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Comorbilidad psiquiatrica en la diabetes
mellitus tipo 2: del diagnéstico

al tratamiento

Marcelo Papelbaum, Columnista Experto de SIIC

Rio de Janeiro, Brasil

Abstract

Diabetes mellitus (DBT) is a chronic disease charac-
terized by a group of metabolic alterations that have
in common a persistent hyperglycemia. Despite all
efforts to control the disease, a group of diabetic
patients remains with increased glycemic levels, de-
veloping associated clinical complications later on,
even after following specific therapeutical recom-
mendations. The presence of psychiatric disorders in
DBT could be one of the factors that disturb the
metabolic control, facilitating the progression of the
disease. The goal of this article was to investigate
the association between psychiatric comorbidity,
particularly depression and eating disorders (ED), and
type 2 diabetes mellitus (T2DBT). The occurrence of
depression and ED seems to be increased in patients
with diabetes. Furthermore, the presence of a de-
pression syndrome and eating disorder symptoms
seems to negatively influence metabolic control. of
the disease. It seems important to investigate the
presence of a psychiatric disorder in patients with
diabetes, especially in those who cannot achieve a
satisfactory metabolic control. The adequate treat-
ment of an eating disorder in diabetes could be as-
sociated with a reduction in the number of clinical
complications related to this disease.
Key words: diabetes mellitus, depression, eating disorders, binge eating,
metabolic control

#”%." Bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas,
P’ produccion bibliografica y referencias profesionales del autor.

Introduccion

El término diabetes mellitus (DBT) describe un sin-
drome de etiologia multiple, caracterizado por hi-
perglucemia crénica con un trastorno del metabolis-
mo de los carbohidratos, grasas y proteinas, resulta-
do de un defecto en la secrecién de la insulina, en la
accion de la insulina o ambos." A largo plazo, la en-
fermedad produce cambios microvasculares y ma-
crovasculares, ocasionando dano e insuficiencia de
los 6rganos blanco." La diabetes mellitus tipo 1 (DBT1)
se debe a una deficiencia absoluta en la secrecion
de insulina, a través de la destruccion de las células
beta pancreéticas (autoinmune o idiopatica) y abar-
ca poblaciones mas jévenes. Los individuos portado-
res de DBT1 poseen una tendencia a presentar ce-
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Resumen

La diabetes mellitus (DBT) es una enfermedad cro-
nica que se caracteriza por un conjunto de cam-
bios metabdlicos que comparten entre si hiperglu-
cemia persistente. A pesar de todos los esfuerzos
para el control de la enfermedad, pacientes con
diabetes siguen con niveles glucémicos elevados y
evolucionan con complicaciones clinicas asociadas,
aun siguiendo las orientaciones terapéuticas espe-
cificas. La presencia de trastornos psiquiatricos en
la DBT podria ser uno de los factores que dificulta-
ria el control metabolico y facilitaria la evolucion
de la enfermedad. El objetivo de este articulo es
investigar la asociacion entre comorbilidad psiquia-
trica, principalmente la depresion y los trastornos
alimentarios (TA), con la diabetes mellitus tipo 2
(DBT2). La presencia de depresién y TA parece in-
crementada entre los pacientes con diabetes. Ade-
mas, la existencia de un sindrome depresivo y de
sintomas alimentarios parece influir negativamen-
te sobre el control metabdlico de la enfermedad.
Es importante investigar la presencia de un trastor-
no psiquiatrico entre los pacientes con diabetes,
principalmente entre quienes no logran un control
metabolico satisfactorio. El tratamiento adecuado
de un TA en la diabetes podria estar asociado con
una reduccién de las complicaciones clinicas rela-
cionadas con esta enfermedad.

Palabras clave: diabetes mellitus, depresion, trastornos alimentarios,
compulsion alimentaria, control metabdlico

toacidosis. Por su lado, la DBT2 constituye la forma
mas comun de presentacion de la diabetes (alrede-
dor de 90% de los casos), en general se manifiesta
luego de los 40 afios y se caracteriza por una defi-
ciencia relativa de la secrecién de insulina, resultado
de grados distintos de resistencia periférica a la in-
sulina (a menudo asociada a la obesidad)." La preva-
lencia de diabetes se ha incrementado répidamente.
Se estima que en 2025 existiran 330 millones de
personas en el mundo con esta enfermedad.? En Bra-
sil, aproximadamente 7.6% de la poblacién de en-
tre 30 y 60 afos es portadora de DBT.? El cambio de
los habitos de vida y el aumento de la obesidad han
sido responsabilizados por ese incremento, principal-
mente, de las tasas de DBT2.

Los pacientes portadores de DBT presentan altas
tasas de complicaciones asociadas a la enfermedad.
La diabetes constituye la principal causa de amputa-
ciones de miembros inferiores y de ceguera adquiri-
da? y es la sexta causa mas frecuente de internacién
hospitalaria como diagnoéstico primario.* Ademads, el
impacto socioeconémico de la enfermedad también
debe ser senalado. Entre 1992 y 2000 la diabetes fue
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responsable por una pérdida de 58 700 millones de dolares en
productividad (o 7 300 millones de délares al ano).

El tratamiento de la diabetes impone la necesidad de cambios
en el estilo de vida. La introduccién de orientaciones alimentarias
rigidas, actividad fisica regular y el seguimiento adecuado de las
indicaciones médicas son importantes para un control glucémico
adecuado. La utilizacién obligatoria de la insulina en la DBT1 hace
al tratamiento mas complejo debido al riesgo incrementado de
alteraciones agudas de los niveles glucémicos. En la DBT2 el tra-
tamiento se basa en el uso de hipoglucemiantes orales, y es redu-
cido el riesgo de cambios extremos de la glucosa plasmatica, res-
pecto de la DBT1.

El término brittle diabetes ha sido introducido en la década de
los '30 luego de la observacion de un grupo de pacientes con
diabetes que no seguian las orientaciones médicas y presentaban
cetoacidosis diabética recurrente. Con la evolucién del concepto,
el aspecto emocional se asocio a la hipotesis de una base bioqui-
mica que pudiera explicar el descontrol glucémico (como los efec-
tos de hormonas contrarreguladoras y una degradacion acelera-
da de insulina en los sitios de inyeccién). De esta manera, la pre-
sencia de algun trastorno psiquiatrico ha sido una de las posibili-
dades planteadas cuando un paciente con diabetes presenta com-
plicaciones en el curso de su tratamiento.

Comorbilidad psiquiatrica

En los ultimos 20 afos la idea de que factores psicoldgicos
podrian desempenar un papel en el origen de la diabetes ha
sido centro de investigacion extensiva. Sin embargo, en la ac-
tualidad se ha incrementado el interés en comprender las con-
secuencias psicolégicas de vivir con la DBT y el impacto sobre el
autocuidado de la enfermedad.® Sin embargo, la comprensién
de la naturaleza de esa asociacion todavia es compleja. En pri-
mer lugar, se debe tener en cuenta el hecho de que la diabetes
puede presentarse con sintomas fisicos que también se obser-
van en los individuos con trastornos psiquiatricos. Las molestias
fisicas como cansancio, alteraciones del suefo y del apetito y
disminucion de la libido son comunes tanto en las personas con
DBT como con depresion.

Parece que la depresion y la ansiedad se observan con més
frecuencia entre los individuos con diabetes cuando se los com-
para con aquellos sin DBT. El incremento en las tasas de depre-
sion tiende a presentarse independientemente del tipo de diabe-
tes, sobre todo cuando las complicaciones clinicas relacionadas
con la enfermedad ya estan presentes.”® La prevalencia de ansie-
dad entre los individuos diabéticos también es elevada. En un
metanadlisis reciente se puso de manifiesto una tasa de 14% de
trastorno de ansiedad y de 40% de sintomas ansiosos en los pa-
cientes con DBT.? En un estudio reciente, Papelbaum y col. obser-
varon tasas de depresion y ansiedad de 18.6% y 34.3%, respec-
tivamente, entre 70 pacientes con DBT2.'°

Otra categorfa diagndstica que ha sido bastante investigada en
la diabetes es la de los trastornos alimentarios (TA). A pesar de la
heterogeneidad de los instrumentos utilizados para el diagnosti-
co de los TA'y de las muestras de pacientes utilizadas en los estu-
dios, las tasas de alteraciones de la conducta alimentaria entre las
personas con DBT2 han sido mas elevadas que entre quienes no
tienen la enfermedad.

Aunque ese tipo de diabetes comprende cerca del 90% del
total de casos, el nimero de estudios que investigaron la asocia-
cion entre los TAy la DBT2 aun es pequeno. Con la reciente inclu-
sion de los criterios diagnosticos para el trastorno de la compul-
sién alimentaria periddica (TCAP) en el Manual Diagnéstico y Es-
tadistico de los Trastornos Mentales, en su cuarta ediciéon, hubo
un incremento de interés en estudiar las alteraciones de la con-
ducta alimentaria relacionadas con la obesidad."" De esa manera,
los estudios que investigaban la asociacién entre los TA'y la DBT2
también se volvieron més frecuentes. Sin embargo, el comienzo
insidioso de la DBT2, comparado con la DBT1, y el curso fluctuan-
te de la historia natural del TCAP hacen més dificil el estudio de
esa variacion. Las tasas de prevalencia de TA en la DBT2 pueden

variar de 2.5% a 34% (dependiendo del instrumento utilizado
para el diagnostico del TA), siendo el TCAP el TA predominante.?
En una muestra de pacientes brasilefios con DBT2 se encontrd
una tasa de 10% de TA, con un 50% de los casos diagnosticados
como TCAP.® A pesar del hallazgo de una psicopatologia ali-
mentaria elevada en la DBT2, auin no se observd un incremento
respecto de los individuos sin DBT2.

Hipotesis para la asociacion entre trastornos
alimentarios y diabetes

Factores relacionados tanto con la diabetes como con los TA
podrian justificar ese aumento de comorbilidad. A continuaciéon
se presentan algunas hipotesis para esa asociacion.

La diabetes como desencadenante de trastornos
alimentarios

La etiologfa de los TA es multifactorial y abarca aspectos biolo-
gicos, psicolégicos y ambientales. La presencia de la diabetes po-
dria tener un impacto en el desequilibrio de estos aspectos. El
tratamiento de la diabetes impone una serie de cambios de los
habitos de vida. El individuo con diabetes necesita monitorear el
valor nutricional de los alimentos y la cantidad de calorfas ingeridas.
Ademads, el control del peso corporal tiene consecuencias direc-
tas en el mantenimiento del equilibrio metabdlico. Asi, la tenden-
cia es que tenga lugar un aumento de la preocupacion del paciente
respecto de su peso y habitos alimentarios. Estos cambios
ambientales podrian influir de manera distinta en cada tipo de
diabetes, facilitando la aparicion de un TA.

La presencia de sobrepeso y obesidad mas la ausencia del uso
obligatorio de insulina son aspectos importantes que diferencian
los TA en la DBT2. Uno de los objetivos del tratamiento de este
tipo de diabetes es la disminucién del peso corporal, lo que con-
lleva una mejoria de la accién de la insulina en los tejidos periféri-
cos y un mejor control glucémico. En funcion de esa demanda
estos pacientes pasan a restringir de manera importante su in-
gesta caldrica. De esa manera, la disminucion de la ingesta ali-
mentaria y la aparicion de periodos frecuentes de ayuno (en con-
traste con la conducta hiperfagica previa) podrian actuar como
factores predisponentes de compulsion alimentaria.

Los episodios de hipoglucemia entre las personas con DBT son
bastante frecuentes. La administracion de dosis mas elevadas de
insulina y de hipoglucemiantes orales son algunas de las causas
de descenso de los niveles glucémicos. Durante un episodio de
hipoglucemia es comun que el individuo presente un descontrol
alimentario compensador. Sin embargo, esa conducta alimenta-
ria suele venir acompafnada de sintomas autonémicos como su-
doracién, mareos, temblor y vision borrosa, a diferencia de los
episodios de compulsion alimentaria (ECA) de la bulimia nerviosa
y del TCAP. Ademas, muchos pacientes terminan presentando
una conducta hiperfagica durante el episodio de hipoglucemia,
preocupados en evitar la incomodidad fisica asociada a la caida
del nivel plasmatico de glucosa.

Los trastornos alimentarios como desencadenantes
de la diabetes

Los sintomas alimentarios pueden tener influencia en la salud
fisica del individuo. La presencia del TCAP en los sujetos obesos
se asocia con un inicio mas temprano y una mayor gravedad de la
obesidad. Ademas, la presencia de los ECA se relaciona con una
larga historia de dietas, un alto indice de abandono del trata-
miento de la obesidad.” De esa manera, la presencia del TCAP
podria incrementar el riesgo de DBT2 a través del efecto dafiino
sobre la obesidad. Sin embargo, la ausencia de estudios longitu-
dinales que avalen esa asociacion impide cualquier tipo de infe-
rencia causal. La presencia de ECA parece asociarse con la reduc-
cion de la funcion serotoninérgica.' Ademas, la disfuncion en el
sistema de la serotonina cerebral podria ocasionar resistencia in-
sulinica e intolerancia a la glucosa. Asi, la presencia de TCAP po-
dria, a través de un efecto metabolico, dificultar el control gluci-
dico entre los individuos obesos.



Los trastornos psiquiatricos como desencadenantes
de los TA en la diabetes

La presencia de un tercer factor independiente podria también
justificar un incremento de la observacion de TA en la DBT. Los
sintomas alimentarios son bastante frecuentes entre las personas
con trastornos psiquidtricos como depresién y ansiedad. La pre-
sencia de comorbilidad psiquidtrica en los pacientes no diabéti-
cos con un TA puede superar el 70%.'> Ademas, como se vio
anteriormente, estos trastornos psiquiatricos se encuentran aumen-
tados entre los pacientes con diabetes.® Asi, el incremento de los
TA en la DBT podria estar vinculado a una consecuente elevacion
de las tasas de comorbilidad psiquiatrica general en esa poblacion.

Impacto clinico de la comorbilidad psiquiatrica

Varios estudios evaluaron el impacto de la depresion en el con-
trol metabdlico de la diabetes. Independientemente del tipo de
diabetes, la depresién parece ocasionar un control glucémico in-
satisfactorio y un aumento de las complicaciones clinicas de la
diabetes.® Para explicar estos hallazgos se plantearon algunas hi-
potesis. En primer lugar, la presencia de depresion podria dificul-
tar el seguimiento adecuado de las orientaciones de habitos de
vida preconizadas en el tratamiento de la DBT."® Ademas, la aso-
ciacion de la depresion con un estado de hipercortisolismo podria
agravar el grado de intolerancia a la glucosa.'” Por ultimo, el in-
cremento del peso asociado al uso de algunos antidepresivos
podria perjudicar el control metabdlico de la diabetes.®

Respecto de la conducta alimentaria, no se ha observado un
impacto negativo de los TA en el control metabdlico o en la pre-
sencia de complicaciones de la DBT2." El curso fluctuante con
remisiones espontaneas del TCAP (principal diagnostico alimen-
tario en la DBT2) disminuiria el impacto de los sintomas alimenta-
rios en el control de la diabetes. Sin embargo, el descontrol ali-
mentario podrfa interferir con el cumplimiento adecuado de las
orientaciones médicas para reduccién del peso corporal. Asi, la
dificultad en el manejo del sobrepeso y la obesidad podria dificul-
tar el control metabdlico entre los individuos con DBT2.

Junto con la evaluacion de comorbilidad psiquiatrica y de tras-
tornos alimentarios en nuestra muestra de pacientes con DBT2,
investigamos el impacto de estos trastornos psiquiatricos en el
curso clinico de la diabetes. Todos los pacientes evaluados fueron
sometidos a anélisis de laboratorio (hemoglobina glucosilada, glu-
cosa en ayunas y lipidograma completo). Se realizaron también
evaluaciones de retinopatias, neuropatia y neuropatia diabética
por fundoscopia indirecta, evaluacion de microalbuminuria y apli-
cacion de una escala de signos y sintomas de neuropatia periféri-
ca diabética, respectivamente.

La presencia de neuropatia diabética (ND) (evaluada con una
escala de sintomas y signos neuropdaticos que demostré confia-
bilidad adecuada’™) se asocié con un aumento de la comorbili-
dad psiquiatrica. El episodio depresivo actual (40.9% x 11.6%;
p = 0.01) y el trastorno de ansiedad generalizado (81.8% x
41.8%); p = 0.01) fueron los principales diagnésticos psiquidtri-
cos observados entre los pacientes con DBT2 que presentaban
ND.2° Ademads, la presencia de sintomas depresivos se correlacio-
né positivamente con la gravedad de los sintomas de neuropatia
(r=0.36; p=0.003). Los datos referentes al control metabdlicoy
clinico de los pacientes diabéticos con o sin comorbilidad psiquia-
trica se encuentran en etapa de andlisis para su publicacion.
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Tratamiento de la comorbilidad psiquiatrica

El tratamiento de la comorbilidad psiquiétrica en la DBT2 debe
tener en cuenta las caracteristicas clinicas y las repercusiones de
la diabetes en la vida del individuo. Las orientaciones iniciales son
las mismas brindadas a los pacientes sin diabetes. Sin embargo,
se necesitan intervenciones especificas relacionadas con la pre-
sencia de diabetes para que los sintomas asociados a los trastor-
nos psiquidtricos no resulten en un impacto significativo en el
control metabdlicoy en la aparicién de complicaciones clinicas de
la DBT.

La utilizacion de la educacion continua en diabetes y de la tera-
pia cognitivo conductual demostro ser eficaz en el control de los
sintomas psiquidtricos y en la mejoria del control glucémico entre
los individuos con diabetes.?' De la misma manera, se debe con-
siderar el uso de antidepresivos como una terapia eficaz.®?? Se
debe enfatizar, sin embargo, el cuidado en el uso de medicamen-
tos con efecto hiperglucemiante asociado (ej., antidepresivos tri-
ciclicos). Los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina han sido considerados medicamentos de primera linea en
funcion de una posible mejoria en la resistencia periférica a la
accion de la insulina.®

Uno de los desafios en el tratamiento de la DBT2 es la modifi-
cacioén de los habitos de vida, cronicamente inadecuados, en bus-
ca de una disminucién del peso corporal. El abordaje de los TA en
la DBT2 es, por lo tanto, similar al utilizado en los individuos obe-
sos no diabéticos. La preocupacion exagerada por la imagen y el
peso corporal es menor entre los pacientes con DBT2 cuando se
los compara con aquellos con DBT1. La mayor edad de estos indi-
viduos explicaria, en parte, ese hallazgo.” Ademas, la insulina,
utilizada en un grupo de pacientes con DBT2, no se considera
como una forma de purga. El TCAP constituye la principal altera-
cién de conducta alimentaria en la DBT2 y debe ser tratado de
manera similar al abordaje de ese TA en individuos sin DBT2.

Consideraciones finales

La presencia de comorbilidad psiquiatrica parece aumentada
entre los individuos con DBT. Los trastornos del estado de dnimo
y los TA se encuentran entre los principales diagnésticos asocia-
dos a la diabetes. Varios estudios pusieron de manifiesto el im-
pacto de la depresion en el curso clinico de la DBT. Ademads, el
tratamiento adecuado de los cambios de estado de animo podria
ocasionar una mejoria del control metabdlico.

Los TA representan una categoria diagnostica de trastornos
psiquiatricos con elevado indice de morbilidad y mortalidad. En el
caso de la DBT, el hecho de que ambas enfermedades tienen
habitos nutricionales y de estilo de vida como caracteristicas en
comun debe ser considerado en la evaluacion y tratamiento de
esas condiciones. Pocos estudios evaluaron el impacto de los sin-
tomas alimentarios en el control clinico de la DBT2. Sin embargo,
la mejorfa de la psicopatologia alimentaria podria tener un impacto
positivo directo en el control clinico de la diabetes y viceversa.
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Relacion entre la ingesta de calcio,
la adiposidad y la resistencia a la
insulina en los adolescentes
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San Pablo, Brasil

La obesidad en la adolescencia se ha convertido en una
epidemia mundial, con consecuencias médicas, psicosociales y
econdémicas. Tiende a persistir en la adultez y se asocid con un
incremento en la morbimortalidad en la edad adulta como
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular, ortopédica
y respiratoria. Recientemente, diversos estudios de observacién
detectaron asociaciones inversas entre la ingesta de calcio y el
peso corporal o la grasa corporal. En los nifios y adolescentes,
esta relacién no estd bien establecida. Ademas, el consumo de
leche y la ingesta de calcio se consideran factores alimentarios
que influyen sobre la resistencia a la insulina. En un ensayo se
encontrd que las personas con sobrepeso que consumian mas
productos lacteos tuvieron una incidencia un 72% mas baja del
sindrome de resistencia a la insulina que aquellas con ingestas
mas bajas. El objetivo de este estudio fue determinar la ingesta
alimentaria de calcio en adolescentes brasilefios con peso
normal y obesos y evaluar la relaciéon entre el consumo de
calcio, la adiposidad y la resistencia a la insulina.

El disefio del estudio fue transversal. Los participantes se
reclutaron mediante agencias de servicios para la comunidad y
anuncios en los periédicos. Los criterios de inclusién fueron:
indice de masa corporal (IMC)/edad, adolescentes sanos,
estadio de Tanner pospuberal. La muestra const6 de 96
adolescentes pospuberales, con una edad media de 16.6 + 1.3
anos. Los participantes se dividieron en dos grupos segun el
IMC para la edad: 47 con peso normal (IMC menor del
percentilo 85 para la edad y el sexo) y 49 con obesidad (IMC
mayor o igual al percentilo 95). Los grupos fueron similares en
cuanto a la distribuciéon por edad y sexo. Las medidas
antropomeétricas del peso corporal y la masa corporal se
realizaron segun los procedimientos estdndar. La composicion
corporal se evaluo por absorciometria de rayos X de energia
dual. Para la interpretacién de los datos, la composicion
corporal se dividio en la masa ¢sea y la masa de tejidos blandos.
La masa de tejidos blandos se dividid en masa grasa y masa
magra. La primera se determiné en el tronco, brazos y piernas
(en estos ultimos se considerd grasa periférica).

La ingesta alimentaria se evalué por un registro de alimentos
de 3 dias no consecutivos. A todos los participantes se les
indico que registraran el consumo con medidas utilizadas en el
hogar para describir la cantidad de comida consumida durante
3 dias no consecutivos. Un nutricionista revisé los contenidos de
los registros alimentarios y aclaré la informacion con el
adolescente. El calcio y colesterol dietarios se ajustaron por la
ingesta caldrica total. Se extrajeron muestras de sangre venosa
después de 12 horas de ayuno para determinar los niveles de

triglicéridos, colesterol total, colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) y colesterol asociado a lipoproteinas de
alta densidad (HDLc), glucemia e insulina. Los lipidos en sangre
y los triglicéridos se midieron por métodos colorimétricos
enzimaticos, mientras que el LDLc se calculd por la ecuacién de
Friedlander. Las concentraciones séricas de glucosa se
determinaron por espectrofotometro UV y los niveles séricos de
insulina por radioinmunoensayo. La resistencia a la insulina se
estimo segun el modelo HOMA-IR (modelo de evaluacion de la
homeostasis para insulinorresistencia).

En cuanto al andlisis estadistico, los resultados se informaron
como media (+ desvio estandar) para los datos continuos. Se
realizé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Los
datos con distribucion no lineal se transformaron
logaritmicamente y para el IMC y la insulina se utilizaron
pruebas no paramétricas. Las pruebas de la t de Student se
usaron para comparar las medias de ambos grupos. Se
calcularon las correlaciones de Pearson entre la ingesta diaria de
calcio y todas las variables de composicién corporal y los
parametros bioquimicos. Para comparar proporciones se
utilizaron la prueba de chi cuadrado o de Fisher. Los odds ratio
(OR) se emplearon para verificar la probabilidad de resistencia a
la insulina u obesidad entre los cuartilos de ingesta de calcio. El
analisis de varianza de una via se uso para verificar las
diferencias en el peso, la composicion corporal, los lipidos
plasmaticos, lipoproteinas, glucemia, insulina y HOMA entre los
cuartilos de ingesta de calcio. En caso de detectarse una
diferencia estadistica, se realizé la prueba de Tukey para evaluar
las diferencias especificas entre los cuartilos. Se considerd
significativo un valor de p < 0.05.

Los varones y mujeres obesos tuvieron significativamente un
peso y una masa grasa corporal mas elevados que aquellos con
peso normal. Ademas, el peso, la grasa corporal total, la grasa
en el tronco y la periférica fueron significativamente mas altos
en las mujeres comparadas con los varones. Las primeras
tuvieron una estatura mas baja con respecto a los varones. No
se encontraron diferencias entre los grupos en cuanto al
consumo de calorias, macronutrientes y colesterol. La ingesta
de 4cidos grasos saturados fue mas elevada en los adolescentes
con peso normal. La distribucion de macronutrientes fue
adecuada segun las ingestas alimentarias de referencia para
carbohidratos y proteinas. El consumo de grasa fue mas alto
que los valores recomendados para el 38% de los adolescentes
con peso normal y para el 37% de los obesos.
Significativamente (p < 0.05) mas obesos (63%) presentaron
una ingesta de grasas saturadas mas baja que la recomendada
del 10% de la ingesta caldrica total comparados con el 38% de
los adolescentes con peso normal. La mayoria de los
participantes se encontraron dentro del rango normal para los
valores de ingesta de colesterol (91.5% de los adolescentes con
peso normal y 89.8% de los obesos); no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos). La ingesta
media de calcio fue mas baja que los valores recomendados en
ambos grupos. Sélo el 2% de los obesos y el 6% de los
adolescentes con peso normal tuvieron una ingesta adecuada
de calcio (1 300 mg/dia). La ingesta alimentaria de calcio fue
significativamente mas baja en los adolescentes obesos
(p = 0.023). Estos tuvieron niveles significativamente mas
elevados de colesterol total, LDLc, insulina y HOMA-IR. Sin
embargo, los valores medios se encontraron dentro del rango
normal seguin el Comité de Expertos sobre el Diagnostico y
Clasificacion de la Diabetes Mellitus y Keskin y colaboradores.
Las mujeres con peso normal presentaron niveles
significativamente mas altos de HDLc (p = 0.002) comparadas
con las obesas. Hubo una asociacion inversa significativa entre
la ingesta media diaria de calcio y la grasa corporal troncal
(r=-0.287, p = 0.04), los niveles de insulina (r = -0.360,
p=0.01) y HOMA-IR (r = -0.365, p = 0.01) entre los obesos. No
hubo una asociacién estadistica entre la ingesta de calcio y la
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composicién corporal o el perfil bioquimico entre los
adolescentes con peso normal. La ingesta media diaria de calcio
se clasificé en cuartilos: C1 =377.3 (x 171.7) mg, C2 = 562.7
(£31.5) mg, C3 =684.9 (+ 43) mg, C4 =925.1 (+ 156.4) mg.
Se observé un peso, un IMC y una masa grasa corporal mas
bajos en el C4 de ingesta de calcio para todos los participantes.
Hubo diferencias significativas en cuanto a la masa grasa
corporal (%), grasa corporal troncal y grasa periférica entre los
cuartilos 1y 4 de ingesta de calcio. Ademas, la masa magra fue
significativamente mas elevada en el C4 de ingesta de calcio. La
ingesta adecuada de este mineral se asocié con menor
adiposidad en las mujeres. En comparaciéon con las mujeres en el
cuartilo mas bajo de ingesta de calcio, el OR para un exceso de
masa grasa corporal para aquellas en el cuartilo de ingesta de
calcio més alto fue de 0.13 (intervalo de confianza del 95% [IC]
0.02-0.78, p = 0.01). La ingesta de calcio no ofrecié proteccion
contra la adiposidad en los varones. Se observé una disminucion
significativa en las concentraciones de glucosa e insulina entre los
cuartilos de ingesta de calcio. También hubo una reduccién en
los valores de HOMA-IR con un incremento en los cuartilos de
ingesta del mineral, pero no fue significativa. No se encontraron
diferencias estadisticas en el perfil lipidico entre los cuartilos de
ingesta de calcio. La resistencia a la insulina fue mas prevalente
en los adolescentes con la ingesta en el cuartilo mas bajo (OR
3.24,1C 1.11-9.54, p = 0.02) comparados con aquellos con una
ingesta de calcio en el cuartilo més alto.

Comentan los autores que los resultados de su estudio
demostraron una baja ingesta de calcio tanto en los
adolescentes con peso normal como en los obesos y fue
significativamente mas baja en los ultimos. El consumo de
calcio ejercio un efecto marcado sobre la composicién corporal
y el metabolismo de la glucosa, principalmente en las mujeres.
La ingesta adecuada de calcio se asocié con una menor
adiposidad sélo en las mujeres, lo que puede ser explicado por
la mayor grasa corporal en el sexo femenino. Este ensayo
mostrd una relacion negativa entre el consumo de calcio, la
grasa corporal y la resistencia a la insulina, especialmente en las
mujeres obesas, y demostré la importancia de la ingesta
adecuada de calcio en este grupo etario. La dilucidacion del
papel del calcio en la regulacion del peso y la resistencia a la
insulina requerira ensayos clinicos a gran escala y estudios
experimentales que abarquen periodos prolongados.

Informacion adicional en
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Nueva York, EE.UU.

En los pacientes diabéticos, el control estricto de la
concentracion sérica de glucosa es beneficioso en la prevencién
primaria de accidente cerebrovascular (ACV). La diabetes
representa uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular; su presencia aumenta a mas del doble el riesgo
de eventos cardiovasculares como infarto de miocardio o
mortalidad de causa cardiovascular. A su vez, la diabetes se
asocia con mayor riesgo de ACV, con valores de riesgo relativo
(RR) de hasta 6. Los autores de la presente investigacion
sostienen que existe una escasez de datos referidos al papel del
control estricto de la glucemia en ayunas en la prevencion
primaria del ACV. Al respecto, su objetivo en este trabajo fue
analizar en forma prospectiva la relacién entre los niveles de
glucemia en ayunas en pacientes diabéticos y el riesgo de ACV
isquémico y otros eventos vasculares, con un seguimiento
promedio de 6.5 anos.

El andlisis incluyé 3 298 individuos residentes en la ciudad de
Nueva York, sin antecedentes de ACV y de 40 afos o mas anos
de edad. En todos los casos se midieron los niveles de glucemia
en ayunas. De acuerdo con los resultados, los pacientes fueron
divididos en las categorias de glucemia elevada (antecedente de
diabetes y glucemia mayor o igual a 126 mg/dl), glucemia
dentro del rango normal (antecedente de diabetes y glucemia
menor de 126 mg/dl) y grupo de referencia (sin diabetes). Al
inicio también se evalu6 la presencia de otras variables como
hipertensién, enfermedad cardiaca, obesidad y tabaquismo,
ademas del consumo de alcohol, el grado de actividad fisica y
los recursos sociales. A través del sequimiento telefonico
efectuado en forma anual, se interrogé a los pacientes acerca
de la aparicion de ACV durante el afo anterior; los casos
positivos fueron evaluados por especialistas del grupo de
investigaciéon. En cada oportunidad se recordo a los pacientes y
sus familiares la necesidad de notificar la aparicién de ACV,
infarto de miocardio o muerte.

El promedio de edad al inicio del estudio fue de 69 afos, el
63% de los participantes era de sexo femenino. El 18% de los
casos tenia diagndstico de diabetes, de los cuales el 26%
requeria tratamiento con insulina. Un total de 2 621
participantes no eran diabéticos; entre los pacientes con
diabetes, las respectivas cantidades de individuos con glucemia
en ayunas menor de 126 mg/dl, de 126 a 149 mg/dl, y
150 mg/dl o mas fueron de 214, 73y 283. No se constatd una
diferencia significativa en términos de la duracién de la diabetes
entre los pacientes con glucemia dentro del rango normal y
aquellos con glucemia elevada (promedios de 11.3 y 12 afos,
respectivamente). En los pacientes diabéticos con glucemia
< 126 mg/dl, los respectivos valores de RR de ACV isquémico,
muerte por causa vascular y cualquier evento vascular en
comparacion con el grupo de referencia fueron 1.8, 1.4y 1.6.
En los sujetos con glucemia de 126 a 149 mg/dl, dichos valores
fueron 5.1, 3.2 y 3.3, respectivamente, mientras que en los
pacientes con glucemia de 150 mg/dl o més, los respectivos
valores resultaron 3.3, 2.6 y 2.7. En el anélisis de los factores
asociados con la elevacién de la glucemia en ayunas se observo
que esta Ultima se correlacioné con el sexo femenino, la falta
de cobertura de seguro médico y la cobertura por el plan
Medicaid (destinado a individuos de escasos recursos).

Los resultados del presente trabajo muestran que el control
estricto de la glucemia en ayunas en pacientes con diabetes
podria prevenir la aparicion de ACV. Al respecto, el riesgo de
ACV, otros eventos vasculares y mortalidad de causa vascular es
mayor en los sujetos con elevada concentracién de glucosa en
ayunas.

%" Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/datof/insiic.php/98716
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La disponibilidad de la tomografia computarizada (TC) ha
mejorado la capacidad de cuantificar el efecto de los diferentes
depositos de adiposidad abdominal en el riesgo de diabetes en
estudios epidemiolégicos y clinicos. La obesidad representa uno
de los factores de riesgo de diabetes tipo 2 més estudiados. No
solo se conoce el papel del incremento de la masa corporal en
el riesgo de diabetes, sino que se sabe que este Ultimo
depende, ademas, de la distribucion de la grasa corporal. Al
respecto, el patrén de distribucion androide (de la region
superior) se asocia con peor perfil metabdlico con relacién al
patrén de distribucién ginecoide (de la region inferior). Méas
aun, en estudios prospectivos epidemioldgicos de gran tamano



se ha evaluado el riesgo de diabetes con respecto a la
circunferencia de cintura, relacién cintura/cadera e indice de
masa corporal. Los resultados han sido variados; en algunas
investigaciones se ha observado que las dos primeras se asocian
con el riesgo de diabetes con mayor precision, en otras se ha
observado que las tres variables presentan una asociacion
similar con la mencionada entidad.

Los autores del presente articulo sefialan como factores al
menos parcialmente causales de la falta de claridad en la
medicién de la obesidad en los estudios de diabetes a la
naturaleza de dichas mediciones. Al respecto, el valor de la
circunferencia de cintura no permite distinguir la magnitud del
tejido adiposo visceral y subcuténeo, los cuales presentan
diferentes funciones biolodgicas. El incremento del conocimiento
de la etiologia de la diabetes se ha acompafiado de avances
tecnolégicos que permiten cuantificar en forma individual los
diferentes depdsitos abdominales de tejido adiposo. La TC
representa una herramienta no invasiva de gran utilidad en la
realizacién de estudios clinicos y epidemioldgicos. A pesar de
que en las investigaciones que han empleado TC se ha
observado que la grasa visceral se asocia con los trastornos
metabolicos relacionados con la diabetes en mayor medida que
la grasa subcuténea, el disefo de la mayoria de dichos trabajos
ha sido de tipo transversal, en los cuales las variables de
exposicion son evaluadas al mismo momento que los
resultados. En este contexto no es posible diferenciar causa y
efecto. Los estudios longitudinales permiten evaluar la relacion
entre la distribucién de la grasa abdominal y la incidencia de
diabetes después de un periodo determinado.

En un estudio reciente de disefio prospectivo denominado
The Japanese American Community Diabetes Study, el objetivo
de los autores fue evaluar la relaciéon entre la grasa abdominal
visceral y el riesgo de resistencia a la insulina después de un
periodo de 10 u 11 afios en una poblaciéon de 306
estadounidenses de origen japonés; el andlisis detallado de la
distribucién de la grasa abdominal fue efectuado por TC. Los
resultados demostraron la existencia de una relacion entre
ambas variables. Con excepcién de este trabajo, en la
actualidad existen muy pocos estudios referidos a la evaluacion
de la adiposidad abdominal como factor de prediccién del
riesgo de diabetes o de resistencia a la insulina.

La introduccion de la TC se ha asociado con un aumento de
la precisién en la cuantificacién del efecto de los depdsitos
adiposos abdominales en el riesgo de diabetes. De esta manera,
la implementacion de esta técnica permite la evaluacion del
riesgo en estudios epidemioldgicos. Los resultados de la
investigacién mencionada representan una gran contribucion,
aunque aun deberan efectuarse mas estudios con mediciones
repetidas de la grasa abdominal visceral y fenotipos intermedios
de diabetes.

Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/insiic.php/98722
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La diabetes tipo 1 (DBT1) es un trastorno de la homeostasis
de la glucosa ocasionado por la inflamacién crénica
autoinmune de los islotes de Langerhans con pérdida de las
células que producen insulina. La periinsulitis e insulitis tornan a
la célula beta incapaz de producir insulina suficiente, por la
accion de citoquinas.

En el diagnostico, algunos pacientes aun presentan masa de
células beta residual, que por un tiempo responden a la

glucosa, lo que ha motivado la busqueda de agentes para
preservar esta masa funcional, interfiriendo con la
autoinmunidad en curso. Los farmacos inmunosupresores
sistémicos tuvieron éxito inicialmente; sin embargo, con su
suspension la autoinmunidad recurrié, lo que indica que estos
agentes deberfan ser utilizados a largo plazo, con los efectos
adversos que ello implica. Los anticuerpos anti-CD3 permitieron
revertir clinicamente la hiperglucemia, aunque persisten
cuestionamientos acerca de la inmunodeplecién transitoria y los
efectos adversos asociados relacionados con citoquinas. Por lo
tanto, se necesita un agente supresor de DBT que no genere
inmunosupresién sistémica no especifica.

En la DBT1 las células presentadoras de antigeno se alojarian
en los islotes, en respuesta a una anomalia microambiental atiin
no identificada. Esto provoca que estas células y las células
dendriticas adquieran antigenos residentes en las células beta
derivados de las células beta necréticas y/o apoptéticas. Las
células dendriticas migratorias entran en un programa de
maduracion que las hace capaces de activar las células T
mientras se acumulan en los ganglios linfaticos pancreaticos de
drenaje.

Las células dendriticas son capaces de activar y mantener
redes celulares «supresoras» que aparentemente son
reguladoras en un estado de «inmadurez» funcional. Es posible
conferir inmadurez funcional a las células dendriticas
disminuyendo las vias de coestimulacion: se ha confirmado que
la administracién de estas células puede facilitar la
supervivencia de los injertos y prevenir la enfermedad
autoinmune y su recurrencia. Los autores han mostrado que la
administracion de células dendriticas de ratones NOD con bajo
nivel de expresion de CD40, CD80 y CD86 (inducidas por
oligonucleotidos antisentido dirigidos a los extremos 5" de los
respectivos transcriptos primarios) en receptores singénicos
puede retrasar y prevenir la apariciéon de DBT.

Los transportadores de microparticulas pueden dirigir a las
células dendriticas al sitio de administracion y, una vez
fagocitadas, los contenidos pueden delinear el fenotipo
funcional de la célula dendritica. Las microesferas
biodegradables de acido poli-(lactico-co-glicolico) (APLG)
inducen la maduracion de las células dendriticas aumentando
las moléculas coestimulatorias CD40, CD80, y CD86. Los
autores eligieron incorporar oligonucleétidos antisentido contra
CD40, CD80 y CD86 en el sistema de distribucion de
microesferas PROMAXX (Baxter Healthcare), que ha mostrado
ser seguro y efectivo en ensayos clinicos en humanos. /n vivo,
esta tecnologia es neutra con respecto al estado de maduracién
de las células dendriticas en comparacién con las propiedades
inmunoestimuladoras de las férmulas basadas en APLG. Esto es
critico para la inmunosupresién en la que las células dendriticas
actiian como mediadores. Los autores presentan una vacuna
basada en microesferas PROMAXX en la cual los nucledtidos
antisentido han mostrado ser capaces de transformar las células
dendriticas en supresoras de DBT y de prevenir y aun revertir la
DBT autoinmune de reciente inicio.

Se sintetizo la férmula de microesferas con oligonucleotidos
antisentido PROMAXX, dirigidos a CD40, CD80 y CD86
(AS-MSP). Se utilizaron ratones hembra NOD/LtJ, NOD-scid,
C57BL/6, y Balb/c de 5 a 22 semanas. Las microesferas
preparadas con AS-MSP, o con secuencias control mezcladas de
oligonucleotidos (SCR-MSP) se distribuyeron en férmulas de
solucion buffer de fosfato salino (PBS) estéril. Las preparaciones
de AS-MSP, SCR-MSP o PBS fueron administradas por via
subcutanea proximal a los ganglios linfaticos pancreaticos en
animales NOD de 5 a 8 semanas, en el estudio de prevencién
inicial. Para determinar su eficacia en la DBT1 de reciente
comienzo, primero trataron los ratones diabéticos con insulina
hasta la estabilizacion de la glucemia. Se suspendio el
tratamiento y se inyectaron las microesferas de la misma forma.

Para determinar si la preparacién indujo poblaciones de
células inmunoldgicas reguladoras, los autores aislaron bazos
de animales sin DBT, les administraron AS-MSP, y prepararon



células aisladas. Al mismo tiempo se introdujeron preparados
de células aisladas en células T. Los esplenocitos y las células T
enriquecidas se transfectaron a ratones NOD-scid de 7 a 10
semanas por inyeccion intravenosa y se monitorizé la DBT.

Se realizaron andlisis de clasificacion de células activadas por
fluorescencia (FACS) en el bazo o ganglios linfaticos de ratones
tratados con éxito, en forma periddica, sin DBT o con reversién
de la DBT de reciente comienzo, determinandose el fenotipo de
superficie de las células T. Las células se incubaron con
anticuerpos especificos usados como control para uniones no
especificas en la superficie celular.

Se aislaron bazos de ratones seleccionados en forma
aleatoria y se enriquecieron con células T. Se cocultivaron con
esplenocitos irradiados de ratones alogénicos o singénicos en
presencia/ausencia de ovoalbimina para medir la proliferacion
de células T de los ratones NOD tratados con AS-MSP hacia
aloantigenos o antigenos nominales. Se evalué la proliferacion
en respuesta a lisados de derivados de la linea celular NIT-1. Se
determiné el grado de insulitis del pancreas.

Se calculd la fluorescencia a través de imagenes y luego los
ratones recibieron microesferas fluorescentes (FluoSpheres), PBS
(control) o una mezcla de FluoSpheres y AS-MSP. En un estudio
posterior se inyect6 una férmula PROMAXX de una secuencia
de ARNsi no dirigida de oligonucleétidos marcados con Cy3.

Se determinaron los niveles de moléculas coestimuladoras en
células dendriticas cargadas con AS-MSP en el bazo in vivo:
se trataron los esplenocitos de los ratones tratados con
FluoSpheres y PBS, o con FluoSpheres y AS-MSP, con
aloficocianina (APC) y CD40 ficoeritrina (PE), CD80 PE o CD86
PE anti CD11c de raton.

Las AS-MSP mostraron un tamafno promedio de las particulas
de 2.5 um. El contenido de oligonucleétidos en las microesferas
fue 70% del peso.

Luego de un aumento inicial de la liberacion de
oligonucleétidos, el porcentaje acumulado de liberacién fue
proporcional a la raiz cuadrada del tiempo. La mayor parte de la
liberacion del farmaco ocurre luego de que la microesfera ha
sido captada por las células in vivo.

La administracion de una inyeccién de AS-MSP en ratones
hembras NOD prediabéticas dirigida al extremo 5’ de los
transcriptos de CD40, CD80 y CD86, entre las 5y 8 semanas,
retrasé el inicio de la DBT, y 8 inyecciones consecutivas fueron
eficaces en prevenir la enfermedad. Los ratones tratados con
preparados de control y los no tratados presentaron DBT a las
22 semanas.

Las ratas NOD entre las 12 y 16 semanas tuvieron DBT y
fueron tratadas con insulina hasta la estabilizacion de la
glucemia que se observé a los 10 a 18 dias de tratamiento. La
insulina fue suspendida y se inyectd AS-MSP, SCR-MSP, o PBS.
La administracion de AS-MSP fue efectiva en revertir la
hiperglucemia, manteniéndose la glucemia estable aun luego
de la suspension del tratamiento con microesferas.

En tanto que los ratones tratados con SCR-MSP y los
controles con DBT mostraban insulitis significativa y una masa
de islote indistinguible, respectivamente, los autores observaron
una arquitectura normal de los islotes con ausencia de insulitis
en los receptores de AS-MSP.

En informes previos los autores sugieren que las células
dendriticas tratadas con antisentido ex vivo fueron supresoras al
menos en parte, aumentando la prevalencia de las células T
posiblemente reguladoras CD4+, CD25+ (células Treg). La
AS-MSP sola, y no las microesferas de control o PBS,
aumentaron la prevalencia de células T Foxp3*+ CD25*.

La transferencia adoptiva de DBT en receptores NOD-scid fue
casi totalmente anulada en presencia de esplenocitos derivados
de receptores de AS-MSP libres de DBT.

Las AS-MSP inyectadas in vivo se acumulan en los ganglios
linfaticos pancreéticos y el bazo y producen disminucién de la
expresion de las moléculas de superficie coestimuladoras en
células esplénicas dendriticas in vivo. Para determinar la ruta de
migracion de AS-MSP, los autores utilizaron tecnologfa de

imagenes para observar la acumulacién temporal de una
mezcla 1:1 de FluoSpheres y AS-MSP. Tres horas luego de la
inyeccion intraperitoneal, las esferas fluorescentes se
acumularon en sitios relacionados con el pancreas y el bazo. La
intensidad de la fluorescencia no se modificé durante 72 horas.
Se confirmé esta localizacién con la escision del pancreas y
bazo de las ratas monitorizadas vivas en distintos focos en
pancreas que se interpretaron como ganglios linfaticos y en
distintos focos del bazo. Aunque la fluorescencia se vio
independientemente de si la mezcla contenfa AS-MSP o no, su
intensidad fue diferente en los 2 érganos en los distintos
tiempos.

Esta acumulacion se confirmé de igual manera, con la
inyeccién de ARNsi para CD86 marcado con Cy3 de PROMAXX
a las 3 horas de la inyeccion, pero sélo cuando la inyeccién
subcutanea se realizd proximal a los ganglios linfaticos
pancreaticos.

Para confirmar que la administracién de AS-MSP produjo una
disminucion de CD40, CD80 y CD86 en células dendriticas in
vivo, se inyecto a los ratones con una mezcla de FluoSpheres
con PBS como control o con AS-MSP. Se midieron sus niveles
en células CD11c*, que concentran la mezcla un dia después de
la inyecciéon con mantenimiento de estos niveles en
comparacion con células CD11+ de los controles en un periodo
de 6 dias. La excepcion fue el dia 3 para CD40.

La naturaleza del autoantigeno inicial permanece
desconocida. Se considera que reside en la célula beta, por lo
que se usaron lisados celulares de NIT-1 como fuente de
antigeno de células beta en cocultivos de células T de ratas
NOD libres de DBT tratadas con AS-MSP para determinar la
posibilidad de hiporrespuesta especifica de antigeno. Se
observé una disminucién de la producciéon de factor de necrosis
tumoral alfa por las células T de los tratados con AS-MSP, libres
de DBT, aun en presencia del lisado de NIT-1, con
hipoproliferacién de células T. La produccién de interferén
gamma también disminuyé levemente, en forma no
significativa, en comparacion con los controles tratados con PBS.

Los autores muestran la utilidad de las microesferas de acido
nucleico PROMAXX para la produccién de una vacuna
supresora de DBT, por su versatilidad, que permite transportar
los agentes activos en microparticulas in vivo, para la
modulacién del sistema inmunitario.

La capacidad de AS-MSP de revertir la hiperglucemia de
reciente comienzo es fundamental, se deberia a la preservacion
de la masa residual de células beta. Por el momento no se ha
diferenciado este hecho de una regeneracién potencial de las
células beta. La evidencia sugiere la capacidad de
funcionamiento residual de la masa de células beta al
diagndstico de DBT. Estos datos son los primeros en mostrar un
sistema bien definido de microparticulas que puede revertir la
hiperglucemia. Ademas los autores han confirmado que el
numero de células T CD4* CD25* Foxp3* aumenta en ratones
hembra NOD que reciben AS-MSP. Estos hallazgos podrian
explicar la capacidad de las células T de ratones tratados con
AS-MSP libres de DBT para prevenir la cotransferencia de la
enfermedad a receptores NOD-scid. Estas células mostraron
escasa proliferacién en el lisado de NIT-1 in vitro mientras que
hubo proliferacién importante en cocultivos con esplenocitos
alogénicos irradiados o con ovoalbumina.

En muchos estudios se concluyd que las formulas de
microesferas inyectadas son rapidamente tomadas por las
células presentadoras de antigenos locales o migratorias,
especialmente las células dendriticas, y se acumulan en érganos
linfaticos proximales al sitio de inyeccién. El mecanismo por el
cual el antigeno y la especificidad de las células/tejidos son
adquiridos por las células dendriticas llenas de microesferas
serfa un proceso en el cual las células dendriticas migratorias
adquieren potencialmente las microesferas que se inyectan
proximales fisicamente a un sitio de inflamacién continua y son
guiadas por senales proinflamatorias derivadas del pancreas
diabético y adquieren los antigenos de células beta pancreéticos
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en forma de células apoptéticas en el sitio de inflamacién. Estas
células dendriticas saldrian del tejido inflamado y se
acumularian en los ganglios linfaticos donde pueden ocuparse
no sélo con células T efectoras sino también células Treg. Se ha
demostrado que las células dendriticas que adquieren las
células apoptoticas ingresan en un estado funcional de
inmadurez, que podria resultar en tolerancia a antigenos
adquiridos. Los autores sostienen que un proceso similar ocurre
inmediatamente después de la administracién de AS-MSP en
ratones NOD. La inflamacién en el pancreas guiaria a las células
dendriticas cargadas con AS-MSP a adquirir el antigeno de
células beta, y su acumulacion en los ganglios linfaticos del
pancreas facilitaria su interaccion con las células Treg, que
inducirian hiporrespuesta especifica de células beta o tolerancia
funcional a los antigenos de células beta. Los autores mostraron
que las microesferas en las células dendriticas en el bazo
disminuyen los niveles de CD40, CD80, y CD86 en la superficie
y en ganglios linfaticos.

Es muy importante la acumulacion de microesferas en el
pancreas si se administran en una zona cercana a los ganglios
linfaticos pancreaticos, lo que no ocurre si se administra en una
zona que no drena en estos ganglios, ya que sugiere que estos
Gltimos deben estar involucrados en las intervenciones
inmunorreguladoras. El objetivo de los autores en estudios
futuros es identificar el mecanismo preciso de los cambios de
las células dendriticas en respuesta a AS-MSP.

Los investigadores postulan que AS-MSP estabiliza subgrupos
de células dendriticas en estado de disminucién de CD40, CD80
y CD86 hacia la supresion de la DBT. Los autores investigan el
posible mecanismo experimental. La administracién de insulina
por si sola no serfa la responsable del efecto de AS-MSP. Estos
hallazgos deben ser trasladados rapidamente a la clinica para
preservar la masa residual de células beta en la DBT
autoinmune reciente o preclinica en seres humanos.

T Informacién adicional en
My Wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/98723

Evaluacion del tratamiento con
metformina en pacientes obesas
con sindrome de ovarios poliquisticos

Diabetes 57(6):1501-1507, Jun 2008
.r " ¥

T T

i .
Coventry, Reino Unido

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) afecta al 5%-10%
de las mujeres y es el trastorno endocrino hallado con mas
frecuencia en este grupo; se caracteriza por disfuncion
menstrual e hiperandrogenismo y se asocia con resistencia a la
insulina, diabetes (DBT), disfuncion de las células beta, DBT tipo
2 (DBT2), dislipidemias y obesidad visceral.

Salud(i)Ciencia, Suplemento Diabetologia, Claves

La adiponectina desempena un papel importante en la
patogénesis de la resistencia a la insulina, la DBT y la
aterosclerosis. Se ha informado que el depdsito de grasa en
el tejido visceral representa un riesgo cardiaco y metabdlico
mucho mayor que la acumulacién en el tejido subcutaneo.
Recientemente, se identificé una nueva adiponectina en ratas
Otsuka-Long-Evans Tokushima (OLETF) obesas y diabéticas: la
vaspina, un inhibidor de serina proteasas derivado del tejido
adiposo visceral. Los picos de vaspina en este tejido en ratas
OLETF se hallaron a las 30 semanas, momento en el que los
niveles plasmaticos de insulina se encontraban al maximo; sin
embargo, las concentraciones de vaspina disminuian a
medida que la DBT se agravaba a las 50 semanas. También
se comprobo que la vaspina mejord notablemente la
tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina en
ratones con obesidad inducida por dieta. Asimismo, en
estudios recientes se observd una correlacion positiva entre la
expresion de los genes de vaspina en el tejido adiposo de
seres humanos y los niveles circulantes de esta adiponectina
con la obesidad y la DBT2. Asi, parece que los niveles de
vaspina disminuyen a medida que se agrava la DBT en las
ratas OLETF, mientras que lo contrario se observa en seres
humanos, lo que incrementa la posibilidad de que existan
diferencias entre especies respecto de la regulacién y el
posible papel que desempena dicha adiponectina.

Debido a que el SOP constituye un estado prodiabético, con
alta prevalencia de intolerancia a la glucosa, DBT2, obesidad
visceral y alteraciones gonadales y suprarrenales, se midieron
los niveles séricos de vaspina y se evaluo la expresion del ARNm
y los niveles proteicos de la adiponectina en el tejido adiposo
subcutaneo y del epiplon de las mujeres estudiadas. También se
evalud la edad, el indice de masa corporal, la circunferencia de
la cintura y la cadera, los efectos de la glucosa, la insulina y las
hormonas esteroideas. Por Ultimo, se analizaron los efectos de
la terapia con metformina, utilizada en el tratamiento del SOP,
y se validé la correlacion entre los niveles circulantes de vaspina
respecto de las alteraciones clinicas y hormonales y los
pardmetros metabdlicos en la misma cohorte de mujeres
con SOP.

Todas las pacientes con SOP cumplian los 3 criterios
diagndsticos establecidos por la Rotterdam European
Society for Human Reproduction, la American Reproductive
Medicine y el PCOS Consensus Workshop Group:
oligoanovulacién o anovulacién, signos clinicos y
bioguimicos de hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos.
Ademas, en los controles, todas las pacientes mostraron
resultados normales en las ecografias pelvianas, tenian
periodos menstruales regulares y no presentaban
hirsutismo o acné. El grupo control no tenia causas
perceptibles de infertilidad ni presentaba amenorrea.

Ninguna paciente que particip6 en el estudio tenia
endometriosis. Los criterios de exclusion incluyeron edad
menor de 40 afos, enfermedad cardiovascular, alteraciones
tiroideas, neoplasias, tabaquismo, DBT, hipertensién e
insuficiencia renal. Ninguna participante habia recibido
medicacion en los 6 meses previos al inicio del estudio,
como anticonceptivos orales, glucocorticoides, agentes
inductores de la ovulacién, antidiabéticos, drogas para la
obesidad, estrogenos, antiestrégenos y antihipertensivos.
Se descarté la presencia de otras endocrinopatias mediante
dosaje hormonal.

Las muestras de sangre y de tejido adiposo subcutaneo y del
epiplon fueron tomadas luego de un ayuno de 12 horas. En
primera instancia, las pacientes fueron evaluadas en una
clinica de infertilidad y, luego, se les programé una laparoscopia
con el objetivo de evaluar la permeabilidad de las trompas de
Falopio. De acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion,
fueron incorporadas 62 pacientes de la clinica de infertilidad.
De las 16 mujeres con SOP, 4 abandonaron el estudio antes
de completarlo. Dentro del grupo control, 6 participantes no
completaron el ensayo y, de las 40 restantes, 12 se ajustaban a



la edad, el indice de masa corporal y la circunferencia de cintura
y cadera, por lo que fueron incluidas en el andlisis final.

Como en el primer ensayo, en el sequndo todas las pacientes
cumplian los 3 criterios diagnésticos del SOP, no fumaban y
eran sanas y no habifan recibido medicacién en los 6 meses
anteriores al inicio del estudio. Al igual que en el primer
estudio, todas las muestras fueron tomadas durante la fase
folicular temprana.

En total, fueron evaluadas 83 mujeres caucasicas con SOP,
que eran pacientes externas del Department of Reproductive
Medicine and Gynaecological Endocrinology de la Magdeburg
University y del Department of Obstetrics and Gynaecology de
la Martin Luther University Halle. El estudio metabdlico se
realizé en el Outpatient Department of Endocrinology and
Metabolism de la primera universidad.

A todas las mujeres con SOP se les ofreci¢ un tratamiento
con metformina, de uso no prescrito; aquellas que
aceptaron, iniciaron el tratamiento luego de la evaluacion
inicial. La dosis de metformina se incrementé en forma
escalonada hasta lograr una dosis de mantenimiento de
850 mg, dos veces por dia. Las mujeres incluidas fueron
evaluadas durante todo el periodo de estudio. Aunque no se
recomendd una dieta especifica o un régimen de ejercicios,
se inform¢ a todas las participantes acerca de la relacion
entre SOP, el peso corporal y la sensibilidad a la insulina, y se
las aconsej6 acerca de los efectos beneficiosos respecto de la
modificacion del estilo de vida.

En todas las pacientes se realizé una evaluacion
antropométrica antes y después de comenzar el tratamiento
con metformina. Para evaluar el ARNm y la expresion de las
proteinas de vaspina se utilizé transcripcién inversa de la
reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR) en tiempo real y
la técnica de western blot. La concentracion plasmatica de
vaspina fue cuantificada mediante ELISA. Los efectos de la D-
glucosa, la insulina y los esteroides gonadales y suprarrenales
sobre la vaspina del tejido adiposo fueron analizados ex vivo.

Se detecté ARNm de vaspina en el tejido adiposo de todas las
participantes del primer estudio y la secuenciacion de los
productos por PCR confirm¢ la identificacion genética. El
andlisis de RT-PCR en tiempo real demostré incremento de la
vaspina en el tejido adiposo visceral de las mujeres con SOP
cuando se las comparé con las controles. Ademas, la expresién
del ARNm de vaspina en esta poblacién fue mayor en el tejido
adiposo visceral respecto del subcutaneo. Sin embargo, no se
hallaron diferencias significativas en cuanto a la vaspina en el
tejido adiposo subcutaneo entre mujeres con SOP y aquellas del
grupo control.

La produccién de redes proteicas de vaspina y la secreciéon en
medios condicionados mostré un incremento significativo
dependiente de la dosis de D-glucosa en los explantes de tejido
adiposo visceral de las controles.

Respecto de los esteroides gonadales y suprarrenales, el
sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S) mostré un
incremento en la producciéon de proteinas de vaspina en una
dosis de 107 mol/l, mientras que los efectos del DHEA-S sobre la
secrecion de vaspina en medios condicionados, con la dosis
correspondiente, no logré alcanzar significaciéon estadistica.
Ademads, sefialan los autores, una dosis de 107 mol/l de
estradiol aumentd tanto la produccion de proteinas de vaspina
como la secrecion, aunque tampoco logro alcanzar un
resultado estadisticamente significativo. Sin embargo, en los
tratamientos con insulina y testosterona o androstenediona, no
se observaron efectos sustanciales en la produccion de vaspina
y en su secrecion.

En el segundo ensayo se comenzé el tratamiento con
metformina en 34 mujeres con SOP. Sélo 21 pacientes
completaron el estudio y fueron evaluadas luego de 6 meses
de tratamiento con metformina. Los datos antropométricos,
bioguimicos y hormonales de las mujeres con SOP evaluadas
en el primer estudio no presentaron diferencias destacadas
respecto de aquellas que participaron en el segundo estudio.

Los efectos adversos gastrointestinales, las nauseas, el
embarazo y la pérdida de contacto fueron las razones por las
cuales las pacientes no completaron el estudio.

Luego de 6 meses de tratamiento con metformina, se
observé una disminucion importante de los niveles séricos de
vaspina (2.1 versus 0.4 ng/ml), en la relacién cintura-cadera
(0.82 versus 0.80), 17beta-estradiol (329.8 versus 207.1),
testosterona (5.6 versus 4.0) y glucosa (5.7 versus 4.7).
Ademas, se verificd el aumento concomitante en la
sensibilidad a la insulina y disminucién de la resistencia a
dicha hormona.

También se analizé la correlacion entre los cambios en
los niveles séricos de vaspina antes y después del
tratamiento con metformina y las modificaciones en las
otras covariables.

Por primera vez, sefalan los investigadores, se evalud la
expresion de vaspina, junto con los niveles de ARNm y de
proteinas, en el tejido subcutaneo y adiposo visceral en forma
simultdnea. Ademads, se presentd nueva informacién que
demuestra la presencia de ARNm y proteinas de vaspina en el
tejido adiposo visceral en mujeres con SOP y sobrepeso. De
hecho, en esta poblacion se detectaron niveles plasméticos de
vaspina significativamente altos. También se han descrito
observaciones originales acerca de los efectos de la insulina, la
glucosa y los esteroides gonadales y suprarrenales; resulta
interesante destacar que la glucosa causa un incremento
dependiente de la dosis en la produccién y secrecién de las
protefnas de vaspina, en medios condicionados de explantes de
tejido adiposo visceral humano. El DHEA-S también produjo un
incremento dependiente de la dosis en la produccion y
secrecion de vaspina.

Los efectos sustanciales de la metformina, empleada en el
tratamiento de la DBT2, sobre los niveles de vaspina, podrian
deberse a la supresién de la produccién hepatica de glucosa.

El SOP constituye un estado de alteracién de las hormonas
esteroideas; en estudios recientes se observé la presencia de
dimorfismo sexual en pacientes con niveles de vaspina
circulantes, en particular, en mujeres con niveles
significativamente elevados de vaspina. En la actualidad, es
sabido que los esteroides sexuales y suprarrenales poseen
cierta actividad sobre la regulacion y los efectos de la
vaspina. En la cohorte, las pacientes con SOP tenian niveles
de 17beta-estradiol, testosterona, androstenediona y DHEA-S
mucho mas elevados que las mujeres del grupo control.
Luego, en respuesta al tratamiento con metformina, se
observo la disminucion de los niveles de 17beta-estradiol y
testosterona, sin diferencias significativas en los de
androstenediona y DHEA-S.

Segun los expertos, una limitacion de este trabajo podria
relacionarse con el numero de pacientes evaluadas.

El presente estudio presentd por primera vez informacion
novedosa acerca del incremento en los niveles circulantes de
vaspina, el aumento de la expresién del ARNm de vaspina y
los niveles de proteinas en el tejido adiposo visceral de
mujeres con SOP y sobrepeso, asi como el papel de la
glucosa en la regulacion ex vivo de la vaspina. Lo mas
relevante de este trabajo fue la introduccion de la
metformina; es posible que la administracion de este agente
disminuya los niveles plasmaticos de glucosa al suprimir la
gluconeogénesis hepética y, de este modo, logre reducir de
manera significativa los niveles plasmaticos de vaspina en
mujeres con SOP y sobrepeso.

Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/98235
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La dosis diaria de insulina (DI) es un pardmetro significativo
para el tratamiento de la diabetes tipo 1 (DBT1) en los nifios y
adolescentes. Una baja DI, que representa subinsulinizacién,
puede provocar sintomas de deficiencia de insulina; mientras
que una elevada DI puede ser un signo de resistencia a la
hormona. Ambas situaciones se asociaron con un mal control
metabolico. El tratamiento puede mejorar si se identifican los
pacientes con requerimientos de insulina inusualmente altos
(falta de adhesion, resistencia a la hormona) o bajos (diabetes
del adulto de inicio juvenil [MODY], remision persistente y
diabetes tipo 2). Segun los autores no hay datos normativos
especificos para la edad y el sexo sobre la DI diaria en nifios y
adolescentes con DBT1.

Ademads, debido a que la infancia y la adolescencia
abarcan fases del crecimiento y desarrollo puberal con
sustanciales cambios metabdlicos, especialmente durante la
pubertad, es importante para la practica clinica clasificar la DI
como baja, promedio o alta con relacion a la edad, sexo,
peso corporal (expresado como puntajes de desvio estandar
para el indice de masa corporal [PDEIMC] y el tipo de
requerimiento de insulina (terapias de inyecciones multiples
[TIM] o infusién de insulina subcuténea continua [IISC,
bomba de insulina]) a fin de mejorar la base de datos para la
interpretacion de la DI. El objetivo de este estudio fue
generar percentilos representativos de la DI (PcDI) a partir de
una gran cohorte multicéntrica de nifos y adolescentes con
DBT1 e identificar los factores influyentes.

Este estudio comprendié 22 177 nifios y adolescentes entre 3
y 23 afios, con DBT1 por al menos 2 afos, de los cuales el 48%
era del sexo femenino. Este informe recopilé los datos de 222
centros diabetoldgicos pediatricos en Alemania y Austria
acumulados entre 1995 y marzo del 2006. Se utilizd un
software para la documentacion longitudinal de los parémetros
antropomeétricos, la DI por dia, el control metabolico
(hemoglobina glicosilada, HbA, ) y las modalidades
terapéuticas. Para el anélisis multicéntrico se remitieron los
datos anénimos.

En cada consulta se documento la DI como la dosis dispensada
en un periodo de una semana, con la exclusion de las situaciones
con infecciones agudas o circunstancias inusuales. La DI se
expresd como Ul/kg de peso. En los pacientes con TIM fueron
registrados el nimero de inyecciones de insulina, la dosis y el
tipo. En los participantes con lISC se utilizd la tasa basal y la
sumatoria diaria de todos los bolos para calcular la DI.

El peso corporal se registré como indice de masa corporal y el
PDEIMC con el método LMS. Un PDEIMC > 1.9 corresponde a
obesidad en nifios y adolescentes, independientemente de la
edad o sexo. El peso corporal ideal (Pl) se defini6 como un peso
correspondiente a un PDEIMC de cero, basado en la talla del
paciente. La DI se correlacioné con el PDEIMC y el Ply se
crearon los PcDI con o sin el ajuste por el PI.

En cuanto a la metodologia estadistica, se utilizo el software
SAS 9.1 para la evaluacion descriptiva de los datos. Se utilizaron
pruebas estadisticas no paramétricas (prueba de la U de
Mann-Whitney/prueba de Wilcoxon). Un valor de p < 0.05 se
considerd significativo. La DI se presentd como mediana y
percentilos 5, 10, 25, 75, 90 y 95. La asociacién de la DI con la
edad, el sexo, el tipo de terapia de insulina y el peso se analizé
por el modelo de regresion mdltiple, con la DIy la edad como
variables dependientes y el sexo, PDEIMC, régimen de terapia
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con insulina y numero de inyecciones por dia como variables
independientes en cada modelo para toda la poblacién
estudiada, independientemente de los niveles de HbA, . El
analisis de regresion se realizé en el tercer ano de duracién de
la diabetes, momento en el cual la secrecién residual de insulina
es irrelevante. Los PcDI se compararon entre los varones y las
mujeres y entre la TIM y la IISC.

Los PcDI se basaron en 10 647 mujeresy 11 516 varones con
DBT1, lo cual representa 77 082 pacientes/afio. Los PcDI para
toda la poblacién estudiada mostraron una DI minima a los 3
anos (Pc 50 = 0.67 Ul/kg) hasta un maximo de DI a los 13 afios
(Pc 50 = 0.93 Ul/kg), seguido por una disminucion después de
la pubertad a los 23 afos (Pc 50 = 0.70 Ul/kg). La DI media
(Pc 50) varié un 31% durante el periodo de vida analizado, con
un incremento significativo en la pubertad. Una DI por debajo
del Pc 5 se caracterizé como una dosis baja de insuling;
mientras que una dosis por encima del Pc 95 indicé una DI
elevada.

El patron de crecimiento y desarrollo puberal difiere en
varones y muijeres, por lo cual se elaboraron PcDI separados
para ambos sexos. La DI diaria (Ul/kg) fue significativamente
diferente para los varones y las mujeres entre los 3y 18 afos
(p < 0.001; excepto p =0.001 a los 4 afiosy p = 0.01 a los 14
anos). La DI fue mas elevada en las mujeres entre los 3 'y
13 anos; mientras que en los varones fue mas alta entre los 14
y 18 afos. El Pc 50 de DI maximo se encontré a los 12 afos en
las mujeres (0.94 Ul/kg) y a los 14 afios en los varones
(0.92 Ul/kg) y fue significativamente diferente (p < 0.001);
mientras que el Pc 95 méximo de DI no fue diferente entre los
sexos (1.42 Ul/kg en los varones versus 1.41 Ul/kg en las
mujeres). Los Pc 50 y 95 maximos de DI se alcanzaron en las
mujeres a los 12 anos y en los varones a los 14 afnos.

En el tercer ano de duracién de la diabetes, la obesidad en
los nifnos y adolescentes con DBT1 (PDEIMC > 1.9) no
incrementé significativamente la DI. Los nifios obesos con DBT1
requirieron una DI por kg de peso significativamente méas baja y
el PDEIMC > 1.9 tuvo un efecto negativo en el anélisis de
regresion (e = -0.085, p < 0.001).

La DI fue significativamente diferente en los pacientes
con TIM comparados con aquellos con ISC entre los 4 y los
22 afnos (p < 0.001). La DI fue significativamente mas alta en
los pacientes bajo TIM que en los que recibieron ISC
(Pc 50: 0.94 Ul/kg versus 0.79 Ul/kg a los 13 afos). Con
respecto al Pc 95, el rango es amplio, pero a los 3-5 afos, el
Pc 95 fue mas alto en los regimenes de IISC que de TIM.

La DI por peso y por Pl estuvo influida significativamente por
la edad, sexo, grado de obesidad, régimen de inyeccién de
insulina y nimero de inyecciones por dia en el andlisis de
regresion lineal multiple. En estos modelos multivariados, el
incremento en el PDEIMC se asocié con una disminucion en la
DI por kg de peso. La influencia del peso sobre la DI se evaluo al
recalcular la DI diaria por el Pl. La DI fue significativamente mas
alta (Pc 50 a los 13 afnos 0.91 Ul/kg Pl versus 0.99 Ul/kg,

p < 0.001) y significativamente diferente para los varones y las
mujeres entre los 3 'y 14 afos de edad (Pc 50 a los 13 afos en
los varones 0.96 Ul/kg Pl versus 1.02 Ul/kg Pl en las mujeres,

p < 0.001); pero la DI fue més alta en las Ultimas durante todo
el periodo de estudio.

Los requerimientos diarios de insulina utilizados para el
tratamiento de la DBT1 varian durante la infancia y la
adolescencia. Los PcDI fueron significativamente diferentes
durante los diversos periodos de la infancia y adolescencia y
estuvieron influidos por el sexo, el peso y los regimenes de
administracion de la insulina. La resistencia a la insulina es
fisiolégica durante la pubertad. Los niveles pico de Dl a los 12
anos en las mujeres y a los 14 anos en los varones indican una
relacion con el desarrollo puberal.

El efecto negativo de la obesidad sobre la DI en el anélisis de
regresion lineal multivariado contradice la hipotesis de que la
obesidad en los nifios y adolescentes con DBT1 influye
adicionalmente sobre los requerimientos de insulina.
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Se sabe que las diferentes formas de aplicacion de la insulina
resultan en distintas DI. La IISC permite la liberacion de la
insulina en ayunas y posprandial de un modo mas fisiolégico
que la TIM. Por ende, la DI fue significativamente mas baja en
los regimenes de IISC que en los de TIM; excepto en los nifos
en edad preescolar. Estos resultados se deben a las diferentes
indicaciones de IISC en los nifos preescolares comparados con
los de mayor edad y los adolescentes. Al respecto, dado que la
IISC es dificil de supervisar en los nifios de corta edad, su
indicacion se debe al mal control metabdlico con otros
regimenes terapéuticos.

La elaboracion de percentilos de requerimientos diarios de
insulina en los nifios y adolescentes con DBT1 permite avalar la
experiencia clinica para el ajuste de los regimenes terapéuticos y
brinda datos objetivos para la interpretacién de los
requerimientos individuales de insulina; especificamente
permite identificar a los pacientes con requerimientos de la
hormona inusualmente altos (resistencia a la insulina y baja
adhesion terapéutica) o bajos (MODY y remisién persistente).

. Informacién adicional en
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Aumenta la prevalencia de diabetes
pregestacional en mujeres
norteamericanas

Diabetes Care 31(5):899-904, May 2008

Pasadena, EE.UU.

La diabetes (DBT) es una complicacion médica frecuente del
embarazo y comprende la DBT preexistente —tanto tipo 1 como
tipo 2—y la DBT gestacional (DG).

La DG se define como la intolerancia a la glucosa (IG) que se
detecta o inicia durante el embarazo. La prevalencia de DG es
del 4% al 14% en los EE.UU.

Dada la creciente prevalencia de obesidad y DBT en mujeres
en edad fértil, los autores examinaron las modificaciones en la
prevalencia de DBT preexistente (DP) y DG en una poblacién de
mujeres embarazadas de diversas razas y etnias para determinar
la presencia de cambios en dicha prevalencia con el tiempo e
identificar las mujeres en grupos raciales/étnicos y en grupos de
edades més afectadas por los cambios. Ademas, otro objetivo
fue evaluar si la DP o la DG podrian explicar una mayor
proporcién de embarazos expuestos a la DBT que lo publicado
con anterioridad.

El programa de atencién médica Kaiser Permanente Southern
California (KPSC) es un gran grupo de medicina prepaga que
provee atencién a mas de 3 millones de miembros.

La poblacién en estudio comprendié aquellas mujeres que
tuvieron al menos 1 parto, ninguno de los cuales fue multiple, a
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las 20 semanas o mas de gestacién (nacimientos vivos y
muertos) entre 1999 y 2005 en los hospitales KPSC.

La raza/etnia materna fue clasificada como hispana, blanca
no hispana (raza blanca), raza negra no hispana (raza negra),
asiatica/islas del Pacifico y otras razas. La edad materna al
momento del parto fue clasificada en 13 a 19, 20a 24, 25 a
29, 30 a 44, 35 a 39 y mayor o igual a 40 afos y el nimero de
partos como 0, 1, 2 'y 3 0 mas. Todos los datos fueron
obtenidos del certificado de nacimiento.

Para identificar a las mujeres con alta probabilidad de
padecer DBT se consideraron los siguientes aspectos:
diagnéstico hospitalario o ambulatorio de la enfermedad,
prescripcion para insulina o agentes orales, o hemoglobina
glicosilada (A1c) mayor o igual a 7%. No se consideré para el
diagndstico de DP el tratamiento con metformina ya que se
emplea para el sindrome de ovarios poliquisticos
independientemente de la presencia de IG y el tratamiento con
insulina o glibenclamida durante el embarazo.

Los datos de glucemia y prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG) se obtuvieron de las bases de datos de
laboratorio de KPSC. La pesquisa para DG se considerd
realizada en mujeres sometidas a PTOG. También fueron
consideradas las mujeres a las que se les solicitd glucemia en
ayunas (GA) o una glucemia al azar.

Los criterios diagndsticos de DG comprendieron: al menos
2 mediciones anormales de glucemia durante la PTOG (100 g;
3 h) mayores o iguales que los valores umbrales de Carpenter
y Coustan recomendados por la American Diabetes Association
(GA 5.3 mmol/l, 1 h 10 mmol/l, 2 h 8.6 mmol/l'y 3 h 7.8 mmol/l)
0 al menos 2 valores anormales en la PTOG 75 g mayor o igual
a los valores umbrales (GA 5.3 mmol/l, 1 h 10 mmol/l, 2 h
8.6 mmol/l) o GA de al menos 7 mmol/l o glucemia al azar
mayor o igual a 11.1 mmol/l.

Para cada embarazo se determino si la mujer presentaba DP,
DG o ninguna de ambas. Se definié DP a la presencia de
criterios diagndsticos para DBT al menos 270 dias antes del
parto, excluido el tiempo durante embarazos previos. En el caso
de las mujeres con DG no se asumio la presencia de esta
alteracion en embarazos futuros.

Los investigadores evaluaron un total de 175 249 mujeres
entre 13y 58 afos (promedio 28.7 afos) con 209 287
embarazos Unicos que concluyeron en nacimientos vivos o
muertos a las 20 o mds semanas de gestacion entre 1999
y 2005.

El 82% de estas mujeres tuvieron un partoy 18%, mas de
uno. La composicién racial/étnica materna de la poblacion
sobre la base del numero total de nacimientos fue: 51.6%
hispanas, 25.9% de raza blanca, 11.1% asiaticas/islas del
Pacifico, 9.9% de raza negra y 1.5% de otras razas. La edad
media materna aumentoé de 28.2 afios en 1999 a 29.1 afios en
2005. La mediana del nimero de partos fue 1 para cada afo de
estudio.

De los 209 287 partos en la cohorte, 1.3% fueron de
mujeres con DP. Las mujeres presentaron tendencia a tener
mayor edad (edad media 32 vs. 26 afos), menor probabilidad
de ser de raza blanca y mayor nimero de partos (mediana 1.4
vs. 1) que las mujeres sin DBT. La prevalencia de DP en mujeres
que dieron a luz se duplicoé desde una prevalencia ajustada para
raza/etnia y edad de 0.81 en 1999 a 1.82 en 2005.

El incremento de la prevalencia difirié por edad materna,
raza/etnia y afo de parto. Entre 1999 y 2005, la prevalencia de
DP especifica para la edad se duplicé en las mujeres en las 4
categorias centrales de edad (20a 24,25a29,30a34y35a
39 afos), aumento 5 veces en adolescentes (13 a 19 afnos)
desde 0.11 a 0.55 por 100 partos y se incrementd mas del 40%
en mujeres > 40 anos. Todas las tendencias fueron
significativas.

La prevalencia ajustada por la edad para hispanas, mujeres
de raza blanca y otras razas se duplicd, se triplico para las de
raza negra (de 0.96 a 2.77) y aumenté 75% en mujeres
asiaticas y de islas del Pacifico.



Luego del ajuste por la edad y raza/etnia materna, el riesgo
relativo (RR) para la prevalencia de DP al comparar el afio 2005
con el ano 1999 fue 2.26. Luego del ajuste por la edad materna
y el afo, el RR para mujeres de raza negra (1.69), hispanas
(1.42) y asiaticas/islas del Pacifico (1.25) fue significativamente
mayor que para las de raza blanca.

Luego de la exclusion de 2 784 embarazos de mujeres con
DP, 96.5% de los 206 503 embarazos restantes habfan sido
evaluados para DG. La proporciéon estudiada fue muy elevada y
aumento con el tiempo: 96% fueron evaluadas en 1999 y 97 %
en 2003. En los 7 205 embarazos de mujeres no evaluadas, la
edad materna fue menor (26.5 vs. 28.7 anos), también el
numero de partos (mediana 1 vs. 1.2) y presentaron mayor
probabilidad de ser de raza negra o de otra raza que las
muijeres que fueron estudiadas para detectar DG. La proporcion
estudiada por raza/etnia oscilé entre 95.6% (otras razas) y
97.3% (asiaticas/islas del Pacifico).

Los investigadores calcularon la prevalencia de DG por afio
basandose en los 199 298 embarazos estudiados. El 7.6% de
estas mujeres presentaron DG identificada por datos de
laboratorio: 82.6% con PTOG 100 g, 12.8% con PTOG 75 g,
3% con GA'y 1.6% con glucemia al azar. Las mujeres con DG
eran de mayor edad (edad media 31.7 afios vs. 28.5 afios) y
presentaban mayor numero de partos (mediana 1.23 vs. 1) y
mayor probabilidad de ser asiaticas/islas de Pacifico o hispanas
que las mujeres sin DG. En el periodo de 7 afios no se observo
modificacion en la prevalencia de DG ajustada por edad y
raza/etnia, desde 7.5 por 100 en 1999 a 7.4 por 100 en 2005.
La prueba para tendencia fue no significativa.

Luego del ajuste por edad y raza/etnia materna, el RR para la
prevalencia de DG entre 2005 y 1999 fue 0.99. Los RR para
asiaticas (1.97), hispanas (1.69), otras razas (1.47) y raza negra
(1.26) fue mayor que para las mujeres de raza blanca luego del
ajuste por el ano y la edad materna.

La prevalencia acumulativa de DP y DG aument6 en los afios
estudiados. Los investigadores estimaron que 8.3 por cada 100
embarazos se vieron afectados por alguna forma de DBT en
1999 en comparacién con 9.2 por 100 en 2005. La proporciéon
de embarazos afectados por DP de todos aquellos con DBT
(DP mas DG) aumenté con el tiempo. En 1999, 10% de
embarazadas diabéticas presentaron DP mientras que 90%
presentaron DG. En 2005, 21% tenian DPy 79% DG.

Al emplear el niumero absoluto de partos en mujeres con DP
0 DG en el denominador, 11% de las mujeres embarazadas
diabéticas presentaron DP en 1999 en comparaciéon con 26%
en 2005.

La prevalencia de DP ajustada por la edad y raza/etnia
durante el embarazo se duplicé durante los 7 afos de estudio.
La prevalencia especifica para la edad se duplicé en mujeres
entre 20 y 39 afos y aumentd 5 veces en adolescentes entre el
primer y ultimo ano del estudio. En las mujeres mayores de 40
anos se observé un incremento pequeno pero significativo de
la prevalencia de DP. Los autores sefialan que el aumento de la
prevalencia de DP en mujeres en las categorias de edades mas
jovenes podria reflejar una prevalencia creciente de DBT o un
diagnostico a edad mas temprana.

La prevalencia de DG fue bastante similar en 1999 y 2005.
Aumentd hasta 2002 pero luego disminuyo hasta el nivel
previo. Se observaron patrones similares en categorfas de edad
y grupos raciales/étnicos.

Los autores hallaron que en 1999 el 10% de los casos de
DBT de embarazos afectados por alguna forma de esta
enfermedad se debieron a DPy 90% a DG.

Los investigadores sefalan que dada la relacion entre
sobrepeso y obesidad y DBT tipo 2, la prevalencia creciente de
obesidad y sobrepeso en mujeres en edad fértil parece ser un
factor implicado en el aumento de DP en el presente trabajo.
Sin embargo, no se dispuso en este estudio de datos de peso y
altura para calcular el indice de masa corporal. Los autores
tampoco pudieron identificar el tipo de DP ni la edad al
momento de su diagnostico.

Las mujeres con DG tienen un riesgo aumentado de
recurrencia de DG y de presentar DBT tipo 2. La creciente
proporcién de mujeres con DP tiene implicancias sobre la salud
materna y del lactante. Si bien la DG supone consecuencias
negativas sobre el desarrollo fetal, la hiperglucemia materna
previa al embarazo y que continua en el periodo de
organogénesis (semanas gestacionales 5 a 8) en mujeres con DP
mal controlada expone al feto a un riesgo aumentado de
defectos del nacimiento.

Los investigadores observaron un aumento progresivo de la
prevalencia de DP en un lapso reciente de 7 afios. El inicio méas
temprano y, por ende, la mayor duracién de la DBT implica que
estas mujeres pueden presentar complicaciones de dicha
enfermedad a edad méas temprana.

En conclusion, los autores resaltan la importancia de
implementar intervenciones enfocadas en la reduccion del
sobrepeso y la obesidad como forma de prevenir o retrasar el
inicio de la DBT en las mujeres y poner énfasis en el cuidado
preconcepcional de las mujeres con DP, ya que reduce las
complicaciones maternas y del recién nacido.
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En los ultimos afios, los tratamientos de la diabetes tipo 1
(DBT1) en nifios y adultos jévenes han mostrado una tendencia
a la utilizacién de regimenes de insulina méas intensivos con
inyecciones diarias multiples y bombas de infusion. Esta
tendencia mejoraria a largo plazo el control de la glucosa,
ayudaria a evitar las complicaciones crénicas de la DBT1y
tedricamente reduciria las tasas de mortalidad en este grupo de
pacientes.

En la literatura hay escasa informacion sobre el riesgo y las
causas de muerte en los pacientes diagnosticados antes de los
30 afios de edad. Un estudio en Gran Bretafa en individuos de
0 a 29 anos mostré un riesgo excesivo de mortalidad, 2 a 6
veces mayor que para la poblacion general de hasta 40 afos.
Debido a las diferencias en los cuidados de los individuos entre
los 15y 29 anos, las tasas de mortalidad difieren de las del
grupo de 0 a 14 afios.

El objetivo de este estudio fue obtener informacion sobre las
causas de muerte en adultos jévenes con diagnéstico de DBT1
antes de los 30 afos para asesorar a los médicos clinicos en el
adecuado manejo de sus pacientes en el futuro.

Los autores examinaron el Yorkshire Register of Diabetes in
Children and Young Adults, base de datos de la poblacion del
norte de Inglaterra, con tasa de certeza del 98%. Esta zona de
Yorkshire cubre una superficie de 12 000 km? e incluye una
poblacién de 3.5 millones de los cuales 1.4 millones tienen 0 a
29 anos.

Se obtuvo la informacién de sujetos con diagndstico antes de
los 15 afos entre 1978 y 2004 en toda la region, y entre 1991
y 2004 con diagnostico antes de los 30 afios en West Yorkshire
solamente (60% del total de la region).

La situacion del estado vital de cada paciente (vivo/muerto) se
obtuvo relacionando este registro con los datos del National
Health Service Central Register (NHSCR). Los detalles de los
sujetos que habian fallecido se obtuvieron del Office for
National Statistics (ONS) General Registry Office.

Se examind el numero de muertes ocasionadas por
utilizacion indebida de farmacos. Estas muertes se definieron de



acuerdo con la clasificacién del ONS basada en los siguientes
cédigos: trastornos mentales y de conducta debido al uso de
farmacos (con la exclusion de alcohol y tabaco),
envenenamiento por insulina, envenenamiento intencional por
farmacos, y envenenamiento accidental por farmacos.

Se calcularon las tasas de mortalidad estandarizadas (TME)
como la relacién entre las muertes observadas y las muertes
esperadas en Gran Bretafia, por causa de muerte y edad al
diagnostico.

Fueron incluidos pacientes diagnosticados entre los 0y 14
anos (n = 3 349) y entre los 15y 29 anos (n = 897), resultando
un total de 50 471 personas/afio de seguimiento. La duracion
media del sequimiento fue 12.8 afios (0.9-27.9) para el grupo
mas joven y 8.3 anos (0.3-14.9) para el grupo de mayor edad al
diagnostico. Sélo 10 pacientes (0.2%) no fueron localizados.

En general, fallecieron 108 sujetos (2.5%), 77 (71%) eran
varones. Un total de 74 muertes (1.7 por 1 000 personas/afio)
ocurrieron en el grupo mas joven y 34 en el de mayor edad
(4.6 por 1 000 personas/ano). La TME general fue 4.7 (intervalo
de confianza del 95% [IC] 3.8-5.6) y mas elevada de forma no
significativa para el grupo de 15 a 29 anos (6.2 [IC 4.3-8.6])
que para los nifos (4.2 [IC 3.3-5.3]). El riesgo de muerte fue
similar para varones y mujeres diagnosticados antes de los
15 anos pero mas elevado (no significativo) para las mujeres
(7.5 [IC 3.4-14.3]) en comparacién con los varones
(5.8 [IC 3.8-8.6]) de 15-29 anos al diagndstico.

El riesgo de muerte fue significativamente elevado en todos
los grupos de edad en cada momento después del diagndstico,
aunque no se observé una relacion lineal significativa entre la
mayor duracion de la enfermedad y la mortalidad. Las TME
aumentaron en cada periodo evaluado (cada 5 afios) desde el
diagnostico, mostrando un aumento de 5 veces en el riesgo de
muerte desde 1995.

Las TME segun causas especificas mostraron que el riesgo de
muerte fue significativamente mayor para todas las causas que
en la poblacion de referencia, excluyendo el cancer y los
accidentes cerebrovasculares. Casi la mitad de las muertes
(44% [n = 47]) estuvieron relacionadas con complicaciones de
la diabetes (incluidos la enfermedad cardiaca, los accidentes
cerebrovasculares o la enfermedad renal). La mortalidad fue
alta para causas respiratorias (TME 5.6 [IC 1.8-13.0]) y
trastornos mentales (7.5 [IC 3.4-14.3]). En un quinto de las
muertes (n = 24) se relaciond con accidentes o violencia
(2.1 [IC 1.4-3.2]), 6 de estas muertes fueron suicidios
(2.5[0.9-5.4]). El riesgo de muerte por accidentes y violencia
fue mas alto para las mujeres que para los varones (no
significativo). Hubo 19 decesos clasificados como «otras
causas» 0 «causas desconocidas» (3.3 [IC 2.0-5.1]).

Las complicaciones agudas ocasionaron 32 muertes
(cetoacidosis diabética [14], hiperglucemia [2], hipoglucemia [8]
y 8 no especificadas) y las cronicas, 15 fallecimientos
(enfermedad isquémica cardiaca [6], accidente cerebrovascular
[1], insuficiencia renal [8]). En las complicaciones agudas, 25 de
los 32 fallecidos (78 %) eran varones. Las muertes por
complicaciones agudas estuvieron repartidas en forma
equitativa en todos los grupos etarios. Las muertes por
complicaciones crénicas ocurrieron en 6/15 mujeres.

El uso indebido de farmacos estuvo relacionado con el 16%
de todas los decesos (17 de 108) (TME 6.4 [IC 3.7-10.2]. En
este grupo las mujeres (n =5) tuvieron una TME mas alta no
significativa (8.8 [2.9-20.6]) en comparacién con los varones
(5.7 [IC 2.9-10.0]). La mayoria de estas muertes (71%)
ocurrieron entre los 20 y 29 anos y 6 se asociaron con
sobredosis de insulina: 3 suicidios confirmados y 3 posibles. Las
11 muertes restantes fueron por abuso de farmacos prescritos
(n = 3, analgésicos) y no prescritos (n = 8, opidceos en su
mayoria).

El Yorkshire Register ha permitido investigar las tasas de
mortalidad en 4 200 sujetos diagnosticados entre los 0y 29
anos constituyendo una de las méas grandes y recientes series de
poblacién en este rango de edad. El registro aporté datos en un

99.8% de casos ya que sélo 10 personas no pudieron ser
localizadas, e informé un total de 108 muertes. En un estudio
previo, se hallé que los adultos jovenes con DBT1 tenian TME
aumentada, pero que esta tasa era aun mayor en aquellos con
DBT2.

El riesgo de muerte para nifos y adultos jovenes con DBT1 en
Yorkshire fue 4 a 6 veces mayor que en la poblacién de
referencia. Las complicaciones agudas ocasionaron
aproximadamente un tercio de estas muertes, a pesar del
tratamiento intensivo con insulina y la educacién intensiva
modernas. También contintan ocurriendo decesos por
complicaciones crénicas.

Datos previos publicados en Gran Bretaia mostraron una
TME entre 3.6 y 4.4 en mujeres y una tasa notablemente mas
baja en varones (2.5-2.9), mientras que este estudio sefala una
TME similar en ambos sexos. Los autores observaron
previamente que los pacientes varones parecian tener mayor
riesgo de complicaciones microvasculares como insuficiencia
renal y retinopatia grave. El riesgo de muerte era
significativamente elevado en cada periodo luego del
diagnostico, alcanzando 7 veces el de la poblacién de referencia
para sujetos entre los 15y 19 afios, pero el riesgo no
aumentaba de manera lineal con el incremento en la duracién
de la diabetes. Las TME aumentaron por periodo de
diagndstico, especialmente desde 1990, cuando se registraron
por primera vez los individuos de 15 a 29 afos de edad. Los
datos desde 1999 de las muertes en menores de 20 anos en los
que la DBT se menciono en el certificado de defuncién
mostraron una TME de 2.3, siendo la cetoacidosis diabética la
causa de muerte en 69 de 83 casos.

En nifos noruegos los fallecimientos por complicaciones
agudas y causas violentas constituyen un tercio del total. En
este estudio, el 22% de las muertes fueron violentas o por
accidentes, al igual que en los datos previos de Gran Bretafa,
pero éstas son causas comunes de muerte en la poblacion
general a esta edad. El uso indebido de farmacos ocasiono 17
decesos con TME mayores en mujeres que en varones, y un
pico de estas muertes entre los 20 y 29 afios. Los hallazgos de
este estudio muestran que 6 de estos fallecimientos fueron por
sobredosis de insulina, sin poder establecerse si resultaron
accidentales o no. Las 11 personas restantes murieron por uso
indebido de opiaceos, cocaina, o analgésicos. En 19 casos, la
causa de muerte no pudo ser determinada.

Los hallazgos de este trabajo permiten, segun los autores,
identificar una propensién de los adultos jovenes a utilizar
farmacos de manera indebida, o a recibir dosis
inadecuadamente elevadas de insulina. Un estudio previo reveld
que era frecuente el consumo de drogas en pacientes adultos
jovenes con DBT1. En el estudio de Laing y col. sobre factores
de riesgo psicosociales y socioeconémicos de muerte prematura
en gente joven, se informoé un odds ratio de 4.6 para uso
indebido de farmacos en el pasado, pero no hubo datos acerca
de que fueran causa de muerte. En una cohorte israeli de
pacientes con DBT1 de inicio en la infancia, se hallo el
antecedente de trastorno psiquitrico en 10 de 37 muertes. En
este estudio, los autores obtuvieron informacion de los
farmacos mencionados en el certificado de defuncién por el
examen detallado de los jueces a cargo. Surge el interrogante
de si los jovenes con diabetes ingresan a la cultura de las drogas
por su familiaridad con las técnicas de inyeccién o por la no
adaptacién psicoldgica a causa de su condicion diabética.
Ademads, la condicién de complicaciones a largo plazo que
implica la diabetes generaria un comportamiento fatalista o
imprudente en este grupo de edad. Habria entonces una
tendencia emergente en los adultos jévenes con DBT1 al uso
indebido de farmacos, que requiere mayor evaluacién en
futuros estudios.

La causa de muerte no fue establecida en 19 casos, por lo
que los autores se manifiestan interesados en investigar el
«sindrome de muerte en la cama» que en algunas series parece
constituir un numero significativo de casos. Sélo un paciente
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fue hallado muerto en la cama de forma inexplicada. Sin
embargo, como este sindrome se ha relacionado con
hipoglucemia o neuropatia autonémica, es probable que
algunos pacientes en esta serie hayan muerto por esta causa.
Una proporcion de decesos por causas no determinadas,
probablemente se deban a la diabetes o a accidentes y
violencia, lo que sugiere que puede haberse subestimado el
numero real en esta poblacién. En conclusién, los sujetos con
diagnostico de DBT1 en la infancia y la adultez temprana
muestran una mortalidad significativamente mayor por
complicaciones agudas y cronicas de la enfermedad, con
decesos debidos o asociados a la utilizacion indebida de
farmacos o al exceso de insulina como factores emergentes.

" Informacién adicional en
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Reduccion de la maculopatia

diabética grave con control estricto

de la presion arterial y la glucemia
Diabetes Care 31(6):1126-1131, Jun 2008

Dundee, Reino Unido

La incidencia y prevalencia de maculopatia diabética (MD)

y retinopatia diabética (RD) parecen haber disminuido.
También se ha informado disminucién de la ceguera en
pacientes con diabetes (DBT). Sin embargo, el empleo de la
ceguera como criterio de valoracion en estudios sobre
enfermedad oftalmica diabética suele ser poco preciso dados
los registros incompletos de ceguera y la dificultad de atribuir
la pérdida de la vision a la afeccién retiniana diabética. La
mayoria de las alteraciones visuales en pacientes con DBT no
se deben a RD. La incidencia de RD que requiere tratamiento
con laser refleja en forma mas precisa la incidencia de
enfermedad retiniana.

El National Health Service (NHS) de Tayside atiende
predominantemente pacientes de raza blanca de poblaciones
rurales y urbanas (391 639 personas). Desde 1990 se realiza un
programa de pesquisa retiniana, con fotografia digital a partir
del afio 2000. En 2003, Escocia introdujo un programa de
pesquisa nacional con fotografia digital anual. En Tayside, el
tratamiento con laser se realiza en un solo lugar y se registra en
una Unica base de datos. Los autores emplearon esos datos
para describir la tendencia en el empleo de laser, pesquisa
retiniana y control de factores de riesgo de RD entre 2001 y
2006.

Los investigadores realizaron un estudio de cohorte de laser
retiniano. Los datos se obtuvieron de bases de datos de
tratamiento con laser regional, pesquisa retiniana y del registro
nacional de DBT (SCI-DC) entre 2001 y 2006.

Salud(i)Ciencia, Suplemento Diabetologia, Claves

Los criterios de valoracién del estudio fueron tratamiento
inicial con laser para RD o MD y nimero de pacientes que
recibieron terapia con laser por RD y MD por afno.

Los factores de riesgo para terapia con laser fueron
hemoglobina glicosilada (HbA, ), duracién de la DBT, indice de
masa corporal (IMC), colesterol y tratamiento para la DBT.

Se definié como evento de pesquisa que result6 en
tratamiento a aquel que ocurrié no mas de 6 meses antes
del laser.

Entre 2001 y 2006, el nimero de pacientes diabéticos
registrados aumento de 9 694 a 15 207 (incremento del
57%). El nimero de primeros tratamientos con laser por afio
disminuyo de 100 a 56 (reduccion del 44%) y el nimero
total de pacientes tratados con laser disminuy6 de 222 a 138
(reduccién del 38%). El numero de sujetos en quienes se
realizé pesquisa anual retiniana digital fotografica aumento
de 3012 en 2001 a 12 035 en 2005. Se realizaron un total
de 55 103 eventos de pesquisa retiniana (47 864 pacientes).

El 3.4% de éstos identificaron retinopatia para derivacion.
Sin embargo, de los sujetos derivados a oftalmologia, sélo
9.8% recibieron intervencion con laser dentro de los 6 meses
siguientes. Entre 2001 y 2006, el nimero de pacientes con
DBT tipo 2 (DBT2) aumentd de 8 936 a 13 660 (incremento
del 53%). El tratamiento realizado con mayor frecuencia fue
l&ser macular en sujetos con DBT2. Un total de 180 pacientes
con DBT2 (2.1% de la poblacion con este tipo de diabetes)
recibieron tratamiento macular en 2001y 103 (0.75% de la
poblacién con DBT2) en 2006 (reduccién del 43%). Las
terapias panretinianas en DBT2 presentaron un pico en 2004
con 95 pacientes tratados, numero que disminuyé a 51
sujetos en 2006, sin tendencia estadisticamente significativa
durante el periodo de 6 anos.

La poblacién con DBT tipo 1 (DBT1) aumenté de 1 158 a
1 547 (incremento del 34%) en el mismo lapso. Los
tratamientos maculares en sujetos con DBT1 presentaron un
pico similar en 2004 (n = 42), con una cifra de 12 pacientes en
2006. El nimero de individuos con DBT1 que recibieron terapia
panretiniana disminuy6 de 44 en 2001 a 29 en 2006. Esta
reduccioén fue significativa cuando se la considerd como
porcentaje de la poblacion con DBT1.

Durante el periodo de estudio se observé un aumento de la
presion arterial sistolica en pacientes con DBT1. En aquellos con
DBT2, la presion sistolica media disminuyd 5 mm Hg y la
diastélica, 4 mm Hg. El nivel promedio de HbA, _se redujo de
9.1% a 8.8% en pacientes con DBT1y de 7.9% a 7.4% en
aquellos con DBT2. La duracién media de la DBT disminuyé de
7.7 a 7.4 anos en los sujetos con DBT2. El IMC promedio
aumento en pacientes con DBT1 y DBT2 y el nivel medio de
colesterol disminuy6 en ambos grupos.

El porcentaje de pacientes con DBT2 cuyo Unico tratamiento
fue dietario aumentd de 26% en 2001 a 29% en 2006. No se
observé modificacién significativa en la proporcién de sujetos
con DBT2 tratados con insulina (16.7% en 2001; 16.2%
en 2006).

Entre 2001 y 2006, el nimero absoluto de pacientes con
DBT2 de Tayside que requirieron tratamiento con laser por
maculopatia disminuyé un 43%. Cuando se considerd como
proporcién de todos los pacientes con DBT2, esto representd
una reduccion de 3 veces del numero de sujetos que
requirieron tratamiento. El nimero de pacientes con DBT2
que requirieron fotocoagulacion panretiniana y el nimero de
aquellos con DBT1 que requirieron laser macular o panretiniano
disminuyo, aunque no lo suficiente para alcanzar significacion
estadistica. Durante el mismo periodo, la prevalencia de DBT y
de pesquisa de RD ha aumentado. Por tanto, los autores se
preguntan por qué no hubo un incremento concomitante de
individuos con RD o MD suficientemente grave como para
requerir terapia con laser.

Esto se podria explicar por la modificacion de los criterios
para tratamiento con laser. Sin embargo, durante el periodo de
estudio no se modificaron las gufas nacionales o locales sobre



empleo de laser en enfermedad oftélmica diabética. Ningun
paciente recibio terapia intravitrea. Los autores no pudieron
identificar pacientes con una gravedad de la enfermedad
suficiente (hemorragia vitrea persistente, desprendimiento de
retina, etc.) como para requerir cirugia inmediata sin un intento
previo con laser de argon.

Luego de 2003, la fotografia retiniana digital se convirtié en
la Unica forma de pesquisa para pacientes con DBT en Tayside.
La terapia con laser tuvo un pico en 2004 antes de disminuir los
2 Ultimos anos del estudio. Esto fue particularmente marcado
respecto de la MD en DBT1. Los autores sefialan la posibilidad
de que la reduccion en 2005 y 2006 fuera resultado de una
identificacién mas temprana de la enfermedad bajo el nuevo
sistema de pesquisa anual. En contraste, en los pacientes con
DBT2 se observd sélo un pequeno pico en los nuevos casos de
terapia para MD en 2004 y la pesquisa con fotografia retiniana
digital tuvo escaso impacto sobre la tendencia general de
disminucion de la terapia con laser. Los autores plantean que
esto podria deberse a la pesquisa adecuada antes de la
fotografia digital.

La reduccién de la duracion media de la enfermedad y de la
proporcién de pacientes con DBT2 tratados con insulina o
hipoglucemiantes orales sugiere que el diagndstico de DBT es
mas temprano, lo que disminuye el periodo subclinico de
alteracion de la glucemia. Esto aumentara la prevalencia de
individuos con DBT2 y podria traducirse en una reduccion de la
proporcion de pacientes que requieren terapia con laser.

Otra consecuencia de la identificacion mas temprana de la
DBT2 es el tratamiento oportuno para evitar la aparicién de MD
con riesgo para la vision. La presion diastolica media en la
poblacién con DBT2 disminuyd 4 mm Hg en 6 afios hasta una
presion arterial media de 137/75 mm Hg. El estudio UKPDS
comparé el control estricto de la presion arterial (media 144/
82 mm Hg) con el control menos estricto (154/87 mm Hg) en
pacientes con DBT2. Este estudio mostré una reduccién del
riesgo de progresion de la retinopatia del 34%. Se observé un
47% de reduccién del riesgo de pérdida de la agudeza visual
(Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study)y 35% de
disminucion de los individuos tratados con laser. Dado que la
MD es la principal causa de deterioro visual en pacientes con
DBT2, esta reduccién de la pérdida visual sugiere que el control
estricto de la presion arterial disminuye el riesgo de
maculopatia. En el presente estudio, la presion diastélica media
en la poblacién total en estudio fue 7 mm Hg menor que en el
grupo de control estricto del UKPDS.

Los resultados también mostraron una disminucién
estadisticamente significativa del nivel de HbA, . La media de
7.4% de la poblacién de 2006 es comparable con el grupo de
control estricto de pacientes con diagnostico reciente de DBT2
del UKPDS 33. Este grupo presentd 29% menor riesgo de
fotocoagulacion retiniana luego de 10 afos del diagnéstico en
comparacion con individuos en tratamiento convencional
(HbA, media 7.9%). El nivel promedio de colesterol total
también disminuyd significativamente durante el periodo de
estudio. El Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD) demostré una reduccion de la terapia con laser
en los pacientes tratados con fenofibrato.

Los autores informan que la incidencia de maculopatia que
requirié laserterapia en pacientes con DBT2 disminuyé en los
ultimos 6 anos a pesar del incremento de la prevalencia de
esta Ultima y de la pesquisa. El programa nacional de pesquisa
dio lugar a tratamiento inicial con laser en un mayor nimero de
pacientes pero no modificé la tendencia general a menor
terapia con laser en este grupo. Los autores sugieren que el
diagndstico mas temprano y el manejo mas adecuado de los
factores de riesgo de maculopatia diabética (glucemia, presién
arterial, dislipidemia) han reducido la incidencia de maculopatia
de una gravedad tal como para requerir tratamiento con laser
en pacientes con DBT2.
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La prediabetes se caracteriza por alteracién de la glucemia en
ayunas (AGA), alteracién de la tolerancia a la glucosa (ATG) o
ambas. Estudios epidemioldgicos sefalan que representan 2
categorias diferentes con superposicion parcial. En la cohorte
de un estudio de los autores que constaba de 761 jévenes
obesos no diabéticos, la prevalencia de AGA fue del 10%,
mientras que para la ATG resulté del 15%. En los EE.UU. la
estimacion mas reciente de prevalencia de AGA en
adolescentes es del 11% en contraste con datos de un estudio
piloto en escolares (STOP-T2DM) que informo 40.5%.

El objetivo de este trabajo fue determinar si la patogenia de
la AGA es diferente de la que corresponde a la ATG y si se
distinguen por ciertas caracteristicas metabolicas.

Se incluyeron pacientes de una cohorte multiétnica de
nifos y adolescentes obesos de la Yale Pediatric Obesity
Clinic a quienes se les realizd una prueba de tolerancia oral a
la glucosa. Se clasificé a 91 sujetos de la siguiente forma:
tolerancia a la glucosa normal (TGN) (n = 40; glucosa
plasmética en ayunas [GPA] < 100 mg/dl y glucosa a las 2
horas [G2h] < 140 mg/dl); AGA (n = 17; 100 mg/dl > GPA
< 126 mg/dly G2h < 140 mg/dl; ATG (n = 23; GPA < 100y
140 mg/dl mayor o igual a G2h menor o igual a 199 mg/dl) o
la combinacion AGA/ATG (n = 11). Los sujetos seleccionados
tenian entre 10 y 18 afios, no recibian farmacos que
pudiesen alterar el metabolismo de la glucosa y eran sanos.
Todos presentaban estadios de Tanner II-IV de desarrollo
mamario en las mujeres y de desarrollo genital en los
varones. El puntaje z para indice de masa corporal (IMC) fue
> 2 para edad y sexo. Ninguno tuvo marcadores para
diabetes tipo 1.

Los participantes recibieron una dieta para mantener el peso
y no hicieron actividad fisica durante el dia anterior a los
estudios. Luego de un ayuno de 10/12 horas se realizo clampeo
euglucémico-hiperinsulinémico y clampeo hiperglucémico
(intervalo < 3-4 semanas entre estudios).

El anélisis de las curvas de glucosa y péptido C en el clampeo
hiperglucémico describe la secrecion de insulina como la suma
de: 1) tasa de secrecion basal (posabsortiva), 2) secrecion de
insulina en respuesta a la tasa de incremento de glucosa
plasmética (componente de secrecion dindmico o de primera
fase) y 3) secrecion de insulina en respuesta a los niveles de
glucosa por encima de la concentracion posabsorcion
(componente de secrecién estético o de segunda fase).

Se realiz6 ademas resonancia magnética abdominal con
medicién de la composicion corporal total por absorciometria
de rayos X de energia dual.

Las categorias de tolerancia a la glucosa contaron con igual
representacién en cuanto a edad, sexo y raza. La distribucion de
los estadios de Tanner fue similar en los grupos TGN, AGA y
ATG, mientras que en el grupo AGA/ATG la mayorfa de los
adolescentes presentaban estadio de Tanner IV. También
fueron similares entre los grupos el IMC, puntaje z de IMC,
porcentaje de grasa y grasa visceral, mientras que la grasa
subcutanea fue menor en los jévenes con ATG y AGA/ATG en
comparacion con los sujetos con TGN. Esto resulté en una
relacion significativamente alta entre grasa visceral y grasa
subcutanea en los individuos con ATG y AGA/ATG.

Se registraron diferencias significativas en los niveles de GPA
y G2h. La insulina plasmatica en ayunas, los niveles de acidos
grasos libres, leptina, glucagén y adiponectina no fueron
significativamente diferentes entre los grupos.

El puntaje del modelo homeostético de determinacion de
resistencia a la insulina (Rl) (HOMA-IR) fue mas elevado en



sujetos con GPA elevada (AGA y AGA/ATG) en comparacion
con aquellos con GPA normal (TGN y ATG, p < 0.057). Sin
embargo, la sensibilidad periférica de insulina medida durante
el clampeo fue similar en los grupos con AGA y TGN. En
contraste, los grupos con ATG y AGA/ATG mostraron una
reduccién marcada (p < 0.002).

La produccién hepatica de glucosa (PHG) basal fue algo
maés alta en los 3 grupos con prediabetes en comparaciéon
con los de TGN (no significativo), en medio de niveles de
insulina en ayunas en aumento. Como lo Ultimo podria ser
influido por la depuracién de insulina, los autores calcularon
un indice de Rl de la PHG, como el producto de la tasa de
secrecion basal (TSB), prehepética, por la PHG. Este indice fue
significativamente mas alto en todos los estados de
prediabetes, en comparacion con el grupo de TGN. Durante
el clampeo de insulina la produccién endégena de glucosa
estaba suprimida en los 4 grupos y se alcanzoé en todos ellos
durante los dltimos 60 minutos del estudio una
concentracion de insulina en plasma estable.

Los valores absolutos de las concentraciones de insulina y
péptido C en la primera y segunda fase en los grupos con AGA
y ATG no fueron significativamente diferentes de los del grupo
con TGN.

La TSB no difiri6 entre los 4 grupos. La sensibilidad de la
glucosa en la primera fase de secreciéon de insulina estaba
reducida significativamente en un 38% en AGA, un 23% en
ATG y un 61% en AGA/ATG, en cada grupo en comparacion
con TGN.

El componente de refuerzo de la segunda fase (@amplificador
tiempo-dependiente de glucosa que mejora la descripcion de la
dindmica de la prueba en su parte final) no fue
significativamente diferente entre todos los grupos.

La depuracién de glucosa basal mostrd una reduccién no
significativa de un 9% en AGA en comparacion con TGN y un
aumento significativo de un 30% en ATG.

En la combinacién de los 4 grupos, la GPA se correlaciond
significativamente con la TSB y con el refuerzo de la secrecién
de la segunda fase. No se hallaron correlaciones significativas
entre G2h y los modelos de funcién de células beta. Sin
embargo, G2h se correlacioné en forma significativa con el
HOMA-IR.

La sensibilidad a la glucosa de la primera fase de secrecion de
insulina y la TSB fueron predictores independientes
significativos de GPA. Otras variables no mostraron poder
predictivo.

Al'igual que la G2h, la Rl de la produccién enddgena de
insulina y la sensibilidad periférica a la insulina fueron
predictores independientes significativos. No hubo otras
variables con poder predictivo adicional.

Este estudio es un andlisis transversal de la funcién de
células beta y de la sensibilidad de los tejidos a la insulina,
realizado con las Ultimas técnicas disponibles en una cohorte
multiétnica de adolescentes obesos con un amplio rango de
alteraciones en la homeostasis de la glucosa. Las glucemias
prediabéticas describen poblaciones separadas con
superposicion parcial; sélo 11/51 adolescentes con
prediabetes presentaron AGA/ATG, lo que sugiere que
diferentes anomalias metabolicas caracterizan a la AGA y la
ATG en los jévenes. Esta falta de concordancia no puede
atribuirse a una errénea seleccién de los criterios de
clasificaciéon ya que no hay correlacion entre la GPA y la G2h.

Aunque la AGA y la ATG muestran alteraciones en los niveles
de glucosa bajo diferentes condiciones fisioldgicas, comparten
el mismo defecto en las células beta, o sea una reduccion en la
sensibilidad de la glucosa de la secrecion de la primera fase, y el
mismo aumento en el indice de Rl hepética. El grupo de AGA
muestra sensibilidad periférica a la insulina mientras que el
grupo con ATG tiene mayor grado de RI.

Los datos sugieren, segun los autores, que en el adolescente
obeso, los defectos en la sensibilidad de la glucosa en la
primera fase de secrecién y la sensibilidad de la insulina de la

produccién enddgena de glucosa basal establecen el paso para
la aparicién de un nivel de glucosa en ayunas prediabético,
pero la gravedad de la Rl es el factor que determina si el
fenotipo prediabético se manifestara en la prueba de glucosa.

La sensibilidad de la glucosa de la primera fase de secrecién
de insulina es un determinante principal de la GPA, mientras
que la Rl para la PHG y la utilizacion periférica de glucosa estan
estrictamente relacionadas con la tolerancia a la glucosa,
valorada por la G2h.

Los autores se preguntan como los nifos obesos con ATG
aislada mantienen glucemias en ayunas normales. La tasa de
secrecion de insulina, el nivel de glucagén y la PHG basales
fueron similares en nifos con ATG aislada y AGA aislada,
mostrando que las células alfa o beta y la regulacion de la salida
de la glucosa hepatica no podrian justificar el descenso de la
GPA en nifios con ATG. Sin embargo, la depuracién de glucosa
basal fue mayor en adolescentes con ATG que en los que
tuvieron AGA o TGN, asegurando niveles normales en ayunas.
Este patron sugeriria fuertemente que el aumento de la
depuracion basal de glucosa refleja un mecanismo de
compensacion que funciona en la ATG pero no en la AGA.

La utilizacién de glucosa basal se atribuye a érganos
dependientes de insulina como el sistema nervioso central y las
células rojas y a otro componente distribuido entre otros
6rganos como musculo e higado. Como el componente de la
primera fase es aproximadamente fijo, el aumento en la
depuracion de los adolescentes con ATG se debe a rutas
accesorias para asegurar la efectividad de la glucosa. Por lo
tanto, mecanismos compensatorios ain no identificados que se
reflejan en el aumento de la efectividad de la glucosa basal, son
activados por la Rl inducida por grasa y la intolerancia a la
glucosa y ayudan a preservar la GPA.

El fenotipo AGA/ATG es mas complejo que la suma de AGA
y ATG. Los autores sefialan que este defecto requiere una
disfuncion adicional en las células beta que altera la sensibilidad
de la segunda fase de secrecion. Los autores describieron
previamente este defecto en sujetos con diabetes tipo 2,
aunque en ese grupo no se incluyeron nifos con AGA/ATG. Por
lo tanto, se preguntan si este grupo debiera considerarse como
diabetes, para lo cual se necesitarian estudios de seguimiento
longitudinal.

Los sujetos con AGA/ATG fueron mayores y presentaron
estadios de Tanner méas avanzados que el resto, lo que podria
haber contribuido al fenotipo metabolico més grave. La Rl
aumenta con la pubertad y regresa a niveles prepuberales en su
finalizacion. Sin embargo, en la obesidad moderada a grave no
pueden distinguirse los efectos del sexo y la pubertad en la RI,
como en los adolescentes delgados.

La fortaleza de este trabajo reside en la naturaleza
multiétnica de la cohorte, aunque no pudo determinarse
debido al escaso nimero en cada subgrupo de cada raza, si
podria este factor contribuir al fenotipo.

En resumen, los autores establecen que este estudio aclara
que en los adolescentes obesos la AGA es un estado
prediabético relacionado principalmente con alteraciones en
la sensibilidad de la glucosa en la primera fase de secrecién de
insulina y en la sensibilidad de la insulina de la produccién de
glucosa por el higado. De esta forma, la AGA debe
considerarse un trastorno de los érganos sensibles a la glucosa
(células beta e higado).

La ATG es una situaciéon mas compleja, que agrega un
defecto en la sensibilidad periférica de la insulina y un aumento,
quizéd compensador, de la depuracion basal de glucosa
probablemente por la estimulacion de la efectividad de esta
ultima.

El fenotipo combinado AGA/ATG esta caracterizado por
intensa RI'y por un defecto adicional en la funcion de las
células beta.
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El incremento de la morbilidad y la mortalidad asociadas con
la diabetes mellitus se debe principalmente a las complicaciones
cardiovasculares. La progresion de la enfermedad microvascular
y macrovascular asociada a la diabetes se exacerba con la
hipertensién, pero los mecanismos por los cuales las dos Ultimas
aceleran el dafo vascular aun se desconocen.

La aparicion de microalbuminemia y macroalbuminemia en
los individuos diabéticos y no diabéticos también constituye un
riesgo para la aparicion de enfermedad macrovascular. Los
pacientes con diabetes tipo 1 con proteinuria tienen un riesgo
10 veces superior de presentar enfermedad macrovascular,
respecto de aquellos sin proteinuria. La relacion entre la
microalbuminuria y la enfermedad vascular, medida por el
espesor intima-media carotideo, fue ilustrada en forma reciente
en el Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC). Las
alteraciones renales se asocian con el aumento de la presion
arterial y la dislipidemia, estas condiciones tipicamente
preceden y aceleran la progresion de la enfermedad vascular en
los pacientes diabéticos.

Los mecanismos que relacionan la hiperglucemia, la
hipertensién, la enfermedad renal y la dislipidemia con la
enfermedad vascular ain no han sido totalmente definidos. La
evidencia actual indica que el factor de crecimiento del tejido
conectivo (FCTC) podria actuar como agente causal de la
enfermedad renal y vascular. En las lesiones aterosclerdticas
avanzadas de células de musculo liso y en las células
endoteliales se observé que el nivel de expresion del ARNm del
FCTC era alto y la concentracion de proteinas también era
elevada. Ademas, las células de musculo liso vascular que
expresan FCTC se localizan, en forma predominante, en areas
con produccion de matriz extracelular; esto indica que el FCTC
regula la produccion de las proteinas de la matriz en estas
células. La expresion renal del FCTC estd aumentada en la
diabetes y en otras enfermedades renales progresivas. Ademas,
se ha demostrado que el FCTC aumenta la expresion de
coladgeno tipo 1 en las células mesangiales.

La relacién entre los niveles plasméticos del FCTC vy el
fragmento N del FCTC, la forma predominante en sangre y en
orina, y el desarrollo de la enfermedad vascular en los pacientes
diabéticos no han sido estudiados. El objetivo del presente
estudio fue determinar si mediante los niveles circulantes del
FCTC y del fragmento N del FCTC se puede identificar a los
pacientes con diabetes tipo 1 en riesgo de enfermedad renal y
vascular.

La poblacién de estudio fue un subgrupo de la cohorte del
DCCT/EDIC. Esta Ultima estd compuesta por 1 325 (94%) de
los 1 441 sujetos con diabetes tipo 1 del DCCT. La cohorte
del DCCT original, reclutada entre 1983y 1989, estaba
compuesta por hombres y mujeres de entre 13y 40 afos de
edad, con antecedente de 1 a 15 afios de diabetes. A la
mitad de los pacientes se les asigné en forma aleatoria el
tratamiento convencional de la enfermedad y a la mitad
restante se le asignd un tratamiento intensivo. En 1993, el
DCCT finalizé luego de un promedio de seguimiento de 6.5
anos, cuando el tratamiento intensivo demostro reducir en
mas del 76% el desarrollo y la progresion de retinopatia,
nefropatia y neuropatia. Luego se invité a los sujetos a
participar del EDIC, un estudio multicéntrico longitudinal y
observacional de la aparicion de las complicaciones
macrovasculares y la progresién de las complicaciones
microvasculares. En 1994 la edad promedio de los
participantes del DCCT/EDIC era 35 afios. El 50% de los
participantes eran de sexo masculino y la duracién promedio
de la diabetes era de 12 + 5 anos.

Cada participante del estudio EDIC tenia una historia clinica y
un examen fisico anual que inclufa una evaluacién minuciosa del
estado de salud, tratamiento de la diabetes, incidencia de
complicaciones de esta Ultima, nuevas enfermedades y
medicaciones empleadas. Las evaluaciones anuales también
comprendian la medicién de la hemoglobina glicosilada, un
electrocardiograma y la medicion de la presion arterial. Todos los
procedimientos y mediciones fueron realizados en forma
estandarizada de acuerdo con el protocolo del EDIC. La funcién
renal era evaluada cada afio e incluia la medicion de la fraccion
excretada de albumina urinaria en una muestra recolectada
durante cuatro horas; la microalbuminuria habia sido definida
segun el DCCT como la excrecion urinaria de albumina de
40-299 mg/24 horas y la macroalbuminuria como la excrecion
urinaria de albumina de un minimo de 300mg/24 horas. La
excrecion normal fue definida como la excreciéon urinaria menor
o igual a 40mg/24 horas. Desde 1999 hasta 2001 se realizaron
ultrasonografias carotideas en todos los participantes de la cohorte
del estudio EDIC. Las muestras urinarias y plasmaticas para el
FCTC, obtenidas luego de una noche de ayuno, fueron
analizadas con la técnica de ELISA que utilizaba anticuerpos
monoclonales generados contra el FCTC recombinante
humano. El fragmento N del FCTC y la excrecién renal de
albumina se expresan es concentraciones logaritmicas. Las
caracteristicas demograficas de la subpoblacion del DCCT/EDIC
no difirieron de la cohorte original. Los andlisis univariados
demostraron la asociacion entre los niveles plasmaticos del
fragmento N del FCTC y la edad, la duracion de la diabetes, el
tratamiento intensivo en el DCCT, la excrecion renal de
albimina, los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
colesterol total y el espesor intima-media carotideo. No hubo
ninguna asociacion entre los niveles plasmaticos del fragmento N
del FCTC y la HbA, , el sexo, el peso, el indice de masa corporal,
y el indice cintura-cadera. Ademads se evalud la relacion entre los
niveles plasmaticos del FCTC, su precursor y los pardmetros
clinicos. Los resultados demostraron la asociacion entre los
niveles plasmaticos del FCTC y la duracién de la diabetes, las LDL,
el colesterol total y el espesor intima-media carotideo. Se observé
una fuerte asociacion entre las concentraciones urinarias del
fragmento N del FCTC y el peso, el indice cintura-cadera, la
presion arterial diastélica, la presion arterial sistolica y el sexo. La
tasa de excrecion del fragmento N del FCTC no se encontraba
influenciada por la edad, la duracion de la diabetes, la HbA , la
excrecion renal de albumina, el colesterol total y las LDL.

Los pacientes hipertensos tendian a tener valores mas altos del
fragmento N del FCTC respecto de los sujetos con registros
normales de presion arterial. Los valores plasméticos principales
del fragmento N del FCTC en pacientes con hipertension
demostrada eran significativamente mas altos, que en los sujetos
con presién normal (3.36 £ 0.04 versus 3.21 + 0.03 ng/ml).
Ademas se observé una fuerte asociacion entre la excrecion
urinaria del fragmento N del FCTC y la presién arterial sistolica, la
presion arterial diastélica y la presion arterial media.

Los niveles plasmaticos y urinarios del fragmento N del FCTC
en los sujetos con macroalbuminuria (65.79 + 11.89 ng/ml)
fueron significativamente mas altos que en los pacientes con
microalbuminuria (32.39 + 2.73 ng/ml) y con tasa normal de
excrecion de albumina. La excrecién urinaria del fragmento N
del FCTC, en sujetos con macroalbuminuria fue 18.53 + 4.33
versus 9.25 + 0.70 nug/24 horas en aquellos con
microabuminuriay 10.61 + 0.34 ug/24 horas en individuos con
excrecion renal normal. Se observo una relacion destacada
entre el fragmento N del FCTC y los sujetos diabéticos con una
excrecion renal de albdmina minima de 40 mg/24 horas, esto
demuestra la asociacién entre dicho fragmento y la apariciéon de
microalbuminuria y macroalbuminuria.

Los analisis de regresion demostraron que los niveles
plasmaéticos del fragmento N del FCTC estaban asociados
positivamente con la excrecion renal de albumina.

Para estudiar la relacion entre el FCTC y la funcién renal se
evaluo si los niveles plasmaticos y urinarios del factor estaban



asociados con el funcionamiento renal, evaluado mediante la
tasa de filtracién glomerular. No se observé ninguna asociacion
entre esta Ultima, los niveles plasmaticos del FCTC vy los niveles
urinarios del fragmento N del FCTC.

Se evaluo la relacion entre el nivel del FCTC y el espesor
intima-media carotideo y se demostrd una asociacion
significativa entre los niveles plasmaticos del fragmento N del
FCTC y dicho espesor.

Se realizaron anélisis de regresién lineal multiple para evaluar
el fragmento N del FCTC y otros factores de riesgo que
predicen la progresion del espesor intima-media carotideo. Se
evalué la asociacién entre el fragmento N del FCTC y otras
covariables, entre ellas la edad, el sexo, la excrecién renal de
albumina, el indice de masa corporal, la duracion de la
diabetes, el colesterol total, la HbA, y la presion arterial
sistélica, con el espesor intima-media carotideo a los 6 afos. Se
demostré que los niveles plasmaticos del fragmento N del
FCTC se asociaban en forma independiente con dicho espesor.
Los resultados de los analisis de regresion univariados y
multivariados indicaron que el fragmento N del FCTC se
asociaba en forma firme con el espesor intima-media carotideo
tanto del tronco carotideo, como de la carétida interna.

Los hallazgos demuestran una asociaciéon independiente y
positiva entre el fragmento N del FCTC y el espesor
intima-media carotideo, marcadores reconocidos de
enfermedad vascular y cerebrovascular en pacientes con
diabetes tipo 1. El aumento de la aterosclerosis en los sujetos
diabéticos podria resultar del incremento en la acumulacion de
matriz dentro de la pared del vaso, que a su vez se debe a la
actividad aumentada del FCTC. Dada la influencia de la
hipertension, las lipoproteinas y la hiperglucemia sobre la
regulacion del FCTC, y su contribucién a la disfuncion renal y
vascular, se especula que el FCTC podria constituir el
mecanismo a través del cual promuevan el dafo vascular y renal
en los pacientes diabéticos.

En resumen, los hallazgos del presente estudio demuestran
que los niveles plasméticos del fragmento N del FCTC en los
pacientes con diabetes tipo 1 se asocian con la elevacion de la
presion arterial, la albuminuria, y el aumento del espesor
intima-media carotideo. El nivel de asociacién con la excrecién
urinaria de albtimina fue comparable entre la HbA _y el
fragmento N del FCTC.
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En la actualidad, no existe un consenso claro en lo que
respecta al umbral y a los valores plasmaticos de glucosa

considerados para realizar el diagndstico de diabetes
gestacional (DG) mediante la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG). Ademés, es preferible realizar pruebas de
pesquisa a todas las embarazadas y no sélo a los grupos con
alto riesgo de intolerancia a la glucosa.

La DG es una de las complicaciones mas frecuentes del
embarazo, aumenta la mortalidad fetal y la morbilidad perinatal y
expone a la madre y al nifio a un alto riesgo de padecer con
posterioridad diabetes mellitus y obesidad. Por otro lado, en
estudios recientes se ha demostrado que mediante el control
metabolico estricto se puede lograr reducir las complicaciones
perinatales.

Los objetivos primarios de este estudio observacional
prospectivo y multicéntrico fueron evaluar la eficacia
diagnostica de los distintos criterios para detectar alto peso
para la edad gestacional e hipoglucemia neonatal; alteraciones
maternas en el metabolismo de la glucosa durante el posparto
inmediato y, por ultimo, estudiar la relacion entre los tres
valores empleados y el prondstico fetal y materno. Los objetivos
secundarios fueron evaluar el valor predictivo de los factores de
riesgo para el crecimiento fetal, asi como también la incidencia
de DG, la necesidad de un tratamiento con insulina, y la
tolerancia a la glucosa durante el periodo posparto.

La hipotesis de los autores fue que los criterios diagnésticos
de la DG de la Fourth International Workshop Conference on
Gestational Diabetes (WC), podrian detectar mas nifios con alto
peso para la edad gestacional e identificar de un mejor modo a
las mujeres con alteraciones en el metabolismo de la glucosa
durante el posparto inmediato. Ademas, se postuld que cada
valor de glucemia se relaciona de modo independiente con las
complicaciones fetales y maternas.

Este estudio abierto y multicéntrico se realizo en cinco
hospitales que poseian la infraestructura adecuada, incluida la
unidad de cuidados intensivos neonatales, en diferentes
regiones de Austria entre 2001 y 2004.

Durante el contacto inicial con las participantes, entre las
semanas 11y 13 de gestacion, se realizd una evaluacion amplia
de los factores de riesgo convencionales y no convencionales de
DG, y a las pacientes de alto riesgo se las evalu6 en forma
completa o se les efectud una PTOG entre las semanas 24 y 28
de gestacion.

Se les solicité a las pacientes que realizaran una dieta baja en
calorias durante los tres dias previos a la prueba de tolerancia
oral. La DG fue diagnosticada de acuerdo con los criterios de la
WC adaptados por la German and Austrian Diabetes
Association, que sugerian el tratamiento de las mujeres que
tenfan al menos un valor anormal (DG-WC1). El subgrupo de
mujeres con dos 0 mds valores anormales fue definido como
DG-WC2, mientras que aquellas con diagnéstico de DG que
cumplian con los criterios de la OMS, como DG-OMS. A las
participantes del grupo DG-WC1 se las derivé al servicio de
nutricién y se les indicé que controlaran la glucemia cuatro
veces por dia hasta el parto. Cuando los niveles de glucemia
superaban los objetivos del tratamiento, se comenzaba con la
administracion de insulina, en dosis adecuadas a cada paciente.

Todas las mujeres con alteraciones en la tolerancia a la
glucosa durante el embarazo fueron invitadas a un control de
seguimiento entre las semanas 6 y 12 posteriores al parto para
realizar una nueva clasificacion.

El 21% de las 1 446 embarazadas tenfa DG-WC2, mientras
que el 46% tenia DG-WC1. El 29% podria haber sido
diagnosticada de acuerdo con los criterios de la OMS, y el 85%
de estas mujeres DG-OMS también fueron identificadas como
DG-WCT.

El 31% de las mujeres tenian valores elevados a la hora, el
26% tenia valores elevados en ayunas, y sélo el 18% tenia
cifras dentro del rango normal a las dos horas.

No hubo diferencias significativas en la proporcién de
mujeres con alteraciones de la tolerancia a la glucosa entre los
distintos centros. Dentro del grupo de referencia, sin factores
de riesgo aparentes, el 9% tenia DG-WC2, el 25% DG-WC1, y



el 15% podria haber sido diagnosticada como DG-OMS. Al
estudiar la relacién entre los valores de glucemia en ayunas, a la
hora y a las dos horas de la PTOG, asi como también las
consecuencias fetales y maternas; se llegé a la conclusion de que
la primera constituye el mejor predictor del peso de nacimiento,
de recién nacidos con alto peso y de las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa. Por otro lado, el valor de glucemia a
la hora constituye el mejor predictor de la hipoglucemia neonatal;
y la glucemia a las dos horas estima la tasa de ceséreas y los
neonatos con un peso superior a los 4 500 g.

Las mujeres con DG-WC1 presentaban caracteristicas
fenotipicas del sindrome metabolico. El 92% de las
embarazadas eran caucasicas y el 8% asiaticas.

El porcentaje de mujeres con padre o madre diabéticos fue el
mismo (13%); mas alto que entre aquellas con valores normales
en la PTOG. El 2.5% de las mujeres con DG-WC1 tenian un
hermano con diabetes tipo 2, lo que ocurrié en sélo 0.8% de
aquellas con una PTOG normal.

Los anélisis de regresion logistica revelaron que la diabetes
tipo 2 materna era el mejor factor predictor independiente. Los
antecedentes familiares sélo explicaban el 2.5% de la incidencia
de DG-WC1.

El 24% de las embarazadas tenian un unico factor de riesgo,
el méas comun fue la edad mayor de 30 anos. El valor de corte
para el IMC fue 27, el cual fue utilizado en este estudio como
factor de riesgo para la DG asociada a obesidad y sobrepeso.

Los andlisis de regresion logistica revelaron que los factores
de riesgo DG previa, glucosuria, sobrepeso u obesidad, edad
mayor de 30 afios, raza y alto peso al nacer predicen en forma
independiente la incidencia de DG-WC1.

Los factores que mejor predicen la necesidad posterior de
insulinoterapia son la glucosuria, la raza, la obesidad y
sobrepeso previo al embarazo, y la edad.

La tasa mas alta de complicaciones obstétricas se registré en
el grupo de pacientes con DG y tres valores anormales de
glucosa; incluso el grupo con un solo valor anormal tuvo un
porcentaje superior de hipoglucemia neonatal en comparacion
con las mujeres con PTOG normal. EI porcentaje de neonatos
con bajo peso al nacer no difirié entre los grupos. La induccion
del parto fue mas frecuente en las mujeres con DG respecto de
aquellas con PTOG normal.

El peso de nacimiento mayor o igual a 4 500 g fue
pronosticado en forma independiente por los siguientes factores
de riesgo: DG previa y aumento de peso > 10 kg durante el
primer trimestre. Al dividir los grupos con complicaciones de
acuerdo con la presencia de factores de riesgo se advirtio que
las peores consecuencias obstétricas se observaban en mujeres
con factores de riesgo para DG-WC1 y aquellas con PTOG
normal. Menos del 5% de las mujeres con DG-WC1, sin
factores de riesgo, padecian dichas complicaciones.

Durante los tres meses posteriores al parto, en las
mujeres con DG, el valor promedio de la HbA, fue 5.4 + 0.03% y
el nivel medio de triglicéridos, 122.7 + 4.7 mg/dl. Un cuarto de
las mujeres con DG-WC1 vy alteracion persistente del
metabolismo de la glucosa durante el posparto inmediato
habian tenido sélo un valor anormal de glucemia durante el
embarazo. Cualquier alteracién del metabolismo de la glucosa
en el posparto inmediato pudo ser pronosticada en forma
independiente por la glucosuria y la obesidad previa al
embarazo.

Los resultados sugieren el uso de criterios WC mas estrictos
para el diagnéstico de DG, con la iniciacién del tratamiento
adecuado en caso de registrar un valor de glucemia en ayunas
anormal o resultados anormales en la PTOG, debido a que estos
criterios pueden detectar neonatos con alto peso al nacer e
hipoglucemia y alteraciones del metabolismo de la glucosa
durante el posparto en mayor proporcion que los criterios de la
OMS.
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El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es un trastorno de
mujeres en edad fértil caracterizado por anovulacion,
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos. Los autores
describieron el agrupamiento del hiperandrogenismo en
familiares de primer grado de pacientes con SOP, lo que
identifica mujeres con resistencia a la insulina y dislipidemia. Los
alelos especificos que se asocian a este trastorno avalan la
participacion de un componente genético.

El objetivo de este estudio fue evaluar si las anomalias
reproductivas y metabolicas son mas frecuentes en hijos de
mujeres con SOP, y su aparicion a edades tempranas.

Se evaluaron 17 nifas y 15 nifos sanos hijos de 27 madres con
SOP, y 21 nifas y 17 nifios control hijos de 30 madres control
(edad media: 9.3 + 3.1 afios, intervalo 4-14) en el General
Clinical Research Center.

El diagnostico de las madres con SOP fue realizado con historia
de anovulacion crénica documentada (hasta 6 menstruaciones/
ano) e hiperandrogenismo, con exclusién de causas secundarias.
El grupo control incluyé nifios sin historia personal o familiar de
diabetes. Sus madres tenfan ciclos menstruales regulares, sin
hirsutismo. Ningun nifio recibia farmacos que pudieran afectar
los esteroides sexuales o la insulina.

El disefio del estudio fue de casos y controles. Los nifios se
agruparon de acuerdo al sexo y los estadios de Tanner en 3
grupos: A, estadios de Tanner 0-I; B, estadios II-lll, y C estadios
IV-V. Se registraron la edad gestacional, peso al nacimiento, talla,
peso, relacion cintura-cadera y presion arterial. Los percentilos de
presion arterial se calcularon segun edad, sexo y talla.

Se tomaron muestras de orina de 3 horas; 5 hijas de madres
con SOP y 5 de madres del grupo control eran posmenarquicas.
En ayunas se aplicé una modificacién de la prueba de tolerancia
oral a la glucosa de 2 horas (PTOG). Se midi6 la insulina en saliva
alos 0, 30, 60, 90 y 120 minutos. En los nifios > 8 afios se
efectuaron mediciones en sangre, a los 0 y 120 minutos, de
glucosa e insulina. Se midieron en ayunas los niveles de lipidos,
andrégenos y gonadotrofinas. Al finalizar la PTOG, se realizd en
las mujeres una ecografia abdominal para evaluar el tamafio y la
morfologia de los ovarios para determinar SOP segun los criterios
de Adams y col.

El diagnostico de sindrome metabalico fue realizado con la
presencia de 3 0 mas de los criterios de Ferranti para
adolescentes: circunferencia de cintura > percentilo 75, presion
arterial sistélica o diastdlica > percentilo 90, triglicéridos en
ayunas mayor o igual a 97.3 mg/dl, colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) < 50.2 mg/dl, y glucosa en
ayunas al menos 110 mg/dl.

Se calculd el indice HOMA-IR, el 4rea bajo la curva (ABC)
para la insulina de saliva obtenida cada 30 minutos en las 2
horas de la PTOG.
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Se incluyeron en esta investigacion 30 adultos (23 mujeres y
7 varones) participantes de otro estudio: 12 controlesy 18
muijeres o sus familiares de primer grado con SOP (edad media
33.9 + 15.1 afios e indice de masa corporal 30.8 + 9.3 kg/m?).
Tenian tolerancia alterada a la glucosa 3, y ninguno diabetes
mellitus tipo 2. La correlaciéon entre insulina sérica y en saliva
fue adecuada excepto en los valores tardios (mayor o igual a 90
minutos) de la PTOG. La correlacion de los valores del ABC en
adultos en todos los tiempos y en nifios a los 0 y 120 minutos
fue significativa.

No hubo diferencias entre los nifos hijos de madres con SOP
y los del grupo control en la edad gestacional y el peso al nacer.
Las hijas de madres con SOP tuvieron mayor peso en el grupo B
en comparacién con las del grupo control (p = 0.02).

No se registraron diferencias significativas en las
concentraciones urinarias o séricas de LH y FSH entre varones y
mujeres. La LH en orina fue significativamente mas baja en nifas
del grupo C con SOP, que en los controles. Los niveles de
testosterona en orina se hallaron significativamente mas elevados
en varones del grupo B con SOP en comparacién con los del
grupo control. No hubo diferencias significativas en los niveles de
deshidroepiandrosterona (DHEA) ni DHEAS entre los grupos.

Los niveles de insulina en ayunas no mostraron diferencias
significativas entre los grupos (saliva o sangre). Las hijas de
madres con SOP presentaron insulina més elevada en saliva a
las 2 horas que las controles (p = 0.03), no asi los varones. Sin
embargo, los niveles de insulina en saliva del ABC integrada
fueron significativamente mas altos en hijos de madres con
SOP. Las ABC medias de insulina en saliva fueron
significativamente mas elevadas en hijas de madres con SOP en
los estadios puberales mas tardios (C) en comparaciéon con
mujeres controles en igual estadio puberal.

En 5/15 hijos de madres con SOP y en 1/12 hijos de madres
control se cumplieron los criterios para sindrome metabélico. En
15/32 hijos de madres con SOP y en 13/38 controles la
circunferencia de cintura fue anormal; 10/32 y 7/28 tuvieron
hipertensién; 5/15 y 4/12 presentaron niveles anormales de
triglicéridos, y 10/15 y 8/12 de HDLc, respectivamente. Ninguin
nifo tuvo glucosa anormal en ayunas.

En el grupo A se observaron ambos ovarios mediante
ultrasonografia transabdominal en 2/9 nifas del grupo con SOP
y en 0/13 del grupo control; en el B, en 3/5y 1/4,yen el C, en
3/3 'y en 2/4, respectivamente. No hubo ovarios poliquisticos. El
volumen medio de los ovarios fue 25.1 cm? en el grupo con
SOPy 6.6 cm? en el grupo control.

Los autores definieron el estado de afeccién asociado al
sindrome en nifos de mujeres con SOP si los valores de
laboratorio eran mayores del promedio mas una desviaciéon
estandar para el estadio de Tanner de referencia y sexo del
grupo control, aunque los niveles de LH e insulina no se utilizan
en los criterios diagnosticos de SOP en adultos. Se halld que,
con prevalencia en aumento, el 25% de los nifios con SOP
estaban afectados segun los niveles en orina altos de LH, el
26% por niveles elevados del ABC de insulina en saliva, el 37%
por la testosterona en orina elevada, y el 44% por el de DHEA
en orina elevado.

El estudio aporta evidencias de anormalidad en los pardmetros
reproductivos y metabdlicos en nifos de madres con SOP. Las
mediciones urinarias y en saliva y la estructura (casos y controles
estratificados por estadio puberal) permiten estudiar cambios en
las variables fenotipicas y reproductivas asociadas con el SOP en
la adultez en una poblacién pediatrica vulnerable.

Los hijos de madres con SOP y en especial aquellos con
resistencia a la insulina asociada se verfan influenciados por el
ambiente intrauterino. Un grupo informé aumento de la
prevalencia de nifos pequenos para la edad gestacional (PEG) de
madres con SOP, similar a lo informado en estudios sobre mujeres
con SOP susceptibles a complicaciones del embarazo como parto
pretérmino y preeclampsia, que pueden resultar en PEG.

El peso al nacer y la edad gestacional medios de los hijos de
madres con SOP fueron comparables a los del grupo control, y
estuvieron dentro del rango normal.

Los autores hallaron tendencias entre grupos y diferencias
entre hijos de madres con SOP e hijos de madres controles:
niveles menores de LH en orina en hijas de madres con SOP,

y niveles mayores de testosterona en orina en varones hijos de
mujeres con SOP en su pubertad media, aunque no hallaron un
fenotipo caracteristico. Esto seria debido al numero reducido de
sujetos en los subgrupos, las dificultades para definir un
fenotipo en nifos, efectos de dimorfismo sexual y herencia
limitada de estos rasgos.

Los niveles de LH fueron maés bajos en las hijas de madres
con SOP en los estadios mas tardios de la pubertad. La
obesidad en la etapa prepuberal en nifios sanos, cursa con
niveles mas altos de andrégenos en los estadios puberales
tempranos, con niveles disminuidos de LH por
retroalimentacion. Por lo tanto, los niveles elevados de
androgenos en etapas tempranas de la pubertad suprimirian los
niveles de LH. Los autores especulan que este efecto persistiria
en la pubertad tardia en los hijos de madres con SOP, tal vez
por el aumento intrinseco de la produccion de andrégenos por
las glandulas suprarrenales y las génadas.

Los resultados de este estudio en nifios en pubertad
temprana sugieren, segun los autores, poca diferencia en los
niveles de andrégenos y gonadotrofinas, y en combinacion con
los resultados de los valores de insulina en saliva sefalan la
aparicion de las anormalidades en la pubertad media y tardia.
Es probable que la recoleccién de la primera orina de la manana
sea mas Util para la pubertad temprana, porque el primer signo
de maduracion del eje reproductivo es un aumento nocturno de
la pulsatilidad de LH.

En otros estudios se ha encontrado elevacién de los niveles
de hormona antimulleriana en hijas de madres con SOP. En este
trabajo no se hallaron evidencias de marcadores de actividad
folicular aumentada. Sin embargo, hubo una tendencia a un
mayor volumen ovarico en la pubertad tardia en hijas de
madres con SOP.

La combinacién de pubertad avanzada, historia familiar de
SOP y sexo femenino exacerbo la hiperinsulinemia en
comparacion con los nifios del grupo control. La
hiperinsulinemia seria la primera y mas frecuente anomalia
desencadenada por la resistencia a la insulina, y es posible
que una muestra numerosa o pruebas de mayor sensibilidad
hubieran detectado resistencia a la insulina en nifos menores.
Las anomalias reproductivas requieren un periodo de
induccion por la hiperinsulinemia, o tal vez sea necesaria
mayor maduracion reproductiva para que este trastorno se
manifieste.

Los autores sospechan, aunque no lo puedan concluir por
este estudio transversal, que el hiperinsulinismo precede al
hiperandrogenismo en hijos de madres con SOP.

El ensayo en saliva muestra correlacién con las mediciones
séricas, en especial en ayunas, y pareceria perder asociacion
con los niveles de los Ultimos tiempos de la PTOG, pero los
valores a las 2 horas y los niveles integrados presentan valores
de correlacion aceptables.

Las mediciones urinarias de gonadotrofinas y andrégenos
han sido validadas para los trastornos puberales en nifos, y
probablemente hayan sido poco utilizadas; permiten una
evaluacion integral de la secrecion de gonadotrofinas y
esteroides y minimizan la pulsatilidad observada en las muestras
de sangre. La saliva y la orina son féciles de recolectar y no
ocasionan trauma al nifio, pudiendo incorporarse a una
evaluacion dindmica para diagndstico e investigacion como en
este estudio.

Un estudio de mayor tamano y longitudinal permitiria
comprender mejor la ontogenia de las anormalidades
reproductivas y metabdlicas en hijos de madres con SOP. Estos
nifos, de acuerdo a la opinién de los autores, tendrian mayor
riesgo de presentar secuelas de SOP en comparacién con la
poblacién normal.

_»%. " Informacion adicional en
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Eventos recomendados

Los acontecimientos cientificos recomendados por la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) se desta-

can por su utilidad para la actualizacion de los profesionales iberoamericanos.

P e
% Eventos auspiciados por la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SI1C)

P a8
%< 44* EASD Annual Meeting
P~

European Association for the Study of Diabetes
Roma, [talia

7 al 11 de septiembre de 2008

Correo electronico: secretariat@easd.org
www.easd.org

B XV International Congress of Dietetics

ICDA

Yokohama, Japon

8 al 11 de septiembre de 2008

Correo electrénico: icd2008@ics-inc.co.jp

Direccién de Internet: www.internationaldietetics.org/icd.asp

B Georgetown University Hospital’s Conference
on the Team Approach to Diabetic Limb Salvage
Georgetown University Hospital

Washington, Estados Unidos

18 al 20 de septiembre de 2008

Direccién de Internet: www.dlsconference.com
Correo electrénico: contact@dlsconference.com

M 6 Annual World Congress on the Insulin Resistance
Syndrome

Metabolic Endocrine Education Foundation

Los Angeles, Estados Unidos

25 al 27 de septiembre de 2008

Direccién de Internet: www.insulinresistance.us/register.php

M IV Congreso de la Asociacién Espafola

de Dietistas-Nutricionistas

Asociacion de Diplomados en Dietética y Nutricion de
Euskadi

Bilbao, Espana

1 al 4 de octubre de 2008

Correo electrénico: info@aedn2008.es

Direccion de Internet: www.aedn2008.es/

M Il Simposio Internacional Avances en Diabetes 2008
Aula Médica Congresos

Barcelona, Espana

10 al 11 de octubre de 2008

Correo electrénico: congresos@grupoaulamedica.com
Direccion de Internet: www.grupoaulamedica.com

M XVI Congreso Argentino de Diabetes
Sociedad Argentina de Diabetes

Buenos Aires, Argentina

10 al 12 de octubre de 2008

Correo electrénico: sad@diabetes.org.ar
www.diabetes.org.ar

B 1+t Diabetes in Asia Study Group Conference
Diabetes in Asia Study Group (DASG)/Nepal Diabetes
Association
Katmandu, Nepal
16 al 19 de octubre de 2008
Correo electronico: mdb@ntc.net.np
Direccién de Internet: www.dan.org.np

M The 3" Balkan Congress on Obesity
AC&C
Tesaldnika, Grecia
17 al 19 de octubre de 2008
Correo electronico: 3rd-BCO@acnc.gr
Direccion de Internet: www.acnc.gr

M 7t Continuing Professional Development (CPD)
Symposium
Series: «Diabetes Asia 2008» Conference
National Diabetes Institute
Kuala Lumpur, Malasia
23 al 26 de octubre de 2008
Correo electronico: nadi@myjaring.net
www.nadidiabetes.com.my

M 2" World Congress on Controversies in Diabetes,
Obesity and Hypertension (CODHy)
The International Diabetes Federation/The European
Association for the Study of Obesity
Barcelona, Espafia
29 de octubre al 2 de noviembre de 2008
Correo electronico: Info@comtecmed.com
Direccién de internet: www.codhy.com

M ICE 2008. International Congress of Endocrinology
Sociedad Internacional de Endocrinologia y Sociedad
Brasilena de Endocrinologia
Rio de Janeiro, Brasil
8 al 12 de noviembre de 2008
Correo electronico: reg@growup-eventos.com.br
Direccién de Internet: www.ice2008rio.com/

M 45% EASD Annual Meeting
European Association for the Study of Diabetes
Viena, Austria
27 de setiembre al 1 de octubre de 2009
Correo electronico: secretariat@easd.org
Direccion de internet: www.easd.org

B http://www.siic.info
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