mejoré el control de la glucemia.
El personal de enfermeria fue entrenado mediante
instrucciones orales y escritas, simples. En su mayoria,
las enfermeras consideraron que el protocolo fue de
facil implementacién y que consumié menos tiempo,
por lo que se percibié como mas eficaz y sequro que
el sistema previamente en uso. La capacitacion del
personal de enfermerfa para efectuar ajustes bajo su
responsabilidad resulta doblemente ventajoso: las
enfermeras son un recurso humano siempre disponible
en las unidades de cuidados intensivos lo que permite
un control frecuente de las glulcemias, y su forma de
involucrarse mejora el diagndstico y el tratamiento de la
hiperglucemia en los pacientes con CCV. El protocolo,
ademas, demostré ser seguro, ya que no aumentaron
los episodios de hipoglucemia.

El protocolo solo requiere una mirada a una tabla
de columnas, que reduce las posibilidades de error.
La relacién no lineal, sino curvilinea, entre la glucemia
y la magnitud de ajuste de la infusion de insulina
permite disminuir las fluctuaciones del nivel de
glucosa. La automatizacion de los datos clinicos y de
laboratorio mejora el cuidado de los pacientes y permite
modificaciones en el protocolo de infusion de insulina.
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El estudio se introdujo de forma discreta entre
los procedimientos de la unidad, para evitar el
llamado “efecto Hawthorne”, que implica cambios
en los resultados generales solamente por el hecho
de ser parte de un estudio de investigacion. Los
autores consideraron que, dado que el control de la
glucemia es una tarea habitualmente a cargo de las
enfermeras, un estudio que enfoque precisamente
en este procedimiento llevaria naturalmente a una
mejoria del desempefio. En este estudio, los autores
decidieron analizar los resultados 3 meses después del
comienzo de la implementacién del protocolo, para
evitar un potencial efecto Hawthorne y comprobar la
sostenibilidad en el tiempo del nuevo protocolo.

En conclusion, esta investigacion demostré que fue
posible implementar un protocolo simple, dirigido por
enfermeras, para la infusion de insulina en pacientes en
el posoperatorio de la CCV. El protocolo resulto eficaz
y seguro en un centro de alta complejidad, con gran
numero de cirugias.

o~ Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/145951

4 - Perfusion Miocardica en Reposo Valorada
por Tomografia Computarizada con
Detectores Multiples en Pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 1, en Comparaciéon
con Controles Sanos

Byrne C, Jensen T, Kofoed K y colaboradores

University of Copenhagen, Copenhague, Dinamarca

[Myocardial Perfusion at Rest in Patients with Diabetes Mellitus Type 1
Compared with Healthy Controls Assessed with Multi Detector Computed
Tomography]

Diabetes Research and Clinical Practice 107(1):15-22,
Ene 2015

La perfusion miocardica del ventriculo izquierdo

en reposo, valorada con angiografia coronaria por
tomografia computarizada con detectores multiples, fue
significativamente mas alta, respecto de los controles,
independientemente de la presencia de aterosclerosis
coronaria y de los factores de riesqo cardiovascular.

La diabetes tipo 1 se asocia con mayor riesgo
de miocardiopatia isquémica (MCI); la hiperglucemia, la
predisposicidn genética, la nefropatia y los factores de
riesgo cardiovascular, tales como el colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad, la hipertensién
arterial y el tabaquismo, serfan algunos de los
mecanismos involucrados en esa vinculacion.

Diversos trabajos en jévenes con diabetes tipo
1 revelaron trastornos vasculares compatibles con
aterosclerosis precoz y cambios estructurales en las
paredes de las arterias; por ejemplo, aumento del
espesor de la capa intima y media de las arterias
carétidas. Sin embargo, alin no se conocen con
precision los efectos tempranos de la diabetes tipo
1 sobre el proceso aterosclerético en las arterias
coronarias y el flujo circulatorio del miocardio. Incluso
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asi, se ha comprobado mayor flujo circulatorio en
diversos tejidos de pacientes con diabetes tipo 1; la
glucemia y la insulina parecen influir sobre el flujo
circulatorio del miocardio.

Algunos trabajos previos sugirieron menor reserva
de flujo coronario en los pacientes con diabetes tipo
1, respecto de los controles sanos. En los pacientes
con diabetes tipo 2, la menor reserva de perfusion
miocdrdica seria secundaria al mayor flujo circulatorio
coronario en reposo; no obstante, se desconoce si este
mismo mecanismo es aplicable a los pacientes con
diabetes tipo 1.

La tomografia computarizada con contraste y
detectores multiples (MDCT [contrast-enhanced
320-multidetector computed tomography]) permite
conocer, de manera no invasiva, la anatomia de las
arterias coronarias, la perfusion del ventriculo izquierdo
(V1) y los gradientes de perfusion transmural entre la
capa epicardica y endocardica del miocardio.

En el presente estudio, los autores tuvieron por
finalidad detectar posibles diferencias en la perfusion
miocardica en reposo y en la aterosclerosis coronaria,
entre pacientes asintomaticos con diabetes tipo 1y
un grupo de sujetos sanos, similares en edad y sexo,
mediante MDCT. El objetivo fue comprender mejor las
vinculaciones entre la microcirculacién coronaria y el
mayor riesgo de MCI.

Pacientes y métodos

El estudio abarcé 57 pacientes con diabetes
tipo 1, definida segun los criterios de
la American Diabetes Association, y 114 controles.

Los participantes tenian diabetes tipo 1 de larga

data (10 afios como minimo) y normoalbuminuria
persistente, pero no presentaban MCl (antecedentes

de infarto agudo de miocardio o procedimientos de
revascularizacion coronaria). Los pacientes fueron
reclutados en el contexto de otra investigacion, cuyo
objetivo fue determinar las asociaciones entre la
neuropatia autonémica cardiovascular y la aterosclerosis
subclinica. Los sujetos tuvieron entre 18y 75 afios

y niveles de hemoglobina glucosilada < 10%. Los
controles se seleccionaron de manera aleatoria a parir
del MDCT Copenhagen General Population Study, una
investigacion amplia, actualmente en marcha, en la cual
se registran datos genotipicos y fenotipicos relevantes
para un amplio espectro de trastornos relacionados con
la salud. Solo se incluyeron controles con resultados
normales en el estudio de perfusién miocardica. Se
tuvieron en cuenta los antecedentes cardiovasculares:
antecedente familiar de ECI, hipertension arterial,
hipercolesterolemia y tabaquismo.

Los pacientes recibieron 5 mg de ivabradina por via
oral, la tarde previa al estudio de perfusion, y por la
mafiana, el dia de la MDCT, con el objetivo de reducir
la frecuencia cardiaca y mejorar la calidad de las
imagenes. Este farmaco se eligio para garantizar que la
hipoglucemia no pasara inadvertida en el contexto del
bloqueo beta adrenérgico. Los controles con frecuencia
cardiaca > 60 latidos por minuto recibieron metoprolol,
en dosis de 50 mg a 150 mg por via oral, una hora
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antes de la MDCT. Ademas, en todos los participantes
se indico nitroglicerina sublingual, 2 minutos antes
del estudio. Antes de la administracién del medio

de contraste se determiné el puntaje de calcio en las
arterias coronarias (PCC).

En los pacientes con diabetes tipo 1, el volumen de
medio de contraste yodado (80 ml a 100 ml, 320 mg
de yodo por ml) se determind segun el peso corporal.
Los controles recibieron una dosis fija de 80 ml. En los
pacientes, la mediana de la dosis de radiacion para la
determinacién del PCC y para la angiografia coronaria
fue de 1.2 mSv y 4.3 mSy, respectivamente. En los
controles, la mediana de la dosis de radiaciéon fue de
0.6 mSvy 1.4 mSy, en igual orden. El PCC se expresé
en unidades Agatston; en las imagenes con contraste se
determind la estenosis > 50% en las arterias coronarias.

Segun las recomendaciones del American College
of Cardiology/American Heart Association, para la
valoracion del gradiente transmural de perfusion
miocardica (TPR [transmural perfusion ratio]),
el miocardio se dividi® automaticamente en 16
segmentos, con exclusion del segmento apical; se
determind la densidad de atenuacion (DA) del tejido
miocardico en unidades Hounsfield, una variable que se
correlaciona con el flujo circulatorio del miocardio. La
DA se valoré para el VI en general y para cada uno de
los segmentos miocardicos; se calculé el cociente entre
la DA del miocardio del VIy la DA circulatoria total
del VI (Miog,-coc). Para el calculo del gradiente TPR,
el programa divide automaticamente el miocardio
en tres capas: subendocardica, miocardio medio y
subepicardica.

Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de chi al cuadrado, de Fisher o de Wilcoxon,
segun el caso. Para las variables exploratorias en los
modelos de regresion multiple se aplicaron modelos
lineales generalizados.

Resultados

Con excepcion del tabaquismo, los factores de riesgo
cardiovascular fueron mas comunes en los pacientes
con diabetes tipo 1, respecto de los controles; 24
pacientes tenfan neuropatia autondmica cardiaca.

La mediana del PCC fue mas alta en los pacientes, en
comparaciéon con los controles (51 'y 2, respectivamente;
p = 0.037). En la angiografia no se registraron
diferencias significativas en el nimero de placas en
las arterias coronarias entre los grupos (p = 0.82); sin
embargo, el nUmero de éstas fue levemente mayor en
los pacientes. La frecuencia de lesiones con estenosis
> 50%, en una o mas arterias coronarias, fue similar en
los dos grupos (18% y 14%; p = 0.49); no obstante, las
obstrucciones > 50% fueron ligeramente mas comunes
en los pacientes con diabetes tipo 1.

Se comprobé una DA miocardica global del VI
significativamente mayor en los pacientes con diabetes
tipo 1, en comparacion con los controles (p = 0.0008).
El Mio,,-coc global del VI fue sustancialmente mas
elevado en los pacientes diabéticos, respecto de los
controles (0.13y 0.11, respectivamente; p < 0.0001),
lo cual equivale a una diferencia en la perfusion del



miocardio del VI en reposo de 18% en los sujetos con
diabetes tipo 1, en comparacién con los controles. El
mayor Mio,,-coc, en los pacientes se observé también
en todos los segmentos individuales analizados. El
patrén miocardico intersegmentario fue similar en los
dos grupos. El Mio,,-coc fue inferior en los segmentos
anterolaterales. El TPR global del VI fue semejante en
los pacientes y los controles (1.10 respecto de 1.11;
p=0.11).

Los pacientes con neuropatia autonémica cardiaca
fueron similares a aguellos sin este trastorno, en
términos de la DA global del miocardio del VI, la DA
circulatoria total del VI, el Miog,-coc global del Vl'y el
TPR.

En los modelos de variables multiples, con ajuste
segun la edad, el sexo, los factores de riesgo
cardiovascular, la frecuencia cardiaca, la presion
arterial sistolica, el PCC y la presencia de estenosis
coronaria > 50%, el Mio,,-coc global del VI persistio
sustancialmente mas alto en los pacientes diabéticos,
respecto de los controles (p < 0.0007); asimismo, el
Mio,,-coc tendi6 a ser mas alto en las mujeres, en
comparaciéon con los hombres.

En el 32% de los pacientes y en el 44% de los
controles no se observaron estenosis significativas de las
arterias coronarias; en el subgrupo de participantes con
arterias coronarias normales se registré una diferencia
significativa en el Mio_,-coc (p = 0.0041) entre los
pacientes y los controles, luego de considerar el sexo y
la edad.

Discusion

En el presente estudio se analizo la perfusion relativa
del miocardio en reposo y la aterosclerosis coronaria
en pacientes con diabetes tipo 1, respecto de un
grupo control similar en edad y sexo. La perfusion
relativa del miocardio del VI fue significativamente
mayor en los pacientes, independientemente de la
presencia de aterosclerosis coronaria y de factores de
riesgo cardiovascular. Las mismas observaciones se
encontraron en trabajos anteriores en los cuales se
utilizé ecocardiografia con contraste. Los signos que
sugirieron enfermedad cardiovascular no explicaron
la mayor perfusion en reposo en los pacientes con
diabetes tipo 1.

En la regulacion de la perfusion miocardica participan
mecanismos complejos, todavia poco comprendidos. El
incremento del flujo circulatorio coronario, en respuesta
a la mayor demanda de oxigeno, obedece a cambios en
el didmetro y la resistencia en las arterias coronarias. Las
arteriolas coronarias intramiocardicas son responsables
de la mayor parte de la resistencia en ese lecho
vascular. Las modificaciones en la resistencia de las
arterias coronarias estan reguladas por mecanismos
endoteliales (dxido nitrico [NO], prostaglandinas, factor
hiperpolarizante derivado del endotelio y endotelina),
metabolicos (adenosina), musculares (contraccion o
relajacion de las células de musculo liso vascular, en
asociacion con los cambios de la presién intraluminal)

y neurohormonales (neurotransmisores simpaticos y
parasimpaticos).
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El flujo coronario se mantiene relativamente constante
en un amplio espectro de presién de perfusiéon
coronaria por la presencia de un sistema coronario de
autorregulacion; controlado, también, por mecanismos
endoteliales, metabdlicos y musculares.

En los pacientes con diabetes tipo 1 mal controlada
e hiperglucemia se ha comprobado aumento del flujo
circulatorio en el brazo y mayor volumen-minuto. En
cambio, otros estudios revelaron que la vasodilatacion
inducida por la insulina es similar en los pacientes con
diabetes tipo 1y en los controles.

La presencia de neuropatia autonémica cardiaca,
en los pacientes con diabetes tipo 1, no afectd los
resultados. Se sugirié que la activacion simpdatica ejerce
un papel importante en la modulacién de la accién de la
insulina sobre la vasodilatacién coronaria, en situaciones
de hiperemia, y, por lo tanto, en la reserva de flujo
coronario. La disfunciéon autondmica se vincula con la
disfuncién endotelial.

En condiciones de hiperglucemia, la tercera parte
del metabolismo de la glucosa se desvia a la via de
los polioles y la afinidad de la aldosa reductasa por
la glucosa aumenta. La mayor actividad de la aldosa
se asocia con deplecion de NADPH (nicotine-adenine
dinucleotide phosphate), necesario en la sintesis de
NO. En este contexto, el componente de la relajacion
inducida por acetilcolina, mediado por NO, se ve
comprometido.

La activacion excesiva de la via de los polioles se
asocia con el aumento de la concentracién intracelular
y extracelular de sorbitol y de las especies reactivas de
oxigeno y con disminucién de los niveles de glutation.

La biodisponibilidad de NO esta reducida en los
pacientes con diabetes tipo 2, un fenédmeno que
puede motivar menor vasodilatacion. Sin embargo, la
disfuncion endotelial puede compensarse mediante el
aumento del volumen-minuto y la mayor sensibilidad
al NO. En el control del tono vascular dependiente
del endotelio también participan mecanismos
independientes del NO. La dilatacién inducida por
bradiquinina, mediada por prostaglandinas, en las
arteriolas coronarias estd aumentada en los pacientes
con diabetes tipo 2 y diabetes tipo 1. Este fendmeno
parece representar un mecanismo de compensacion
para mantener el flujo circulatorio apropiado en el
miocardio y seria uno de los factores para explicar el
mayor flujo en reposo, en los pacientes con diabetes
tipo 1, respecto de los controles.

En un estudio previo, los autores observaron que
la perfusion relativa del miocardio es mayor en las
mujeres, en comparacion con los hombres; esta misma
tendencia se comprobd en la presente investigacion.
De manera llamativa, la mayor perfusién miocardica
relativa en reposo, en los sujetos con diabetes tipo 1,
no se asocié con aterosclerosis de mayor magnitud.
Este hallazgo podria sugerir que el mayor riesgo
cardiovascular en estos pacientes es consecuencia de
la enfermedad en las arterias coronarias epicardicas y
de la disfunciéon microvascular. El aumento del flujo
circulatorio en reposo podria generar una menor reserva
de flujo coronario y, en consecuencia, reduccién de la
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capacidad para el ejercicio en los pacientes con diabetes
tipo 1. Sin embargo, se requieren mas estudios para
establecer conclusiones firmes al respecto.

Debido al escaso numero de pacientes, los autores
advierten que los resultados deben ser interpretados
con cautela; ademas, las diferencias en la perfusion
del miocardio podrian obedecer, al menos en parte,

a los niveles mas altos de insulina, en relacion con el
tratamiento con esta sustancia.

Conclusion

La perfusion miocardica en reposo del VI es mas alta
en los pacientes con diabetes tipo 1, respecto de los
controles; este hallazgo no depende de la presencia
de aterosclerosis coronaria ni de los factores de riesgo
cardiovascular. Si bien los mecanismos involucrados
todavia no se conocen, es posible que la enfermedad
de las arterias coronarias epicdrdicas y la disfuncion
microvascular sean responsables, en parte, del mayor
riesgo cardiovascular, en los pacientes con diabetes
tipo 1.

o~ Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145956

5- Microalbuminuria: un Parametro que
Modificé la Atencion de la Diabetes

Parving H, Persson F, Rossing P

Copenhagen University Hospital Bispebjerg, Copenhague; Steno Diabetes
Center, Gentofte, Dinamarca

[Microalbuminuria: A Parameter That Has Changed Diabetes Care]

Diabetes Research and Clinical Practice 107(1):1-8, Ene 2015

La pesquisa y el tratamiento de la microalbuminuria
modificaron la atencion de los pacientes con diabetes y los
resultados clinicos.

Hace mas de 40 afios se demostrd una correlacion
positiva entre la tasa de microalbuminuria, la glucemia
y la presion arterial en los pacientes con diabetes,
en tanto que en la década del 80 se documentd que
la microalbuminuria es un predictor significativo de
nefropatia diabética tanto en la diabetes mellitus tipo 1
(DBT1) como tipo 2 (DBT2). Posteriormente, en diversos
estudios retrospectivos y de observacion, prospectivos,
se demostré el valor predictivo de la microalbuminuria
para la nefropatia diabética, la enfermedad renal
terminal y los resultados cardiovasculares mortales y
no mortales en la DBT1 y DBT2, la hipertensién y en
la poblacion general. Ademas, en diversos ensayos
aleatorizados y controlados se evalud la prevencion
de la microalbuminuria/macroalbuminuria y la pérdida
de la funcién renal con diversas intervenciones, como
la optimizacion en el control de la presion arterial,
el bloqueo del sistema renina-angiotensina, el mejor
control glucémico y el tratamiento dirigido a los factores
de riesgo renales y cardiovasculares, aspectos que se
analizaron en esta resefia, al igual que la deteccién, la
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monitorizacién y clasificacion de la nefropatia diabética
y los mecanismos de la microalbuminuria.

Deteccion, monitorizacion y clasificacion de la
nefropatia diabética

El diagnostico clinico de nefropatia diabética se realiza
ante la presencia de albuminuria persistente (> 300 mg
por 24 horas o un cociente albumina/creatinina urinaria
> 300 mg/qg), retinopatia diabética y la ausencia en el
examen clinico y en los resultados de laboratorio de
otras enfermedades renales en un paciente con DBT1
y DBT2. La nefropatia diabética predomina en el sexo
masculino. La tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) por debajo de 60 ml/min/1.73 m? de manera
persistente es indicativa de enfermedad renal crénica.
Es decir, tanto la microalbuminuria como la TFGe deben
controlarse regularmente en las personas diabéticas.

Mecanismos de la microalbuminuria y su papel
como factor de riesgo cardiovascular y renal

La excrecion urinaria de albdmina es consecuencia
del pasaje capilar glomerular y la reabsorcion tubular
que, en condiciones fisioldgicas, se filtra en forma
minima por el glomérulo. El mayor pasaje de albumina
se produce por cambios funcionales (fisiologicos y
reversibles) o estructurales (patoldgicos e irreversibles),
como el incremento en la presién hidraulica glomerular,
el aumento en el coeficiente de filtracién glomerular y
el cambio en el tamafio y la selectividad de carga de la
membrana glomerular. La diabetes provoca alteraciones
en tres capas: la de las células endoteliales-membrana
glomerular, la membrana basal y la capa de podocitos,
que pueden ser estructurales o bioquimicas. La diabetes
y el escaso control glucémico reducen el glicocalix y la
capa de proteoglicanos/glucosaminglicanos que cubre
la capa endotelial externa de los lechos capilares renales
y de otros sitios, lo que lleva a microalbuminuria y
macroalbuminuria.

Esta documentado el valor predictivo de la
microalbuminuria en la nefropatia diabética, la
enfermedad renal terminal, los eventos cardiovasculares
mortales y no mortales en la DBT1y DBT2, en la
hipertension arterial y en la poblacién general. Las
consecuencias renales de la microalbuminuria se deben
principalmente a la captacién tubular de la albdmina,
que cumple un papel en el inicio y la progresion
del dafio tubulointersticial cronico y desencadena
la activacion de sefiales citotdxicas que afectan al
intersticio, los fibroblastos y los vasos de sangre
cercanos, con disfuncion tubulointersticial y pronéstico
renal adverso.

En conjunto, los datos avalan la validez de la
albuminuria, no sélo como un indicador de riesgo,
sino también como un factor causal importante para
la aparicion y el empeoramiento de la enfermedad
renal. Por otro lado, no se dilucidaron completamente
los mecanismos existentes entre la microalbuminuria
y la enfermedad cardiovascular mortal y no mortal.

Se considera que la microalbuminuria es un marcador
de disfuncién endotelial que puede predisponer al
incremento en la penetracion en la pared arterial



de particulas de lipoproteinas aterogénicas o un
marcador de enfermedad vascular establecida. La
microalbuminuria también se asocié con factores

de riesgo cardiovascular bien conocidos, como la
hipertension arterial, la dislipoproteinemia, el aumento
en la agregacién plaquetaria, la resistencia a la insulina
y la neuropatia autonémica.

Prevencion y tratamiento de la microalbuminuria

En diversas investigaciones se demostraron los efectos
renoprotectores de la mejoria del control glucémico,
la disminucién de la presién arterial, el bloqueo del
sistema renina-angiotensina, independientemente de
la presién arterial, y las intervenciones multifactoriales
intensificadas (control estricto de la glucemia,
blogueantes del sistema renina-angiotensina, aspirina
y agentes hipolipemiantes). Estas intervenciones
impactaron sobre la progresiéon de la normoalbuminuria
a microalbuminuria (prevenciéon primaria) y de la
microalbuminuria a nefropatia diabética (prevencién
secundaria), que se analizan a continuacion.

En diversos estudios se encontré un efecto
beneficioso del control glucémico intensivo a largo
plazo sobre la progresion de normoalbuminuria a
microalbuminuria en la DBT1 y DBT2. Sin embargo, las
investigaciones mencionadas no mostraron un beneficio
sostenido sobre la duplicaciéon de los niveles séricos de
creatinina, tampoco un impacto sobre la enfermedad
renal terminal. No se ha demostrado la prevencion de la
insuficiencia renal con la mejoria del control glucémico.

En 5 estudios en pacientes con DBT2, especialmente
en aquellos con hipertensién arterial, se verifico
el efecto beneficioso del bloqueo del sistema
renina-angiotensina sobre la progresion de la
normoalbuminuria a microalbuminuria. Un metanalisis
de 12 ensayos, en 698 personas normotensas, con
DBT1 y microalbuminuria, encontré que los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
redujeron el riesgo de progresion a macroalbuminuria
en comparacion con placebo, en tanto que la tasa de
regresion a normoalbuminuria fue 3 veces superior
respecto del placebo. El efecto beneficioso de los IECA
en la prevencién de la progresion de microalbuminuria
a nefropatia diabética fue a largo plazo (8 afnos)

y se asocid con la preservacion de la TFG normal.

El bloqueo del sistema renina-angiotensina ejercié
efectos beneficiosos sobre las alteraciones en la
estructura renal en las personas con DBT1 y DBT2,

con glomerulopatia diabética incipiente. Los IECA
redujeron la progresion a nefropatia diabética y
estabilizaron la funcién renal en los pacientes con DBT2,
normotensos, con microalbuminuria. Se ha discutido
respecto de la existencia de un efecto renoprotector
especifico del bloqueo del sistema renina-angiotensina,
independientemente del efecto hipotensor.

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo, publicado
en 2001, en 590 personas hipertensas con DBT2 y
microalbuminuria se demostré el efecto renoprotector
del blogueante del receptor de angiotensina Il
(BRA) irbesartan, independientemente del efecto

Trabajos Distinguidos Diabetes 7 (2015) 6-15

hipotensor. En investigaciones ulteriores se observo
gue la renoproteccion del irbesartan fue a largo plazo
y que hubo un descenso mas lento en la TFG. En
2014, la American Diabetes Association recomendo la
utilizaciéon de los I[ECA o los BRA para el tratamiento
de la microalbuminuria leve (30 a 299 mg/24 h) o muy
elevada (> 300 mg/24 h), excepto en embarazadas.

Es conocida la morbilidad y mortalidad cardiovascular
en los individuos con DBT2, especialmente en
aquellos con microalbuminuria o macroalbuminuria.
En un ensayo publicado en 2004, que incluyo
a 160 pacientes con DBT2 y microalbuminuria,
se evaluaron los efectos sobre las enfermedades
microvasculares y cardiovasculares de una intervencién
multifactorial, intensificada y dirigida que comprendié
la modificacién en el estilo de vida y el tratamiento
con multiples farmacos, orientado a diversos
factores de riesgo (hiperglucemia, hipertension,
dislipidemia y microalbuminuria), en comparacion
con las intervenciones convencionales. La terapia
intensiva se asocié con riesgo inferior de muerte
por causa cardiovascular y efectos beneficiosos
sostenidos sobre las complicaciones vasculares. En
una investigacion reciente de 2014, en pacientes
con riesgo cardiovascular elevado, la albuminuria se
asocio significativamente con la mortalidad total y
por causa cardiovascular y, de modo independiente,
con el control de la presion arterial o el control
glucémico. Las personas que presentaron mejoria en
la microalbuminuria a normoalbuminuria luego de 2
anos, tuvieron menor riesgo de resultados adversos en
comparacion con las que experimentaron el deterioro
de la normoalbuminuria a microalbuminuria.

Conclusion

La microalbuminuria conlleva mayor riesgo de
nefropatia diabética y enfermedad renal terminal,
de eventos cardiovasculares mortales y no mortales
en los pacientes con diabetes, hipertension y en la
poblacién general. Estos datos enfatizan la necesidad
de un tratamiento intensivo en las intervenciones
multifactoriales dirigidas al control glucémico, la presion
arterial con el blogueo del sistema renina-angiotensina
y la dislipidemia. Con estas intervenciones se logré
reducir las complicaciones y mejorar significativamente
el prondstico. Asi, concluyen los autores, la pesquisa y
el tratamiento de la microalbuminuria modificaron la
atencién de los pacientes con diabetes y los resultados
clinicos.

o~ Informacién adicional en
ey WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/145955

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

conflictos de interés, etc.
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6 - La Diabetes Aumenta el Riesgo de
Deterioro Cognitivo

Chen Y, Liu Z, Zhang Z y colaboradores

Diabetes Care 37(12):3157-3163, Dic 2014

Segun lo estimado, la prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DBT2) estd en aumento. Esta enfermedad
metabdlica crénica se caracteriza por la presencia de
resistencia a la insulina; ademas, los pacientes con
DBT2 pueden presentar déficit cognitivo, la aceleracion
del proceso de envejecimiento cerebral y aumento
del riesgo de enfermedad de Alzheimer (EA). A su
vez, muchos pacientes con EA tienen DBT2 como
comorbilidad. En consecuencia, resulta importante
evaluar los mecanismos cerebrales asociados con el
funcionamiento cognitivo de los pacientes con DBT2.

El envejecimiento y la EA se acompafian por
disfuncion de la memoria de trabajo, entre otros
trastornos cognitivos. De acuerdo con los resultados
de estudios realizados mediante resonancia magnética
nuclear (RMN), los pacientes con DBT2 presentan
atrofia a nivel del hipocampo, la amigdala y la region
prefrontal, acompafados por déficit de la sustancia
blanca. No obstante, hasta el momento no se cuenta
con estudios suficientes sobre la asociacion entre
la DBT2 y la alteracion de la sustancia blanca y las
funciones cerebrales relacionadas con ésta.

El presente estudio se llevé a cabo mediante la
aplicacion de RMN funcional (RMNf) con el fin de
evaluar el perfil de activacion cerebral en pacientes
ancianos con DBT2, sin demencia, durante la aplicaciéon
de pruebas con diferentes niveles de demanda de la
memoria de trabajo.

Se incluyeron participantes del estudio en
curso Beijing Aging Brain Rejuvenation Initiative (BABRI).
Este estudio longitudinal se lleva a cabo con el fin de
evaluar el envejecimiento y el deterioro cognitivo de
los ancianos residentes en regiones urbanas de Beijing.
En el presente andlisis transversal se incluyeron 67
participantes, 30 presentaban DBT2 y 37 conformaron
el grupo control. De los 30 pacientes con DBT2, 6
recibfan insulina y 24, hipoglucemiantes orales.

Todos los participantes fueron evaluados mediante
una bateria de pruebas neuropsicolégicas con el
objetivo de conocer el funcionamiento mental general y
el desempefio especifico relacionado con determinados
dominios cognitivos. Todos los participantes
presentaban un puntaje mayor o igual a 24 en la Mini-
Mental State Examination (MMSE), es decir, ninguno
tenia demencia. Los dominios cognitivos evaluados
incluyeron la memoria, la atencion, la capacidad
visuoespacial, el lenguaje y el funcionamiento ejecutivo.
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Novedades seleccionadas

Las pruebas empleadas con el fin de valorar dichos
dominios fueron el Auditory Verbal Learning Test,

el Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF)-Delay
Recall, el Digit Span T, el Trail Making Test (TMT) A,

el Symbol Digit Modalities Test y el Stroop Color and
Word Test (SCWT) B. Asimismo, se aplicaron el ROCF-
copy, el Clock Drawing Test, el Category Verbal Fluency
Test (CVFT), el Boston Naming Test, el TMT-B y el
SCWT-C. La memoria de trabajo fue evaluada mediante
un paradigma experimental computarizado, en tanto
gue las neuroiméagenes se adquirieron mediante RMNf.

Los pacientes con DBT2 presentaron un desempefo
significativamente desfavorable en términos de memoria
de trabajo y funcionamiento ejecutivo en comparacion
con el grupo control. El primer grupo también se
caracterizo por un nivel significativamente superior de
hemoglobina glucosilada (HbA, ), glucemia e indice de
masa corporal, en comparacion con el grupo control.
Ambos grupos presentaron activacion de las regiones
cerebrales involucradas en la memoria de trabajo,
es decir, el giro frontal medio e inferior, las regiones
motoras suplementarias y el giro parietal inferior.

La realizacion de un andlisis de varianza no reflejo
interacciones entre el grupo y la prueba realizada
para evaluar la memoria de trabajo. No obstante, se
identificaron diferencias significativas en el nivel de
activacion de regiones frontales entre los grupos. En
este caso, los pacientes con DBT2 presentaron un
nivel menor de activacion cerebral en comparacion
con el grupo control. Ademas, la activacion del giro
poscentral, temporal superior y medial frontal y de la
precufia fue mayor ante un nivel superior de demanda
de memoria de trabajo.

La DBT2 se asocio con la disminucién de la activacion
del giro frontal inferior, medio y superior izquierdo en
comparaciéon con el grupo control durante la prueba
de evaluacion de la memoria de trabajo. El aumento
de la actividad del giro frontal superior se asocié con
un resultado mas favorable en la MMSE. Lo mismo se
observé ante la aplicacion de las pruebas ROCF-Delay
Recall, Digit Span, CVFT, ROCF-Copy y SCWT-B. Estos
hallazgos se mantuvieron luego de controlar los efectos
de la edad, el sexo y la educacion.

De acuerdo con los resultados obtenidos, en los
pacientes con DBT2 se observan patrones afectados
de activacion cerebral ante la realizacion de tareas
con diferentes niveles de demanda de la memoria
de trabajo. Este grupo presenté déficit cognitivo
relacionado con la memoria y el funcionamiento
ejecutivo y disminucion variable de la activacion del giro
frontal inferior, medio y superior seguin la demanda de
memoria de trabajo. Ante el aumento de la dificultad de
la prueba aplicada, también se observo el incremento de
la activacion de las areas frontales. Asimismo, se verificd
una correlacion entre la mayor activacion del giro
frontal superior y el desempefno cognitivo mas favorable
ante la aplicacion de las pruebas MMSE, ROCF-Delay
Recall, Digit Span, CVFT, ROCF-Copy y SCWT-B.



La DBT2 se asoci¢ con la disminucién de la activacion
del giro frontal inferior durante la evaluacién de la
memoria de trabajo en comparacién con la ausencia
de la enfermedad. Segun lo informado en estudios
anteriores, el giro frontal inferior es una region
fundamental en términos de memoria de trabajo.

El volumen de sustancia gris en dicha region seria
significativamente menor en sujetos ancianos obesos
en comparacion con lo observado en individuos
sanos. Asimismo, la EA 'y el deterioro cognitivo leve se
asociaron con la disminucién de la activacion del giro
frontal inferior durante la evaluacion de la memoria.
Es posible indicar que el giro frontal inferior se ve
afectado durante el envejecimiento y en presencia

de diabetes. El aumento de la dificultad de la prueba
empleada para evaluar la memoria de trabajo se asocié
con el reclutamiento compensatorio de mas regiones
cerebrales.

Los autores sugieren que la afectacion de la
activacion del giro frontal medio y superior es una
caracteristica fenotipica de la gravedad de la diabetes.
En coincidencia, otros autores hallaron un mayor
nivel de compromiso de las regiones cerebrales en
condiciones de demanda elevada en presencia de
deterioro cognitivo leve. De todos modos, los resultados
disponibles al respecto son heterogéneos. Los autores
del presente estudio sugieren que el giro frontal
medio desempefa un papel compensatorio durante la
realizacion de tareas que implican demanda mnésica.

Desde el punto de vista clinico, la resistencia a
la insulina observada en pacientes con DBT2 se
correlaciona en forma negativa con la actividad de las
regiones cerebrales frontales. También se hallé una
asociacion entre la diabetes y la afectacion del nivel de
determinados metabolitos cerebrales. Por ejemplo, se
observé la disminucion del nivel de N-acetilaspartato y el
aumento del nivel de mioinositol y colina en las regiones
frontales. Este hallazgo coincide con la alteracién de la
densidad y la viabilidad neural, la proliferacién glial y la
desmielinizacién, observadas en pacientes con diabetes.
La asociacién positiva entre la activacion del giro frontal
superior y el desempefio ante la aplicacion de las
pruebas MMSE, ROCF-Delay Recall, Digit Span, CVFT
y ROCF-Copy y la relacion negativa con el resultado de
la prueba SCWT-B permiten indicar una vinculacién
entre la disminucion de la activacion del giro frontal
superior y la disfuncion cognitiva. En coincidencia,
se informd que las sefales dependientes del nivel de
oxigenacion de sangre, obtenidas ante la evaluacion
del giro frontal superior y medio, se correlacionan en
forma positiva con las funciones cognitivas superiores.
Asimismo, en adultos de mediana edad con sintomas
cognitivos se hallé una asociaciéon entre la disminucion
de la activacion del giro frontal superior y la disfuncién
de la memoria de trabajo.

Los autores sugieren que, de acuerdo con las
correlaciones observadas, la DBT2 puede considerarse
un factor de riesgo de deterioro cognitivo. Ademas,
los pacientes con DBT2 presentan un nivel escaso de
recursos disponibles adicionales para poner en practica
en condiciones de demanda elevada; esto se asocia
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con una correlacion significativa entre la afectacion
de la funcion del giro frontal superior y los procesos
cognitivos.

Entre las limitaciones del presente estudio
se menciona que el grupo de participantes fue
heterogéneo en términos de clase social y nivel
educativo. En segundo lugar, no se conté con
informacion sobre el funcionamiento cognitivo
premorbido de los pacientes. En consecuencia, los
investigadores recomiendan realizar estudios adicionales
que evaluen la clase social, el nivel educativo y el nivel
de inteligencia premdrbido de los pacientes con DBT2.

La DBT2 se asocia con la alteracién de los patrones
de activacion cerebral ante la realizacion de pruebas
con diferentes niveles de demanda de memoria de
trabajo. Concretamente, se observé la disminucién de
la activacion de regiones frontales durante la realizacién
de tareas con mayor demanda en comparacién con lo
hallado ante un nivel menor de demanda de memoria
de trabajo. La informacién obtenida puede resultar
util para definir biomarcadores aplicables con el fin de
lograr la prevencion y el tratamiento de la disfuncién
cognitiva asociada con la DBT2. Segun concluyen
los investigadores, es necesario contar con estudios
adicionales que permitan conocer el papel de las
neuroimagenes en términos de la prediccién de la
progresion de la DBT2.

N Informacién adicional en
ey WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/145124

7 - Consecuencias Metabdlicas a Largo Plazo
de la Exposicion Fetal al Tabaquismo

Jaddoe V, de Jonge L, Michels K y colaboradores

Diabetes Care 37(11):2966-2973, Nov 2014

Es sabido que el humo del cigarrillo contiene
numerosas sustancias que afectan en forma directa
al feto y la placenta. De acuerdo con lo hallado en
diversos estudios, la exposicion fetal a la nicotina afecta
el desarrollo de los islotes pancreaticos, la estructura
y el funcionamiento de los vasos sanguineos y la
homeostasis energética, entre otras consecuencias.
Ademas, el tabaquismo materno se asocia con retraso
del crecimiento fetal y con mayor riesgo de bajo peso al
nacer. También se sugirié que habria un aumento del
riesgo de obesidad y diabetes tipo 2 en los individuos
expuestos al tabaquismo materno durante la vida
intrauterina. No obstante, se desconoce si la asociacion
entre el tabaquismo materno y la diabetes tipo 2 es
mediada por la obesidad. Ademas, es posible que
esta asociacion se vincule con factores alternativos
relacionados con el estilo de vida familiar.

En el presente estudio, los autores evaluaron la
asociacion entre el tabaquismo materno y paterno
durante el embarazo y el riesgo de diabetes tipo 2 en
las hijas de esos padres. En segundo lugar, se analizé
si dicha asociacion puede explicarse segun el peso al
nacer o el indice de masa corporal (IMC) en etapas
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posteriores de la vida. De acuerdo con lo hallado por
los investigadores en un estudio anterior realizado en
la misma cohorte evaluada en el presente estudio, el
tabaquismo materno y paterno durante el embarazo se
asocia con la presencia de obesidad en los hijos.

La informacién empleada correspondio a 34 453
participantes del Nurses’ Health Study Il (NHSII) y sus
madres. Dicho estudio prospectivo de cohortes se
llevd a cabo en 116 430 mujeres, enfermeras, de 25
a 42 anos. Ademas, las madres de 35 794 enfermeras
participaron del Nurses’ Mothers” Cohort Study, que
recabd informacion sobre la exposicién de sus hijas a
diferentes factores prenatales, perinatales y posteriores
al nacimiento. La informacion sobre la exposicion
al tabaquismo se obtuvo mediante el 2007 Nurses’
Mothers’ Cohort Questionnaire. La asociaciéon entre el
tabaquismo y el riesgo de diabetes tipo 2 se basoé en la
condicién de fumadores de los padres: ni el padre ni la
madre fumaron durante el embarazo, sélo el padre lo
hizo, o s6lo la madre lo hizo, o ambos lo hicieron.

El diagnostico de diabetes se evalud mediante un
cuestionario suplementario sobre la presencia de
sintomas y el tratamiento hipoglucemiante recibido. Los
criterios diagndsticos aplicados fueron los elaborados
por el National Diabetes Data Group y la American
Diabetes Association. La informacion correspondiente

a las covariables de interés se recabd mediante

el Nurses’ Mothers” Cohort Study y el NHSII. En este
caso, se prest6 atencion a la edad gestacional, el

peso al nacer, la lactancia materna, la edad y el nivel
educativo y econémico de los padres en el momento
del nacimiento, entre otras variables. EI NHSII permitié
evaluar la edad, la talla, el peso, la etnia, el antecedente
familiar de diabetes tipo 2, el tabaquismo y el IMC

de las enfermeras. La informacion se actualizd con

una frecuencia bianual. También se analizé la ingesta
calorica y el nivel de actividad fisica.

El 25.9% de las madres encuestadas refirid
tabaquismo durante el embarazo. Sus hijas presentaron
peso menor al nacer, fueron amamantadas con
menor frecuencia, fumaron durante su vida adulta y
presentaron un nivel superior de consumo de alcohol en
comparacién con las hijas de madres no tabaquistas. La
aplicacién de un periodo de seguimiento de
664 576 personas-anos en 34 453 participantes arrojo
un total de 1 451 casos de diabetes tipo 2. Sélo el
tabaquismo materno durante el primer trimestre del
embarazo se asocié con el aumento de la incidencia de
diabetes tipo 2 en las hijas adultas. Dicha estimacion
no se modificd en forma significativa al considerar las
variables perinatales y relacionadas con la vida adulta.
La asociacion tampoco pudo explicarse en términos de
peso al nacer e IMC a los 18 afos.

El tabaquismo materno continuo de menos de
15 cigarrillos/dia se asocié con el aumento del riesgo
de diabetes tipo 2 en las hijas; no asi el de 15 0 mas
cigarrillos/dia. Esta relacién no se modificé en forma
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significativa al considerar el peso al nacer y el IMC a
los 18 anos y durante la vida adulta. El tabaquismo
paterno durante el embarazo también se asocié con el
incremento del riesgo de diabetes tipo 2; de hecho, el
efecto del tabaquismo paterno con mas de

15 cigarrillos/dia fue mayor en comparacién con el del
tabaquismo materno de la misma magnitud. Dicha
asociacion pudo explicarse en un 53% al considerar el
IMC.

Tanto el tabaquismo de ambos padres como el
tabaquismo materno y paterno se asociaron con
la diabetes tipo 2 en las hijas. Este hallazgo tuvo
lugar ante la consideracion de la edad, las variables
perinatales y relacionadas con la vida adulta. No
obstante, al ajustar el andlisis segun el peso al nacer y
el IMC durante la vida adulta, el tabagquismo de ambos
padres o el tabaquismo materno o paterno no se
asociaron con el riesgo de diabetes tipo 2.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
permitieron indicar que el tabaquismo materno y
paterno durante el embarazo se asocia con el riesgo de
diabetes tipo 2 del adulto en la descendencia. Dicha
asociacion no se explicé al considerar el crecimiento
durante los primeros afios de vida. No obstante, se
asocié con el IMC observado durante la vida adulta.

En consecuencia, puede indicarse gue el entorno fetal
inadecuado es importante para la aparicion de diabetes
tipo 2.

El peso bajo al nacer no se asocié con la diabetes
tipo 2 del adulto. En cambio, el nacimiento pretérmino
parece relacionarse con la aparicion posterior de
resistencia a la insulina. Si bien el peso bajo no seria el
factor causal de dicha asociacion, podria reflejar una
reaccién de adaptativa ante la exposicion a diferentes
factores durante el embarazo. El IMC se asoci6 en
forma significativa con el riesgo de diabetes tipo 2;
de hecho, seria un factor intermediario de la relacién
entre el tabaquismo materno durante el embarazo y
el riesgo de diabetes tipo 2. Segun lo observado en
la misma cohorte evaluada en el presente estudio, el
tabaquismo materno durante el embarazo se asocia
con el sobrepeso y la obesidad en las hijas adolescentes
y adultas. El tabaquismo paterno también se relacioné
con el riesgo de sobrepeso y obesidad de las hijas
adultas, aun al tener en cuenta el tabaquismo materno.
La ausencia de asociacion entre el tabaquismo materno
y la diabetes tipo 2 al considerar el IMC de las hijas
adultas se deberia a la correlacion significativa entre el
IMC vy la diabetes tipo 2 en el adulto.

Los autores consideran que la asociacion entre el
tabaquismo materno y paterno y la diabetes tipo 2
puede explicarse en gran medida al considerar el IMC;
no obstante, el efecto del tabaquismo materno durante
el primer trimestre de embarazo fue independiente
del peso al nacer y el IMC. No es posible explicar por
gué solo el tabaquismo materno durante el primer
trimestre de embarazo se asocié con la diabetes tipo 2
del adulto en las hijas en forma independiente del IMC.
Desde el punto de vista bioldgico, es posible que sélo el
tabaquismo materno durante el primer trimestre tenga
consecuencias metabdlicas adaptativas adversas durante
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la vida posterior al nacimiento. Ademads, el tabaquismo
materno y paterno parece tener consecuencias sobre

el entorno que favorece la diabetes tipo 2 en la
descendencia. De todos modos, es necesario contar con
mas estudios que permitan evaluar estas cuestiones en
profundidad.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
destacaron que la informacién acerca del tabaquismo
paterno no pudo validarse. Ademas, no se conté con
informacion sobre el tabaquismo materno antes del
embarazo. Es posible que existan factores de confusion
no considerados en este estudio que hayan influido
sobre los resultados obtenidos.

El tabaquismo materno y paterno durante el
embarazo se asocia con el riesgo de diabetes tipo
2 del adulto en las hijas mujeres. Dicha relacion
puede explicarse al considerar el IMC y no se deberia
Unicamente a los efectos intrauterinos directos del
tabaquismo sino que parece relacionarse con el estilo de
vida. Puede concluirse, sefialan los investigadores, que
la exposicion fetal al tabaquismo tiene consecuencias
metabdlicas negativas a largo plazo.

o~ Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145144

8 - Prevalencia de Diabetes no Diagnosticada
en Mujeres Estadounidenses en Edad Fértil

Razzaghi H, Marcinkevage J, Peterson C

Primary Care Diabetes 9(1):71-73, Feb 2015

Se estima que la diabetes no diagnosticada alcanza
del 1.8% al 2.3% de la poblacion estadounidense
de 20 afios 0 mds, con consecuencias especialmente
dafinas en las mujeres en edad fértil por los
efectos negativos asociados con la diabetes mellitus
pregestacional (DMPG). La DMPG se asocié con
mayor riesgo de resultados adversos perinatales. Por
el contrario, la atencién previa a la concepcion de las
mujeres con DMPG puede reducir la incidencia de
desenlaces perinatales adversos, como parto prematuro,
malformaciones congénitas y muerte perinatal.

El objetivo de los autores fue determinar la
prevalencia de diabetes no diagnosticada o de alto
riesgo de diabetes en las mujeres estadounidenses en
edad fértil, no embarazadas.

Se aplicaron los métodos informados en un estudio
previo por Cowie y col., publicado en 2010, que habia
evaluado la prevalencia de diabetes y mayor riesgo de
diabetes en una poblacién estadounidense entre 1988
y 2006 mediante la hemoglobina glucosilada (HbA, ) y
la glucemia en ayunas entre otros criterios. El presente
analisis se basé en los datos de las National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) entre 1999 y
2010. Se evaluaron los niveles de glucemia en ayunas
(entre 1999 y 2010) y la HbA, (entre 1999 y 2006),
en mujeres entre 15y 44 anos, sin diagnoéstico de
diabetes. Las NHANES se consideran representativas
de la poblaciéon estadounidense y comprenden un
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cuestionario completado en el hogar y un examen fisico
en un centro de evaluacién movil.

Entre 1999y 2010, 10 700 mujeres entre 15y
44 afos participaron en la NHANES, de las cuales 209
informaron el diagnostico de diabetes. Entre las 10 491
participantes que no comunicaron el diagnostico previo
de diabetes, en 6 881 (65.6%) y en 4 352 (41.5%)
se contd con muestras para las determinaciones de
HbA,_y glucemia en ayunas, respectivamente. Treinta
de esas mujeres tuvieron valores de HbA, compatibles
con diabetes no diagnosticada (6.5% o mas) y 28,
niveles de glucemia en ayunas de 126 mg/dl o mas.

Si bien el tamafio de la muestra no fue suficiente
para obtener estimaciones confiables del porcentaje
de muijeres estadounidenses, en edad fértil, no
embarazadas, con diabetes no diagnosticada, las
estimaciones ponderadas indican que podria ser de
aproximadamente el 0.5%. Ademas, 284 (4%)y 38
(11.2%) mujeres tuvieron mayor riesgo de diabetes si se
consideran los valores de HbA, _entre 5.7% y menos del
6.5% y de glucemia en ayunas entre 100 y menos de
126 mg/dl, respectivamente.

Comentan los autores que la poblacion de
mujeres estadounidenses de entre 15y 44 afios es
de 61 606 000 y los resultados obtenidos indicaron
gue aproximadamente 300 000 mujeres en edad
reproductiva pueden tener diabetes no diagnosticada,
y alrededor de 2.5 a 7 millones de este grupo etario
pueden estar en riesgo de tener la enfermedad.
Dado que el 49% de los embarazos en los EE.UU.
no son planificados, estos datos indican que muchas
gestaciones pueden verse afectadas por la presencia
de diabetes, no diagnosticada previamente, con
consecuencias significativas para la salud durante el
embarazo y el parto, tanto para la mujer como para el
feto. Si bien los datos de la NHANES entre 1999y 2010,
en embarazadas de entre 15y 44 afios
(n =1 173), demostraron que no hubo casos de
diabetes no diagnosticada, el gran nimero de mujeres
en edad fértil con valores aumentados de glucemia
encontrado en este andlisis alerta sobre los riesgos
para la salud. La identificacion y el tratamiento de las
mujeres con mayores niveles de glucemia en el periodo
previo a la concepcién pueden reducir los desenlaces
adversos maternos y fetales.

La prevalencia de diabetes no diagnosticada
en la poblacién general estadounidense varia
significativamente con la edad y la raza. Sin embargo,
los pocos datos obtenidos de la NHANES no permitieron
hacer estimaciones sobre las diferencias demograficas.

En conclusion, los datos obtenidos indican que
aproximadamente 300 000 mujeres estadounidenses
en edad reproductiva, de entre 15y 44 afos, pueden
tener diabetes no diagnosticada. La informacién
recabada destaco la importancia de la realizacion de
investigaciones futuras para la deteccién de prediabetes
y diabetes no diagnosticada en las mujeres en edad
reproductiva, con el fin de evitar las consecuencias
sobre la salud materno-infantil.

. Informacién adicional en
ey W siicsalud.com/dato/resiic.php/145919



9 - Disfuncién Sexual en Mujeres con Diabetes

Vafaeimanesh J, Raei M, Hosseinzadeh F, Parham M

Indian Journal of Endocrinology and Metabolism 18(2):
175-179, Mar 2014

Actualmente, unas 246 millones de personas en el
mundo tienen diabetes y se estima que para 2025 seran
alrededor de 380 millones. En los pacientes diabéticos,
la hiperglucemia produce complicaciones tanto a corto
como a largo plazo. La alteracién en la funcién sexual es
una complicaciéon habitual en las personas con diabetes
de ambos sexos. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud, el término “disfuncion sexual” se define como
las diversas formas en las que un individuo es incapaz
de participar en una relacion sexual como él o ella
desearian.

El deterioro de la funcién sexual es una complicacion
frecuente de la diabetes en los hombres (20% a 85%),
en tanto que no ha sido bien estudiada en las mujeres
y su prevalencia parece ser ligeramente inferior en este
grupo poblacional (20% a 80%). Entre los problemas
sexuales que se observan en las mujeres diabéticas se
incluyen la satisfaccion sexual y el deseo, el orgasmo
y el trastorno de la excitaciéon y la lubricacion. Tanto la
etiologia como los factores de riesgo para la alteraciéon
en la funcion sexual de los sujetos diabéticos son
discutibles. Como causantes, se han sugerido las
alteraciones neuroldgicas, las vasculares, las del sistema
endocrino y los factores psicologicos. Las infecciones,
la hiperglucemia y las alteraciones vasculares, las
neuroldégicas y las psicosociales se consideran factores
patogénicos en la alteracion de la funcion sexual de las
muijeres diabéticas.

La presente investigacién tuvo como objetivo evaluar
la prevalencia de disfuncién sexual en las mujeres
diabéticas, y la asociacién con los parametros propios de
la diabetes, como su duracion, el control glucémico y las
complicaciones crénicas asociadas con la enfermedad.

Se llevé a cabo un estudio transversal en 110 mujeres
diabéticas que recibieron atencion en el Shahid Beheshti
Hospital de Qom, Irdn, desde mayo de 2012 hasta
febrero de 2013. Las participantes fueron agrupadas
en funcion de la presencia de disfuncion sexual o la
ausencia de ésta. Se incluyeron pacientes registradas
por 2 ahos 0 mas en el sistema, > 30 afos, con
una duracién de la diabetes de 5 afios 0 mas y que
estuvieran casadas. Fueron excluidas las mujeres con
antecedentes de mastectomia o histerectomia total y
aquellas con un embarazo en curso. Tampoco se
incluyeron mujeres con anemia, problemas sexuales
antes del diagnéstico de diabetes o antecedentes de
enfermedad psiquiatrica, ni aquellas con conyuges con
alteracion de la funcion sexual.

Se consideraron la altura, el peso, el indice de masa
corporal, la presién arterial y la cantidad semanal de
actividad fisica aerdbica. Se registro la duracion de
la enfermedad, los niveles de glucemia en ayunas,
colesterol total, colesterol asociado con lipoproteinas
de alta y baja densidad y triglicéridos, los valores de
hemoglobina glucosilada, la resistencia a la insulina,
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la presencia de criterios de sindrome metabdlico y

de complicaciones secundarias a la diabetes. Las
complicaciones microvasculares incluyeron la nefropatia,
la neuropatia y la retinopatia.

Para la evaluacion de la disfuncion sexual se utilizo
un cuestionario estandarizado: el Female Sexual
Function Indexes una herramienta que evalua seis
aspectos de la funcion sexual en mujeres: deseo,
excitacion, lubricacién, orgasmo, satisfaccion y dolor
durante las relaciones sexuales. En las mujeres, el
puntaje minimo es 2 y el maximo, 36. Se considerd
que las mujeres con un puntaje menor de 26 tenfan
disfuncion sexual.

En el presente estudio fueron evaluadas 110 mujeres
diabéticas, con un promedio de edad de 48.18
+ 6.04 anos (rango entre 30 y 55 anos). La duracion
promedio de la diabetes era de 8.56 + 4.38 afos (rango
entre 5y 25 afos).

De las mujeres estudiadas, 59 (53.60%)
tenian disfuncién sexual, de acuerdo con los
resultados del Female Sexual Function Index. No
se observaron diferencias significativas en la edad de las
participantes con disfunciéon sexual o sin ella; tampoco
se verificaron discrepancias sustanciales entre estos
grupos en cuanto a los parametros relacionados con la
diabetes.

Treinta y tres (33%) participantes tenian
microalbuminuria'y 11 (10%) presentaban
macroalbuminuria. Se detecté disfuncién sexual en
23 (39%) de las mujeres con microalbuminuria 'y en
10 (16.9%) de las pacientes con macroalbuminuria.

Se observo una asociacion significativa entre la
presencia de albuminuria y de disfuncién sexual

(p = 0.001) y entre la presencia de retinopatia y de
disfuncion sexual (p = 0.007).

No hubo una relacion significativa entre la presencia
de disfuncion sexual y la neuropatia, la hipertensién
arterial, la enfermedad coronaria o la actividad fisica.

La disfuncion sexual femenina se asocia con
multiples etiologfas y cada factor que contribuye a la
funcién sexual normal puede ser una causa posible
de disfuncién. Existe una asociacion fuerte entre la
presencia de la alteracion en la funcion sexual y las
cuestiones psicolégicas, como la ansiedad, la depresion,
la baja autoestima, los trastornos de la percepcion de la
imagen corporal, la ansiedad de desempefio sexual, el
temor al rechazo, las experiencias sexuales traumaticas
previas y los antecedentes de abuso. La relacién con la
pareja constituye un factor importante para mantener
un encuentro sexual pleno. Segun los investigadores,
es importante considerar si existen cuadros clinicos
asociados, como alteraciones urogenitales, neuroldgicas
o endocrinolégicas; también se debe evaluar la
presencia de alteracion del piso pelviano o, incluso, la
menopausia, el embarazo o la obesidad pueden alterar
la funcién sexual; asimismo, podrian hacerlo algunos
tratamientos, como el uso de farmacos antineoplasicos,
antipsicoticos, antidepresivos, antihipertensivos o las
intervenciones quirdrgicas mayores y la radioterapia.
Por ultimo, los factores sociales y culturales de riesgo
de la disfuncién sexual incluyen las relaciones sociales
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limitadas, las dificultades financieras, la situacion
laboral, las creencias religiosas, los antecedentes
educativos y la falta de ejercicio.

La diabetes mellitus es una causa importante
de disfuncién sexual. En las mujeres diabéticas, la
alteracion de la funcion sexual es compleja e implica,
ademas de los aspectos psicosociales, los aspectos
neuroldgicos, vasculares y hormonales. Como hipétesis,
se propuso que la hiperglucemia podria resultar en la
alteracion de la lubricacion vaginal y en dispareunia, por
la reduccion de la hidratacion de la mucosa del epitelio
vaginal; ademas, la hiperglucemia podria asociarse con
la dispareunia debido a su relacién con mayor incidencia
de infecciones genitourinarias. También, la diabetes
genera alteraciones vasculares y neurales que pueden
ocasionar cambios estructurales y funcionales en los
genitales femeninos y modificar la respuesta sexual.
Por otra parte, en las mujeres diabéticas se observéd
alteracion en la sensacion de vibracion a nivel de los
genitales, que se debe estudiar en mayor profundidad
respecto de su relacion con la alteracion de la funcion
sexual. Las alteraciones vasculares pueden modificar el
flujo circulatorio local e inhibir la irrigacion del clitoris y
la lubricacion vaginal durante la excitacion; esto resulta
en dispareunia o disminucion de la excitacion durante
la actividad sexual. Por Ultimo, las consecuencias
principales de la neuropatia diabética incluyen la
alteracion en la excitacion, el orgasmo y el dolor
durante el acto sexual.

Las mujeres con diabetes también tienen otras
complicaciones endocrinolégicas asociadas que pueden
contribuir con la disfuncién sexual, como la alteraciéon
de la funcion de la tiroides o del eje hipotalamo-
hipofisario, o la presencia de sindrome de ovarios
poliquisticos. La depresion es otro de los factores
vinculados con la alteracion en la funcion sexual en este
grupo.

La prevalencia de disfuncién sexual en las mujeres
con diabetes se estima entre el 20% y 80%; en la
presente investigacion, el 53.6% de las pacientes
con diabetes tenia disfuncién sexual. No se encontré
asociacion alguna entre la edad y el riesgo de
disfuncion sexual; tampoco se observé relacion con los
anos de duracién de la diabetes o el grado de control
glucémico. Una limitacion del presente estudio fue
gue la medida de control glucémico fue el promedio
del valor de hemoglobina glucosilada en el afio previo.
Debido a la naturaleza cronica de la disfuncion sexual,
la evaluacion a largo plazo del control glucémico
podria proporcionar resultados maés fiables. El peso
corporal también puede afectar la funcion sexual; sin
embargo, en el presente estudio no se encontré esta
asociacion.

Algunos autores consideraron que las complicaciones
relacionadas con la diabetes, como la nefropatia o
la retinopatia, constituyen factores de riesgo para la
disfuncion sexual, en tanto que otras investigaciones
apuntaron a que la alteracion de la funcién sexual
es independiente de aquéllas. Los resultados de
los estudios clinicos que evaluaron la asociacion
entre neuropatia diabética y disfuncién sexual son
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controvertidos. En la presente investigacion no se
encontré una correlacién significativa entre ambos
parametros; se destaca que el criterio para el
diagnostico de la neuropatia diabética fue el examen
clinico y no estudios de velocidad de conduccién
nerviosa.

Se detectd una asociacion significativa entre la
disfuncion sexual y la nefropatia diabética. Debido
a esta relacion estadisticamente significativa, la
albuminuria se podria considerar un factor importante
de riesgo para la aparicion de disfuncion sexual. Otro
hallazgo del estudio consistié en la correlacion entre
la disfuncion sexual y la retinopatia, que confirmoé lo
informado en un trabajo previo. No se observé una
asociacion significativa entre la hipertensién arterial y la
disfuncién sexual.

La disfuncion sexual es una complicacion frecuente
en los pacientes con diabetes, que debe ser considerada
por los médicos. La relacion altamente significativa
entre esta alteracion con la nefropatia diabética senala
que la disfuncion sexual se debe abordar en la atencién
del paciente con diabetes.

P& Informacion adicional en
e \Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/146073

10 - Insuficiencia Renal Crénica en Pacientes
con Diabetes Tipo 2

Metsérinne K, Bréijersen A, Virkaméki A y colaboradores

Primary Care Diabetes 9(1):31-38, Feb 2015

La cantidad de casos de diabetes mellitus tipo
2 (DBT2) estd aumentando en todo el mundo. Al
ano 2010, en Finlandia se estimaba la existencia
de al menos 500 000 sujetos con diagnéstico de
DBT2, aproximadamente el 10% de la poblacion.
A pesar del aumento que se observa en el
numero de pacientes diabéticos, en la poblacion
de Finlandia disminuyd el riesgo de infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular; esto se debe,
probablemente, a la mejora en el tratamiento de los
factores cardiovasculares de riesgo que, a su vez, ha
resultado en el aumento en la supervivencia y, por lo
tanto, en el mayor riesgo de presentar enfermedad
renal crénica (ERC) terminal. En la préactica clinica
es importante identificar los factores de riesgo de
nefropatia, como el mal control de la glucemia y la
hipertension arterial, asi como los marcadores de la
nefropatia en desarrollo, es decir, la microalbuminuria
y la disminucion de la tasa de filtrado glomerular
(TFG). La identificacién de estos factores de riesgo
tiene como objetivo evitar la progresion a IRC, que
constituye un factor fuerte e independiente de riesgo
cardiovascular. La cantidad de casos de DBT2 con ERC
en tratamiento dialitico aumenté en Finlandia un 59%
en 10 afos. Segun la National Health and Nutrition
Examination Survey IV (NHANES IV), la prevalencia
de IRC en pacientes con DBT2 en los EE.UU. fue del
39.7%. No obstante, no existen datos fiables sobre la



prevalencia de enfermedad renal leve y moderada en
pacientes con DBT2 de Finlandia.

La presente investigacion se realizd con el objetivo
de evaluar la prevalencia de la IRC en pacientes con
DBT2 seguidos en el nivel de atencion primaria de
Finlandia. Ademas, se analizé la prevalencia de factores
de riesgo conocidos de nefropatia, como hipertension
arterial y obesidad, asi como de comorbilidades
cardiovasculares, perfiles metabdlicos y tratamientos
hipoglucemiantes actuales, tanto en pacientes con ERC
como sin ella.

Fueron invitados a participar unos 155 centros de
atencién primaria del pais, escogidos al azar. Cuarenta
y dos (27 %) centros aceptaron participar en el estudio.
A cada institucion se le solicité la inscripcion de 10 a 12
pacientes consecutivos con DBT2, mayores de
18 afos, que consultaron entre marzo de 2011 y agosto
de 2012. Fueron excluidos los individuos con otras
formas de diabetes mellitus o que participaran en otro
estudio clinico. En total se incluyeron 625 participantes.

Se recabaron datos sobre edad, sexo, altura,
peso, presion arterial, duracion de la enfermedad,
antecedentes de enfermedades cerebrovasculares
y tratamientos hipoglucemiantes, antihipertensivos
e hipolipemiantes actuales. Se consideraron las
Ultimas determinaciones de creatinina, hemoglobina
glucosilada, colesterol total y asociado con lipoproteinas
de alta y baja densidad, triglicéridos y hemoglobina.

La prevalencia de la IRC se determiné con base
en la presencia de albuminuria y la disminucién de
la TFG estimada (TFGe). Este parametro se calculd
mediante las ecuaciones Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) y Cockcroft-Gault (GC). Sin
embargo, como la ecuacién EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) de la IRC ha
demostrado ser mas exacta que la MDRD y CG, se
adopto en el andlisis final con el fin de cumplir con las
recomendaciones generales. Las etapas de la ERC se
estratificaron de la siguiente manera: ERC grado O,
con una TFGe > 90 ml/min/1.73m?; ERC grado 1,
ante la presencia de albuminuria y una TFGe
> 90 ml/min/1.73m?; ERC grado 2, con una TFGe de
60 a 89 ml/min/1.73m?; ERC grado 3, con una TFGe
de 30 a 59 ml/min/1.73m?; ERC grado 4, con una TFGe
de 15 a 29 ml/min/1.73m? e ERC grado 5, con una
TFGe < 15 ml/min/1.73m?.

La microalbuminuria se definié por la relacién de
albuminuria/creatininuria de 2.5 a 25 mg/mmol en
hombres y de 3.5 a 35 mg/mmol en las mujeres, o
secrecion de albuminuria nocturna de 20 a 200 pg/min.
Se considerd proteinuria a los niveles mayores que el
rango superior de estos intervalos.

El criterio principal de valoracion fue la presencia ERC
de cualquier grado. Ademads, se analizé la prevalencia
de los distintos grados de ERC y de la ERC de cualquier
grado, asi como la de nefropatia y albuminuria.

Se obtuvieron los datos de 625 pacientes. El promedio
de edad fue de 66.6 anos (rango: 29 a 92 anos); el
53.4% de los pacientes fue de sexo masculino. El
promedio del indice de masa corporal fue de 32.8 kg/m?
y el de la presién arterial, de 142/80 mm Hg. Alrededor
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de dos tercios de los pacientes eran fumadores. El
control de la glucemia, en funcién del promedio de
hemoglobina glucosilada, fue de 7.1% (53.8 mmol/mol),
con un rango entre 5.2% y 14.6% (33 a 136 mmol/mol).
El 73.3% de los sujetos tenia dislipidemia y el 82.7%
de los pacientes era hipertenso. La mediana de
duracién de la diabetes fue de 9.2 afos; sin embargo,
el 41.3% de los pacientes tenia DBT2 de mas de 10
afnos de duracion. El 27.8% de los participantes tenia
antecedentes de enfermedad cardiovascular y el 24.3%,
diagnostico clinico de afeccion renal.

La mayoria de los pacientes (72%) recibia tratamiento
con metformina; el 38.6% se encontraba recibiendo
insulina y en el 31.8% se administraba gliptinas. Menos
del 10% de los pacientes utilizaba glitazonas, analogos
del péptido 1 similar al glucagén o sulfonilureas.

En cuanto a la funcion renal, el promedio de la TFGe
fue de 78 ml/min/1.73 m?. Doscientos cuarenta y nueve
(39.8%) sujetos presentaron un valor normal de la
TFGe (> 90 ml/min/1.73 m?); 275 (44.0%) individuos
tuvieron valores de TFGe entre 60 y 89 ml/min/1.73 m?
(ERC grado 2); 93 (14.9%), de entre 30y
59 ml/min/1.73 m? (ERC grado 3) y, 7 personas, de entre
15y 29 ml/min/1.73 m? (ERC grado 4). Un paciente
(0.2%) tuvo caracteristicas clinicas de ERC terminal.

Se determiné la presencia de microalbuminuria
en el 17.1% de pacientes en quienes se contaba
con los datos correspondientes para su calculo, y
de macroalbuminuria en el 7.2%. La prevalencia de
albuminuria aumentaba en funcién del deterioro de la
TFGe.

En total, sélo el 31.4% de la poblaciéon analizada no
presentaba nefropatia, el 68.6% presentaba ERC de
grados 1 a 5 o albuminuria.

El grado de deterioro de la funcién renal se asocio
con la edad, la mayor duracién de la diabetes y la
presencia de enfermedad cardiovascular e hipertension
arterial. No hubo una asociacion lineal entre el grado
de IRC y la presion arterial, el indice de masa corporal o
la hemoglobina glucosilada. En la poblacién estudiada,
el tabaquismo al momento del estudio o previo a
éste se relaciond con menor riesgo de progresion de
la IRC. Este pardmetro se estudidé con modelos de
regresion logistica, que incluyeron multiples factores de
confusion; la observacién se mantuvo.

En casi el 70% de los pacientes estudiados se
encontré algun grado de IRC. Segun los investigadores,
es razonable considerar que los pacientes con
una TFGe entre 60 y 89 ml/min/1.73 m?y valores
normales de albuminuria pueden considerarse de bajo
riesgo y con escasa progresion a la ERC terminal. La
presencia de albuminuria en las etapas 3 a 5 de la
ERC es un factor importante de riesgo cardiovascular
y de progresion hacia la ERC terminal. Al combinar
el numero de pacientes con ERC estadio 3 a 5, con
albuminuria o ambas, el 34.7% presentd un grado
significativo de ERC; esto concordd con los datos de la
NHANES, que informé que la prevalencia de ERC, entre
los pacientes con DBT2 en los EE.UU., fue del 39.7%.
Se obtuvieron resultados similares en investigaciones en
Suecia y Alemania.
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Los autores sefialan la posibilidad de un sesgo en
la poblacion estudiada al considerar que los centros
que aceptaron participar fueron sitios que atendian
poblacién mayoritariamente urbana; esto se condice
con los promedios bajos de los niveles hemoglobina
glucosilada, presion arterial y lipidos. Asimismo, esto
podria sugerir que la prevalencia de enfermedad
renal serfa aun mayor en la poblacion general de
personas con DBT2 de Finlandia.

La frecuencia de microalbuminuria en pacientes
con DBT2 aumenta en funcién de la duracién de la
diabetes. En un estudio que evalué a pacientes con
esta enfermedad, el control glucémico fue el factor mas
importante que, durante el seguimiento, determiné
la aparicion de la albuminuria. En los sujetos no
diabéticos, la presencia de albuminuria se relacioné con
la hipertension arterial y la resistencia a la insulina. Se

han registrado resultados similares en otra investigacion.

El grado de ERC re asocio con factores como la
duracion de la enfermedad, la hipertensién arterial y
la edad, aunque no se determiné una correlaciéon
lineal entre los factores de riesgo y la progresion de la
nefropatia.

Segun los expertos, fue dificil explicar la asociaciéon
que se encontré entre el tabaquismo y el riesgo de IRC.
En estudios previos se sugirid que fumar agrava el dafo
renal y que la cesacion del tabaquismo lo reduce.

La presente investigacion destacd la importancia
de la deteccion rutinaria de la nefropatia mediante
la medicion de la TFGe y la albuminuria en todos los
pacientes con DBT2. Al reconocer algun grado de
IRC grave se deben tomar las medidas terapéuticas
adecuadas, en forma inmediata. Tanto la deteccion
como el tratamiento inicial de la albuminuria y la
hipertension arterial, asi como un buen control
metabdlico, se deben realizar en el nivel de atencion
primaria. Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los bloqueantes de los receptores de
angiotensina reducen la albuminuria. Sin embargo, no
se recomienda el uso combinado de estos compuestos
en la atencién primaria, debido al mayor riesgo de
lesion renal aguda después de la disminucion de la
presion glomerular provocada por ellos. En la presente
investigacion, el 72% de los pacientes utilizaba un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o
un blogueante del receptor de angiotensina. También
se utilizaron otros agentes antihipertensivos.

En lineas generales, concluyen los autores, en la
cohorte evaluada podrian mejorar tanto el tratamiento
de la hipertension arterial como el de la dislipidemia
y el control glucémico. Esto es destacable, dado que
casi la mitad de los pacientes tenia algun grado de
enfermedad renal. Con el fin de disminuir el niUmero
de individuos con DBT2 y enfermedad renal se debe
llevar a cabo un enfoque holistico, que implica alcanzar
los siguientes objetivos de tratamiento: presion
arterial entre 130-135/80-85 mm Hg, hemoglobina
glucosilada aproximadamente de 7% (pero no menor)
y el tratamiento adecuado de la dislipidemia. El
63.4% de los pacientes del presente estudio utilizaba
hipolipemiantes; este porcentaje probablemente deba
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ser mas alto, dado que se demostraron las ventajas a
nivel cardiovascular que presentan los sujetos con IRC
gue reciben estos farmacos.

La IRC es un factor de riesgo significativo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con
DBT2. En el presente estudio, la prevalencia de IRC en
sujetos finlandeses con DBT2 que recibieron tratamiento
en el nivel de atencién primaria fue del 34.7%; por
lo tanto, un tercio de los participantes con DBT2
presentd IRC, que se considera un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular e implica riesgo de progresar
a IRC terminal.

Los autores concluyen que en el nivel de atencion
primaria se debe implementar la pesquisa anual y el
tratamiento oportuno de la albuminuria, el descenso
de la TFGe y la hipertension arterial, para evitar la
nefropatia diabética y su potencial progresion.
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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 las siguientes enfermedades es la causa A) Toxocariosis.
principal prevenible de discapacidad visual en los B) Glaucoma.
1 adultos econémicamente activos? C) Retinopatia diabética.
D) Degeneracién macular.
Sefale la opcion correcta sobre la nefropatia A) Solo se observa en pacientes con diabetes tipo 2.
diabética: B) Se asocia con la progresion de la aterosclerosis.
2 C) Sélo se observa en pacientes con sintomas clinicos de aterosclerosis.
D) No guarda relacion con el riesgo de aterosclerosis.

+Cual de las siguientes afirmaciones describe el A) El efecto Hawthorne mejora los resultados solo porque los sujetos de estudio saben que se encuentran en
efecto Hawthorne? observacion. .

3 B) El efecto Hawthorne produce el efecto opuesto al que se pretendia.

C) El efecto Hawthorne genera estrés por la introduccion de cambios forzados.

D) El efecto Hawthorne causa resultados iguales con cualquier novedad que se introduzca.

¢Como se encuentra la perfusion miocardica en A) Aumentada.
reposo en los pacientes con diabetes tipo 1? B) Disminuida.
4 C) Depende de la presencia de aterosclerosis coronaria.
D) Depende de los factores de riesgo cardiovascular.
¢Cémo se realiza el diagndstico de nefropatia A) Presencia de albuminuria persistente.
diabética? B) Presencia de retinopatfa diabética.
5 C) Ausencia en el examen clinico y en los resultados de laboratorio de otras enfermedades renales.
D) Todas las respuestas son correctas.

Respuestas correctas
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