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EDITORIAL

Bienvenidos a las XI Jornadas Nacionales de Diabetes

Estimados integrantes del equipo de salud en diabetes: con gran entusiasmo y honor, los invito a parti-
cipar de las esperadas Xl Jornadas Nacionales de Diabetes. Como Presidente de la Sociedad Argentina de
Diabetes (SAD), es un privilegio darles la bienvenida a esta edicion tan especial.

Desde su nacimiento, en Salta en 2003, estas Jornadas han sido un espacio Gnico para reunir a nuestros
socios con un espiritu federal y, a lo largo de los afios, hemos recorrido diversas ciudades del pais, desde Re-
sistencia hasta Neuquén, pasando por Tucuman, San Juan y San Luis. Ahora, con renovado entusiasmo, nos
reuniremos en la vibrante Ciudad de Buenos Aires para seguir avanzando juntos en la lucha contra la diabetes.

La relevancia de abordar esta enfermedad como un desafio prioritario en el campo de la salud llevé a la
expansion de nuestras Jornadas en cada capitulo de la SAD. Ademas, conscientes de la creciente demanda
de informacion y actualizacién por parte del personal de salud, extendemos la invitacién a otros profesio-
nales no socios dedicados al bienestar de las personas con diabetes.

Para esta edicion, la Comision Cientifica, con la valiosa coordinacion de la Dra. Carla Musso, nuestra
Vicepresidenta, elaboré un programa sumamente dindmico y enriquecedor. Con un enfoque en el andlisis
de casos clinicos disparadores, exploraremos cémo diversos miembros del equipo de salud se encuentran
afectados por la diabetes y sus comorbilidades asociadas. En especial, daremos énfasis a la relevancia de los
hébitos saludables en la prevencién y el tratamiento de esta enfermedad. Abordaremos una amplia varie-
dad de aspectos, desde lo clinico hasta los avances en genética, epigenética, ciencias basicas y tecnologia
aplicada a la diabetes, sin olvidar la esencial tarea de la educacién en el manejo integral de la enfermedad.

En esta edicién incorporamos nuevas y emocionantes sesiones. El primer dia, el 21 de septiembre a las
8:30 h, se Ilevara a cabo una sesién dedicada a la “Investigacion en SAD”, donde se presentaran los seis
subsidios entregados en 2021. A continuacion, a las 10:00 h, se realizard un “Didlogo integrador entre
investigadores bdsicos y clinicos de la SAD” y, posteriormente, se desarrollard una Mesa Latinoamericana
para abordar temas de relevancia en la region.

Desde 2009, la SAD decidi6 fortalecer la investigacion a través de la entrega de subsidios en areas
basicas, clinicas y epidemioldgicas. Con gran satisfaccion, les informamos que el 17 de julio de 2023 se
complet6 la convocatoria de este afio y se otorgaron siete subsidios, cuyos ganadores se anunciaran en la
Ceremonia de Clausura de las XI Jornadas Nacionales de Diabetes.

En el XXIII Congreso Argentino de Diabetes por primera vez entregamos las prestigiosas Medallas Ber-
nardo Houssay en investigacion bésica y Pedro Escudero en investigacion clinica. Estos reconocimientos
se otorgaron a dos destacados maestros de nuestra comunidad: el Prof. Dr. Juan José Gagliardino, quien
recibi6 la Medalla Bernardo Houssay, y el Dr. Jorge Alvarifas, honrado con la Medalla Pedro Escudero.
En este suplemento de la Revista de la SAD disfrutaremos de la conferencia magistral Houssay presentada
por el Dr. Gagliardino, quien nos compartié sus conocimientos sobre “Diabetes: magnitud del problema,
su fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento”. Estamos profundamente agradecidos por la invaluable contri-
bucion de estos distinguidos investigadores a la ciencia y el avance en el campo de la diabetes. Sus logros
y dedicacién han sido ejemplares, y sus ensefanzas contintan inspirando a las futuras generaciones de
profesionales de la salud.

Expreso mi mds profundo agradecimiento a todo el equipo de excelentes profesionales que han tra-
bajado para enriquecer cada uno de los escenarios planteados en el programa. Su dedicacion y esfuerzo
hacen posible este evento que tanto nos enorgullece. El lema de este afno: “Hacemos lo que recomenda-
mos” refleja el desafio que enfrentamos como personal de salud y la necesidad de reforzar nuestra propia
responsabilidad en hédbitos saludables.
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También quiero agradecer a todos los miembros de la Comisién Directiva, a los coordinadores, diser-
tantes y conferencistas que aceptaron participar en estas Jornadas, cuyo compromiso y colaboracion son
fundamentales para el éxito de este evento, asi como a nuestras secretarias, cuyo incansable esfuerzo es
esencial para alcanzar nuestros objetivos.

Extendemos un reconocimiento especial a la industria farmacéutica y a las empresas tecnoldgicas que
brindan su apoyo incondicional en cada proyecto gestado, lo que permite que estas Jornadas se consoliden
como un referente de actualizacion cientifica y tecnolégica en el campo de la diabetes.

Damos una calurosa bienvenida a las asociaciones de personas con diabetes, que con su participa-
cién enriquecen nuestros esfuerzos y refuerzan nuestro compromiso con el bienestar de quienes reciben
nuestra atencion.

Esperamos que disfruten de este encuentro que conjugard lo mejor de la ciencia con la camaraderia,
creando un ambiente propicio para el intercambio de conocimientos y experiencias. Contamos con su
presencia y entusiasmo para hacer de este evento una experiencia inolvidable.

Dr. Martin Rodriguez
Presidente de la Sociedad Argentina de Diabetes

Rodriguez M. Bienvenidos a las XI Jornadas Nacionales de Diabetes/ Editorial 3
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CONFERENCIAS Y SIMPOSIOS

"‘HACEMOS LO QUE
RECOMENDAMOS?

X1 JORNADAS Q
NACIONALES DE DIABETES

11:00 a 12:00 h
SALA PACIFICO

MESA LATINOAMERICANA

Coordinadora: Dra. Silvia Lapertosa

Barreras en el acceso a medicamentos

para el tratamiento de la diabetes mellitus en Chile

Dra. Cecilia Vargas

Diabetcloga de Adultos, Presidenta de la Sociedad Chilena de Diabetologia, Chile

En Chile, el 12,3% de la poblacioén tiene diabetes mellitus (DM) y el 80,9% se atiende en el sistema pu-
blico de salud (Fondo Nacional de Salud, FONASA), y el resto principalmente pertenece al sistema privado
(Instituciones de Salud Previsional, ISAPRE). EIl FONASA concentra a la poblacién mas vulnerable y con
menores recursos econémicos, mientras que las ISAPRE atienden a una poblaciéon mas rica y saludable'?.

Los usuarios del FONASA acceden a farmacos gratuitos por la existencia de politicas publicas como las
Garantias Explicitas en Salud (GES) y el Fondo de Farmacia (FOFAR).

Los afiliados a las ISAPRE prefieren acceder a los medicamentos a través de la compra en las farmacias
privadas, con recursos propios. Las ISAPRE tienen GES, pero se observa un bajo uso. Esto se atribuye a
que las ISAPRE asignan arbitrariamente un médico, y a que la canasta de farmacos ofrecida por las GES
se asume como reducida y que no incluye los mejores medicamentos. Esta poblacién tiene capacidad de
compra, pero tiene mayor vulnerabilidad a los precios no regulados del mercado®.

En términos generales, para los usuarios del FONASA no existen barreras relevantes de acceso a los
farmacos de la canasta de las GES. Sin embargo, se identifican barreras de acceso para otros medicamen-
tos (no cubiertos o no priorizados por el sistema de salud) asociados al gasto de su propio bolsillo, lo que
resulta dificil de sostener en el tiempo®. En un estudio reciente se detectaron las siguientes limitaciones*:

* Alta dependencia de importaciones. Falta de procesos que permitan la incorporacién de bioequivalentes.

* Desactualizacion del Formulario Nacional de Salud, vigente desde 2006, que incluye los medica-
mentos prioritarios y permite definir los farmacos con garantia legal para las GES y otros programas.

e Falta de centralizacion, supervision y planificacién en la compra de medicamentos por el Estado. No
existe transparencia en los procesos que determinan aquello que serd objeto de cobertura.

e Desde el punto de vista de la accesibilidad, hay una alta concentracién de puntos de venta en zonas
de mayores ingresos. Las GES publicas y privadas tienen dificultades geograficas y de movilidad. Las far-
macias publicas tienen horarios acotados de atencién.
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e Falta de politicas que aseguren mayor transparencia en los precios de medicamentos establecidos por
el retail, dificultando la comparacion entre distintos proveedores.

e Existencia de un presupuesto limitado que no permite la actualizacién de las garantias y el acceso
de medicamentos que favorezcan la adherencia de los pacientes, que eviten efectos secundarios y aporten
mayores beneficios.

BIBLIOGRAFIA

1. Ministerio de Salud. Informe Encuesta Nacional de Salud 2016-2017. Uso de medicamentos (Internet). Santiago de Chile; 2019,
32 p. Disponible en: https://goo.gl/oe2iVt.

Departamento de Estadisticas e Informacién de Salud del Ministerio de Salud. Disponible en: https:/deis.minsal.cl.

Castillo-Laborde C, Matute |, Aguilera X: [ed.]. Ruta del medicamento en Chile. Santiago, Chile: CEPS, Fac. de Medicina.
CAS-UDD. 2022. ISBN versién Digital: 978-956-374-071-4.

4. Castillo-Laborde C, Matute I, Sgombich X, Jofré D. Access to medicines for the treatment of chronic diseases in Chile: qualitative
analysis of perceived patient barriers and facilitators in five regions of the country. doi: 10.1101/2023.01.26.23285046.

Acceso a la atencion en diabetes mellitus en Uruguay

Dra. Adriana Dominzain

Meédica especialista en Medicina Interna y Diabetologia, Presidenta de la Sociedad Uruguaya de Diabetologia,
Jefa de la Unidad de Diabetes, Hospital Policial, encargada del Servicio de Medicina, Hospital Vilardebs-Asse,
responsable del Servicio de Diabetes y Riesgo Cardiometabdlico, Hospital Viardebo-Asse, Uruguay

Las enfermedades crénicas no transmisibles en el adulto lideran las causas de morbimortalidad en el
mundo. La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades que pertenecen a este grupo.

En 2013 el Ministerio de Salud Publica (MSP) realiz6 una encuesta de enfermedades no transmisibles
que arrojé que la prevalencia de DM fue del 7,5% en la poblacion de 15 a 24 anos y del 16,8% en la
poblacién de 55 a 64 afos.

En este marco, el MSP cre6 un grupo de trabajo junto con las asociaciones de pacientes y otros grupos
involucrados, con los objetivos determinados por la Ley 19798, que establece la mejora en las actividades
de control y tratamiento de las enfermedades no transmisibles, con especial énfasis en las personas con DM.

El acceso a la atencién de las personas con DM se encuentra en el marco del Sistema Nacional Inte-
grado de Salud (SNIS), el cual establece que el acceso a la salud sea de forma equitativa y con cobertura
universal. El mismo se financia con el Fondo Nacional de Salud (FONASA) con aportes de los trabajado-
res, empresas y rentas generales, regulado por el MSP. Al mismo acceden trabajadores dependientes, no
dependientes, jubilados, y las personas sin capacidad de aporte optan por el Sistema Pdblico o el Sistema
Privado (Instituciones de Asistencia Médica Colectiva).

El acceso a los tratamientos en el Sistema Publico no tiene costo alguno y en el Sistema Privado existe
un decreto que exonera el cobro de medicamentos reguladores de glucemia (metformina, secretagogos,
glucagdn, insulina NPH vy cristalina) y 25 tiras de hemoglucotest por mes.

Para algunos tratamientos existe un fondo de cobertura llamado Fondo Nacional de Recursos que
financia las prestaciones de mayor complejidad y costo, en el cual algunos tratamientos de la DM estan
contemplados (andlogos lentos de insulina y bombas de infusion de insulina) y a los que se accede si se
cumple con la normativa vigente.

BIBLIOGRAFIA

- Ministerio de Salud Pdblica. Segunda Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de Enfermedades no Transmisibles. Disponible
en: https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/2da-encuesta-nacional-de-factores-de-riesgo-de-
enfermedades-no.

- Funcionamiento del Sistema de Salud en Uruguay-OPS/OMS. Organizacién Panamericana de la Salud. Disponible en: https://
www.paho.org/es/documentos/funcionamiento-sistema-salud-uruguay.

- Tratamiento de la diabetes. Disponible en: https://www.fnr.gub.uy/tratamiento-de-diabetes/.

- Ministerio de Salud Pdblica. Ministerio de Salud Pdblica. Disponible en: https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/inicio.
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14:15 2 16:00 h
SALA PACIFICO

4 VOCES EN 10 MINUTOS: ANTES, DURANTE Y’DESPUES,
:QUE MAS DECIR DE LA CETOACIDOSIS DIABETICA AL DEBUT?

Coordinadora: Dra. Mabel Ferraro

iSe puede prevenir la cetoacidosis diabética al debut?

Dra. Carla Mannucci

Meédlica Pediatra, especialista en Nutricion, Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina

A pesar de los avances en el tratamiento y reconocimiento de los factores de riesgo, la cetoacidosis
diabética (CAD) sigue siendo la primera causa de muerte en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
en edad pedidtrica, y este riesgo es mayor en el debut de la enfermedad, principalmente en nifios de me-
nor edad. Ademas, el antecedente de debut en CAD refleja una pérdida mayor de la funcionalidad de la
célula beta durante el periodo preclinico, y es un factor de riesgo demostrado para el control metabélico
subdptimo y para la aparicién precoz de complicaciones y de mortalidad cardiovascular.

La ocurrencia de CAD al diagnéstico de la DM1 varia del 13 al 80% en el mundo. En nuestro pais es del
40%, permaneciendo estable en los Gltimos afios a excepcién de 2020, cuando durante el confinamiento
por la pandemia de COVID-19 mds del 70% del debut fue en CAD.

La mayor incidencia de DM1 en el pais se relaciona inversamente con la frecuencia de debut en CAD,
probablemente porque el conocimiento de la DM1 en la comunidad alerta a la consulta precoz ante los
primeros sintomas, y en los pediatras a la sospecha clinica y derivacién oportuna al especialista. Varios
paises disenaron campanas de educacion sobre DM1 en escuelas y en centros de salud, cuyos resultados
mostraron una disminucién de la incidencia de CAD al debut.

En los estudios epidemioldgicos Diabetes Prevention Trial 1 (DPT 1), The Environmental Determinants
of Diabetes in the Young (TEDDY) y Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY), se observé una
disminucion del debut en CAD comparado con la poblacién general, aunque en ninguno se evité por
completo su aparicion.

Se postulan diferentes estrategias para su prevencion, desde campafas de educacién a efectores de
salud y a la comunidad, evaluacién de autoanticuerpos para identificar susceptibles, hasta el tratamiento
con anticuerpos monoclonales para retrasar la pérdida de masa de la célula beta y, de esa manera, evitar
el desarrollo de DM1.
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Cetoacidosis diabética y coma hiperosmolar, nueva presentacion en pediatria

Dra. Paula Paz Povedano

Meédica Pediatra, especialista en Nutricion Clinica Infantil, Jefa de la Seccion Diabetes Infantil, Hospital de Nifos de la
Santisima Trinidad de Cordoba, Jefa de la Seccion Diabetes Infantil, Clinica Universitaria Reina Fabiola, Cérdoba, Argentina

Las admisiones por crisis hiperglucémicas en nifnos, nifas y adolescentes con diabetes mellitus (DM)
adn son un desafio para el equipo de salud.
La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar hiperglucémico (EHH) son eventos potencial-
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mente mortales. La cetoacidosis es la forma mds comun de presentacion en la DM1 en pediatria (30-70%).
El estado hiperglucémico hiperosmolar es mds frecuente en la DM2, en adultos, y ocurre solo en el 2%
de los adolescentes al momento del diagnéstico. Sin embargo, informes de casos recientes afirman que la
incidencia del EHH en ninos puede estar aumentando por una mayor incidencia de obesidad y DM2 en
este grupo'.

En la actualidad podemos encontrar una forma mixta de presentacion: cetoacidosis complicada con
una severa hiperglucemia, CAD hiperosmolar con acidosis metabdlica, glucemias 2600 mg/dl y osmola-
ridad 2320 mOsm/kg en el 14% de los nifios y en el 27% de los adultos. Hasta un 30% de los episodios
de cetoacidosis tiene caracteristicas combinadas con el EHH. Series de casos sugirieron que la ingesta de
grandes cantidades de bebidas carbonatadas ricas en azdcares, dias previos a la consulta, empeoran el
cuadro inicial, con mayor riesgo de cetoacidosis con hiperglucemia severa. Esta forma mixta puede pre-
sentarse también en nifos con acceso limitado a los liquidos, exacerbando la deshidratacion hipertonica®.

Esta forma mixta de presentacién no se reconoce frecuentemente como tal, lo cual supone un mayor
riesgo de complicaciones graves y mortalidad por un manejo inapropiado.

En los estados de CAD hiperosmolar y EEH, a diferencia de los sintomas habituales de la CAD, los sig-
nos de deshidratacién son menos evidentes por la hipertonicidad que preserva el volumen intravascular y,
en consecuencia, la poliuria y la polidipsia aumentan gradualmente, y dan lugar a un estado de deshidra-
tacién mas prolongado, con una mayor pérdida de agua y electrolitos como resultado. La deshidratacion
profunda secundaria a los estados de hiperglucemia severa conduce a una hipoperfusion renal, con caida
del filtrado glomerular y menor aclaramiento renal de la glucosa, exacerbando la hiperglucemia y contri-
buyendo a la hiperosmolaridad®.

La mayor tasa de complicaciones en las presentaciones mixtas y EEH se relacionan con la deshidrata-
cion subyacente y el déficit inicial de liquidos. El reconocimiento de la hiperosmolaridad en una presen-
tacion mixta es el primer paso para asegurar un tratamiento adecuado, mas agresivo en la rehidratacién, y
un seguimiento de las posibles complicaciones en una emergencia hiperglucémica®.
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Nuevas consideraciones en relacion con el tratamiento

Dra. Mariana Prieto

Médica Pediatra, especialista en Nutricion Infantil, Hospital de Pediatria J. P Garrahan, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina

La cetoacidosis diabética (CAD) es el resultado de un déficit absoluto o relativo de insulina. Las nuevas
sugerencias de la International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) 2022 contemplan:

e Criterios bioquimicos para diagnosticar la CAD, incluyen bicarbonato sérico <18 mmol/L.

e Infusién inicial de liquido en forma de bolo durante 20-30 minutos.

e Promover un aumento en las concentraciones séricas de sodio durante la CAD; el tratamiento ya no
se considera necesario.

e Mayor énfasis en las diferencias en la recomendacién de tratamiento hiperosmolar y CAD mixta.

BIBLIOGRAFIA
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16:35 a 18:00 h
SALA PACIFICO

SIMPOSIO: DIABETES MELLITUS TIPO 1Y OBESIDAD

Coordinadora: Dra. Laura Pomares

Aspectos fisiopatolégicos en el paciente con obesidad y diabetes mellitus tipo 1
Dr. Le6n Litwak

Meédico Endocrinélogo, Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear, Hospital Italiano

de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Durante mucho tiempo se asoci6 fenotipicamente la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) con pacientes de
aspecto delgado vy, en algunos casos, subnutridos. Sin embargo, este fenotipo fue cambiando dado que, en
las Gltimas décadas, el sobrepeso y la obesidad aumentaron significativamente en dichos pacientes para-
lelamente a la poblacién general. El incremento del indice de masa corporal (IMC) en personas con DMT1
estaria influenciado por factores genéticos y medioambientales. Los primeros se estudiaron mediante la de-
terminacion del gen asociado a obesidad (FTO) que no mostraron por ahora resultados convincentes. Sin
embargo, los factores medioambientales tendrian un impacto directo y se asocian significativamente. Pode-
mos describirlos de la siguiente manera: 1) aumento significativo en la ingesta de grasas saturadas, hidratos
de carbono (por temor a las hipoglucemias), alcohol y comidas hipercaldricas (sobre todo adolescentes y
adultos jovenes); 2) falta de actividad fisica por temor a las hipoglucemias, por falta de indicacion médica y
por aumento de las horas frente a las pantallas; 3) no adecuar el valor calérico total al IMC de cada paciente
generando una sobreinsulinizacién, tanto basal (sobrebasalizacion) como prandial, con la preocupacion de
lograr solamente el control glucémico; 4) presencia de hipoglucemias que llevan a ingerir colaciones fuera
del plan alimentario; 5) tener antecedentes familiares de obesidad, DM2 o sindrome metabdlico.

Por otra parte, la presencia de obesidad acelera la aparicién de DM1 en pacientes predispuestos a
padecerla. Consecuentemente, por el aumento de la grasa abdominal, se genera insulinorresistencia (in-
crementada por el hiperinsulinismo debido a la administracion periférica de insulina) que sobrecarga a
las células beta potenciando la autoinmunidad y su mayor inflamacién. Se agrega, ademas, el riesgo de
padecer dislipidemia, hipertension arterial, esteatosis hepatica, cancer e incremento del riesgo de enferme-
dades cardiovasculares. Concluimos que los pacientes con DM1 estdan expuestos a padecer no solo com-
plicaciones micro, sino ademas macroangiopaticas requiriendo, ademas de la insulinoterapia adecuada,
un enfoque terapéutico mas amplio y complementario.

BIBLIOGRAFIA

- Parkkola A, et al. Family history of type 2 diabetes and characteristics of children with newly diagnosed type 1 diabetes. Diabe-
tologia 2021;64(3):581-590.

- Van der Schueren B, et al. Obesity in people living with type 1 diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9:776-85.

:Algo mas que la insulina? Tratamientos coadyuvantes: farmacos, cirugia bariatrica
Dra. Maria Yuma

Médica especialista en Nutricion y Magister en Diabetes, miembro del Equipo de Cirugia Baridtrica de IPENSA,
Provincia de Buenos Aires, Argentina

El tratamiento de la obesidad en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es esencial para un mejor control
glucémico y para prevenir el desarrollo de complicaciones. Implica un enfoque multidisciplinario que
incluye insulinoterapia como el estandar de oro del tratamiento para la DMT1 e intervenciones en el estilo
de vida con educacién diabetolégica’.

La terapia intensiva con insulina, las hipoglucemias a repeticién con una tendencia a una ingesta
defensiva frecuente de hidratos de carbono simples y aumento de la ingesta caldrica, son los principales
factores que condicionan una ganancia ponderal en DM1 y se convierten en las limitaciones para alcanzar
un 6ptimo control glucémico.
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El uso de farmacos antihiperglucemiantes -como terapias complementarias que promueven la pérdida
de peso y favorecen la reduccion de la dosis diaria de insulina- podria proporcionar beneficios para la
salud de las personas con DM1 que tienen obesidad, con mejoras en el control metabélico'>.

En la actualidad existe un solo agente no insulinico aprobado (Food and Drug Administration, FDA)
para su uso a largo plazo en personas con DMT1: el pramlintide’.

Hay evidencia de que los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (ISGLT-2) y los inhibidores
duales SGLT-1/SGLT-2 demostraron alta eficacia en el control glucémico y menor variabilidad en DM1,
pero con tasas mas altas de cetoacidosis, por lo cual su indicacién se ha suspendido®.

Ensayos clinicos con agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) en la DM1 se han
realizado con liraglutida 1,8 mg diarios, y mostraron reduccién ponderal y de la dosis de insulina. Su uso
clinico no ha sido aprobado por el incremento de las hipoglucemias y la cetosis®.

Los riesgos y beneficios de los agentes coadyuvantes alin estan en evaluacion, y las declaraciones de
consenso proporcionan orientacién sobre la seleccién de pacientes y precauciones?. Agregar agentes no
insulinicos ofrece la capacidad de tratar otras anomalias fisiopatolégicas de la DM1'.

Existe una necesidad insatisfecha de abordar simultaneamente los problemas duales de la hipergluce-
mia y la obesidad en DM1. Los medicamentos para perder peso no estan contraindicados en DM1, pero
los datos sobre su uso son limitados?®.

La cirugia bariatrica en personas con DM1 y obesidad alcanza una significativa pérdida de peso, reso-
lucion de comorbilidades y reduccién de las dosis de insulina, pero no se observa un control glucémico
sostenido en una gran proporcion de pacientes®. La brecha de conocimiento en el tratamiento efectivo de
la DM1 y la obesidad se debe a la ausencia de estudios sistematicos en esta poblacion.
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Tecnologia para la baja adherencia: ;si o no?

Dra. Maria Lidia Ruiz Morosini

Meédica de Familia, especializada en Diabetes, Directora Médica del Centro CODIME, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina

En los Gltimos anos el cambio de paradigma en la era digital ha rotado de la atencién centrada en el
médico y en la compliance del paciente utilizando un glucémetro y basado en el rol protagénico de la
hemoglobina glicosilada, a un cuidado centrado en el empoderamiento de la persona con diabetes melli-
tus (DM) con varios dispositivos interoperables hacia el logro de un buen tiempo en rango. La tecnologia
como aporte al tratamiento de la DM demostré mejorar la calidad de vida e impactar en el control glucé-
mico con disminucién de las complicaciones agudas.

En 1989 Fred Davis propuso el modelo de aceptacién de tecnologia (technology acceptance model,
TAM) y sugiri6 que existe una serie de factores que influyen en la decision de utilizar una tecnologia. Entre
estos factores, se destacan la utilidad percibida y la facilidad percibida, lo que genera la actitud de acep-
tacion o discontinuacion de la misma.

Varias publicaciones demostraron que los desafios en el logro de la adherencia a la tecnologia son: el
manejo de la imagen corporal (el 76% de las personas con DM1 sufre estigmatizacién por la enfermedad),
la educacién en el andlisis de bajada de datos evaluando la sobrecarga, la infotoxicidad, la frustracién y la
confianza en el resultado, y el burnout de la data aportada que debe ser contrarrestada por el acceso a un
programa educativo estructurado brindado por un equipo interdisciplinario. La adquisicién de habilidades
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y destrezas abordan la complejidad de transformar los datos en informacion para el logro de la toma de
decisiones. La adopcion de estrategias innovadoras, como el uso de las tecnologias de la informacién y
la comunicacién (TICs) o Apps, implica beneficios de costo-efectividad y optimiza la autogestion de la
enfermedad, impacta en cambios del comportamiento, y mejora los resultados biolégicos y los aspectos
psicosociales transformandose en una herramienta aliada para fomentar habitos saludables.

El monitoreo continuo es un componente muy robusto de la educacién terapéutica, y la adherencia
puede evaluarse con el uso mayor al 70% del tiempo, el nimero de lecturas (promedio ideal mayor a 10
por dia) y con una lectura como minimo cada 8 h en el caso del intermitente.

La tecnologia bien indicada y gestada en la equidad puede ser una oportunidad para educar, motivar,
impactar en el futuro y disminuir la carga de la enfermedad.
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18:00 a 18:30 h

SALA PACIFICO

MINICONFERENCIA: CONTROVERSIAS DIAGNOSTICAS,
:$COMO ORIENTARNOS EN LOS DISTINTOS ESCENARIOS?

Coordinador: Dr. Gustavo Frechtel
Disertante: Dr. Alejandro De Dios
Meédico, Division Genética del Hospital de Clinicas José de San Martin, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

La clasificacion y el diagnéstico del subtipo de diabetes mellitus (DM) en varias circunstancias pueden ser
desafiantes. Si bien la DMT1 sigue presentandose en la edad infantojuvenil, en personas delgadas, con hiper-
glucemia severa y tendencia a la cetoacidosis, en la DM2 se puede presentar en adultos con obesidad, aso-
ciada a otros factores de riesgo cardiovascular e hiperglucemia progresiva; estos son los extremos del arcoiris.

Todos los dias nos enfrentamos con escenarios diagnésticos complejos que seguramente pueden variar
de acuerdo al grupo etario que evaluemos. En la etapa infantojuvenil, la DM1 sigue siendo la forma de
presentacién mds frecuente y cuando su presentacion es clasica, el diagndstico puede realizarse solamente
con el cuadro clinico. Sin embargo, la presencia de obesidad infantil puede requerir el diagndstico dife-
rencial con DM2 o, en otras oportunidades, el importante antecedente familiar de DM puede hacernos
sospechar formas monogénicas. En la DM de presentacién en la edad adulta, el escenario se torna adn
mas complejo, ya que como se describié en varios trabajos (por ejemplo, de Ahlqvist E, et al.), existen
diferentes fenotipos con predominancia de insulinodeficiencia o insulinorresistencia. Asimismo, la DM
inmunomediada en el adulto constituye en la actualidad la forma mas frecuente de presentacién de la DM
autoinmune (ain mas que en la etapa infantojuvenil). En este caso no se comporta como un grupo tan
homogéneo de presentacion ya que si bien algunos (el menor porcentaje) pueden debutar en cetoacidosis,
la gran mayoria se presenta con hiperglucemias progresivas que en varias circunstancias pueden simular
formas de presentacion de DM2. Para agregar mas dificultades en la edad adulta, las personas con DMy
obesidad pueden tener un subtipo de DM llamado “DM con tendencia a la cetosis”, donde la glucotoxi-
cidad en ausencia de autoinmunidad causa insulinodeficiencia severa y cetoacidosis. Cuando existen difi-
cultades diagnosticas, la sospecha clinica es de gran importancia para guiar los estudios complementarios
que consistiran, seglin corresponda, en la solicitud de autoanticuerpos, péptido C y/o estudios genéticos.
Un correcto diagnéstico nos ayudard a brindar un tratamiento personalizado.
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VIERNES 22

9:05a10.30 h

SALA PACIFICO

4 VOCES EN 15 MINUTOS: PREDIABETES Y OBESIDAD

Coordinador: Dr. Isaac Sinay

Apnea del sueiio en prediabetes y obesidad
Dr. Daniel Schonfeld

Meédico especialista en Medicina Clinica y Neumonologia, Consultorio privado, Chubut, Argentina

La apnea obstructiva del sueno (AOS) es una condicion muy prevalente con multiples comorbilidades
asociadas. Entre ellas, se encuentran la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus (DM),
con una relacion directa entre su severidad y el grado de sus complicaciones. Esta entidad genera, con los
sucesivos ciclos de obstruccion y liberacion de la via aérea superior (VAS), modificaciones en el sistema
nervioso autonomo, estrés oxidativo con activacion de la inflamacion, liberacién de mediadores quimicos
y accion sobre componentes hormonales que generan un circulo de retroalimentacion patolégica con las
alteraciones antes mencionadas'.

La obesidad es quiza el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la AOS. La prevalencia
de la AOS en los pacientes obesos puede ser tan alta como un 90% en aquellos con obesidad mérbida.
Se ha visto que la ganancia de peso aumenta el indice apnea/hipopnea (IAH), mientras que una reduccion
del mismo puede mejorar la severidad de la AOS. El cuello y los misculos de la VAS estan infiltrados con
grasa, disminuyendo su tamafio y perdiendo tono muscular, propendiendo al colapso. Los pacientes con
AOS pueden tener cambios en los niveles de leptina, grelina, adiponectina, hormonas relacionadas con el
aumento del apetito y la ingesta calérica. Asimismo, presentan resistencia a la insulina y disminucién de
la respuesta cardiaca al ejercicio, todos factores que propenden a la obesidad?.

Respecto del papel de la AOS en el desarrollo de la DM, se encontré que la hipoxia intermitente actta
sobre el pancreas causando disminucién de células beta, con mayor apoptosis de las mismas, y en el higa-
do incrementando los dep6sitos de glucagén e incrementando la gluconeogénesis. Incluso asociada a los
efectos de la fragmentacién del suefo, genera resistencia a la insulina actuando en el posreceptor y alte-
rando los transportadores GLUT-4. Los pacientes con DM y neuropatia pueden favorecer la AOS actuando
en los nervios de la VAS, y a la aparicion de apneas centrales actuando a nivel del centro respiratorio®.

El tratamiento con presién positiva continua en la via respiratoria (continuous positive airway pressure,
CPAP), si bien demostré mejorar los niveles de leptina, orexina y neuropéptido Y, no ha resultado, hasta
ahora, ser eficaz para disminuir el peso. En relacion a su papel en el metabolismo de la glucosa, se han
publicado trabajos con diferentes resultados y pareceria ser que el tiempo de uso de estos dispositivos seria
la clave para mejorar el control metabdlico®.
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Esteatosis hepatica no alcohélica/pancreas graso en prediabetes

Dr. Jorge Daruich

Médico Hepatdlogo, Consultor de la Division de Gastroenterologia, Hospital de Clinicas José de San Martin,
Jefe de la Seccién Hepatologia, Fundacién de la Hemofilia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

La esteatosis hepatica no alcohdlica (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD), actualmente deno-
minada esteatosis hepdtica asociada a disfuncién metabdlica (metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease, MASLD) tiene una prevalencia global estimada de aproximadamente el 30%. La esteato-
sis pancredtica no alcohélica (non-alcoholic fatty pancreas disease, NAFPD) es la acumulacion de grasa
pancreatica habitualmente asociada a sobrepeso/obesidad, insulinorresistencia (IR), sindrome metabdlico
(SM), edad >50 afios y MASLD. En la MASLD la grasa es intrahepatocitaria, mientras que en la NAFPD se
encuentra en el intersticio en los adipocitos. Si bien no se dispone de estudios epidemiolégicos globales,
una revision sistematica y metaanalisis que incluyé mds de 12000 individuos en 11 estudios (nueve en
asiaticos), encontré una prevalencia del 33% (IC 95%, 24%-41%). En la MASLD, el valor de corte para
definir el exceso de grasa hepatica es >5,5% y en la NAFPD se ha propuesto >6,2%, pero ain no hay
consenso. Si bien el gold standard para diagnosticarla es el andlisis histolégico, su empleo en la practica
clinica es inviable por los riesgos que implica. Las técnicas radiolégicas empleadas para detectarla inclu-
yen la ecografia, ecoendoscopia, tomografia computada sin contraste y resonancia magnética (RM) sin
contraste, siendo esta Gltima la que brinda mayor detalle, aunque es la més costosa y no esta disponible
en todos los centros hospitalarios.

Estudios histoldgicos, asi como también aquellos realizados con RM vy ecografia en individuos sanos,
mostraron una significativa correlacion entre MASLD y NAFPD, y a su vez, ambos con obesidad. La NAFPD
se observa hasta en un 70% de los individuos con MASLD. Los factores de riesgo implicados en el desarrollo
de la NAFPD son la obesidad, SM, hiperglucemia, MASLD, hipertrigliceridemia, etnia (caucdsica e hispana),
sexo masculino y edad >50 afios.

Si bien un importante nimero de estudios refiere una asociacion entre NAFPD vy prediabetes/DM2,
otros no la observan. Aquellos que sostienen la asociacion, sugieren que el exceso de grasa en el pancreas
podria vincularse con una disfuncion de las células beta por lipotoxicidad, incrementada por un efecto pa-
racrino que disminuye la secrecién de insulina e hiperglucemia; aunque el o los mecanismos intimos no se
conocen y las teorias propuestas son muchas, algunos investigadores implican a metabolitos no conocidos
o directamente un efecto paracrino de la grasa.

En un paciente con prediabetes se debe investigar la presencia de NAFPD y MASLD por su frecuente
asociacion, asi como los otros componentes del SM. Por otro lado, si se detecta incidentalmente NAFPD, se
debe investigar MASLD (estadio y riesgo de progresion), SM, prediabetes/DM2 y enfermedad cardiovascular.
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11:00 2 12:30 h

SIMPOSIO: ABORDAJE DE LAS HIPERGLUCEMIAS INTERMEDIAS/PREDIABETES
Y LAS COMPLICACIONES VASCULARES

Coordinador: Dr. Isaac Sinay

Macrovasculopatia y prediabetes: ;cual es el objetivo de los factores de riesgo?
Dra. Solange Houssay

Meédica especialista en Diabetes y Nutricion, Hospital Asociado Dr. José Maria Ramos Mejia, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina

La prediabetes se define por un nivel de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) de 100 a 125 mg/dl, un
nivel de glucemia posprandial (GPP) de 140 a 199 mg/dl medido 2 h después de una carga de glucosa oral
de 75 g, o un nivel de A1C de 5,7% a 6,4%.

El 10% de las personas con prediabetes progresa a diabetes mellitus (DM) cada afio, y la prediabetes
se asocia con eventos cardiovasculares y mortalidad. Por otra parte, la prediabetes es altamente prevalente
en pacientes con enfermedad macrovascular.

Un programa intensivo de cambio de estilo de vida, con educacion para el automanejo y apoyo motiva-
cional, redujo la incidencia de DM en 62% a 3 afios, mientras que la metformina disminuyé el riesgo en 32%.

La metformina es mas efectiva para mujeres con DM gestacional previa y para >60 afos con un indice
de masa corporal (IMC) 235, GPA 2110 mg/dl o HbA1C 26%.

El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta principalmente por su relacién con otros factores de
riesgo que conforman el sindrome metabdlico, como la obesidad, la dislipidemia y la hipertension arterial.
Otro de los puntos relacionados con el desarrollo de la enfermedad cardiovascular (ECV) en prediabetes es
el aumento en los niveles de lipoproteina (Lp)a.

Dentro de los objetivos terapéuticos se destacan:

* Incorporacién a un programa de cambio intensivo del estilo de vida para lograr una pérdida del 7%
de peso y la realizacion de actividad fisica >150 minutos/semana.

e Prescribir dieta mediterranea dado que reduce eventos cardiovasculares, DM2 incidente y mejora la
funcién endotelial.

e Suspension del tabaquismo, incluso el pasivo, para reducir el riesgo de DM, ECV y muerte prematura.

¢ Objetivo de presién arterial (PA) individualizado al perfil de riesgo CV, las condiciones clinicas co-
existentes, los efectos adversos de los farmacos y la tolerancia al tratamiento. Si la PA >140/90 mm Hg,
comenzar con medicacion antihipertensiva. Una PA sist6lica >120 y <130 mm Hg en los mds jévenes y en
prevencion secundaria, y >130 y <140 mm Hg en >65 aios y en prevencién primaria.

* Meta de c-LDL <100 mg/dl con riesgo moderado, <70 mg/dl con riesgo alto, y <55 mg/dl y/o reduc-
cién 250% con riesgo muy alto.

e Aspirina si el riesgo es alto y muy alto en ausencia de contraindicaciones.

* Doble antiagregacion prolongada luego de un sindrome coronario agudo y/o en presencia de enfer-
medad arterial periférica.

* Medir GPA y A1C para tamizaje y una prueba de tolerancia oral a la glucosa si no son concluyentes.
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Microvasculopatia: a la busqueda del diagnostico en nefropatia y neuropatia
Dra. Raquel Urdaneta
Meédica de Planta, Unidad de Nutricion, Hospital Carlos Durand, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

El diagndstico precoz de las complicaciones microvasculares de la diabetes mellitus (DM) nos permite
realizar un tratamiento temprano y prevenir su progresion. Existe evidencia de que la neuropatia diabética
presenta un comienzo insidioso, que es previo al incremento de la glucemia, pero ademds concurren otros
factores del sindrome metabdlico como la dislipidemia, la obesidad y la hipertension, los cuales impactan
sobre el trofismo y la irrigacién del nervio'2.

En relacién a la nefropatia, sabemos la importancia de la hiperglucemia en el desarrollo de esta compli-
cacion, inclusive en la disglucemia considerandola a partir de 100 mg/dl®, todo esto sin dejar de tener en
cuenta los factores genéticos, epigenéticos e inflamatorios que influyen en la progresion de la nefropatia.

En conclusion, es imprescindible resaltar la importancia de la evaluacion exhaustiva de nuestros pacientes
con sindrome metabdlico, con y sin disglucemia, para detectar precozmente las complicaciones microvasculares.

BIBLIOGRAFIA
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:Existe un umbral glucémico para las complicaciones microvasculares?

Dr. Victor Commendatore

Director de la Maestria en Diabetes, Sociedad Argentina de Diabetes (SAD), Universidad Nacional del Nordeste
(UNNE), Facultad de Medicina, Corrientes, Argentina

En un editorial de la Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes, en 1997, el Dr. Juan José Gagliardino
nos decia que “los nuevos valores para el diagnéstico de la diabetes mellitus (DM) buscan una mejor correla-
cién con la aparicion de lesiones microangiopaticas en la retina”?, planteando la existencia de un umbral por
encima del cual la retinopatia diabética (RD) aumentaba substancialmente su frecuencia, haciendo referen-
cia al nuevo valor de la glucemia en ayunas (GA) para el diagnéstico de DM de 126 mg/dL, anunciado por
el Comité Internacional de Expertos convocados por la American Diabetes Association (ADA) que reevalu6
la clasificacién y los criterios de diagnéstico establecidos por el National Diabetes Data Group en 1979%3.

Pero, jexiste realmente un umbral? Los valores de corte actuales para el diagndstico de DM de la GA, la
glucemia poscarga (GPC) y la HbATc, jdescartan que un paciente con 122 mg/dL en ayunas y 189 mg/dL a
los 120 minutos o una HbATc de 6,0% pueda desarrollar lesiones microangiopaticas?

Un subestudio del Diabetes Prevention Program (National DPP) menciona que el examen mas cuida-
doso de la glucemia a largo plazo en esta cohorte y la documentacién de la RD durante la prediabetes
respaldan la idea de que la retinopatia puede ocurrir en un continuo mas amplio de glucemia que el que
abarcan los criterios diagnosticos actuales, planteando que estos pardmetros, basados en el riesgo asocia-
do de RD, deberian reconsiderarse®.

Existen numerosos estudios en los que aparecen complicaciones microvasculares durante la prediabe-
tes, por lo cual la idea de un umbral deberia cuestionarse severamente>®”.
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14:05 a 14:30 h

SIMPOSIO: DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Coordinadora: Dra. Lina Capurro

Complicaciones maternas

Dra. Maria Elena Rodriguez

Meédica Obstetra, Area de Obstetricia de Alto Riesgo, Hospital Materno Infantil Dr. C. Giannantonio,
Provincia de Buenos Aires, Argentina

Los cambios a los que es sometida la mujer que esta gestando -adaptacion fisiolégica de sus distintos
sistemas organicos, modificaciones hormonales en los diferentes trimestres, con la insulinorresistencia
tipica del tercero- favorecen la aparicion de diabetes mellitus gestacional (DMG). Si bien estos suceden en
todos los embarazos, aproximadamente un 10% en nuestro pais desarrolla este tipo de condicion.

Los factores de riesgo mds prevalentes -obesidad, edad, antecedentes familiares, antecedentes de DMG
previa, glucemia en ayunas del primer trimestre mayor a 85 mg/dl, macrosomia en gestas anteriores, sin-
dromes de resistencia a la insulina- condicionan su aparicién.

Este ambiente intrauterino hiperglucémico genera en el feto hiperglucemia primero e hiperinsulinemia
secundaria a la misma; esta hiperglucemia sera la responsable en parte de la macrosomia, el sindrome de
distrés respiratorio y la hipoglucemia en el recién nacido.

Para la madre este diagndstico no es gratuito; el riesgo de hipertension inducida por el embarazo, pree-
clamsia y eclampsia esta francamente aumentado, asi como también la presencia de hipertrigliceridemia,
el mayor riesgo de cesdrea y el parto pretérmino. No dejamos de lado que el aumento de la edad de las
gestantes implica asociacién con otras patologias, debiendo considerarse la medicacion previa.

A futuro ya se describe mayor probabilidad de desarrollar DM, obesidad, dislipemia, hipertension y
enfermedad cardiovascular, independiente del desarrollo o no de DM2.

Debemos considerar, ademads, que hay un grupo de pacientes que inicia su DM durante el embarazo,
tanto tipo 1 como tipo 2, o la misma se detecta durante la gesta. La importancia de un diagnéstico certero
y adecuado ayuda no solo al tratamiento precoz durante la gesta, sino también a minimizar los riesgos a
futuro con intervenciones adecuadas.
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Complicaciones en la descendencia

Dra. Maria Eugenia Andrés

Meédica Pediatra, especialista en Nutricion Infantil, Jefa del Servicio de Nutricion y Diabetes, Hospital de Nifios
Pedro de Elizalde, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Los mecanismos del dafio inducido por la diabetes mellitus (DM) en el embarazo se relacionan con la
hiperglucemia materna y fetal, y el aumento del estrés oxidativo. Los mecanismos subyacentes se centran
principalmente en la microbiota, la inflamacion, las especies reactivas de oxigeno, la viabilidad celulary
la epigenética.

La DM materna fomenta un entorno anormal intrauterino para el feto, que no solo influye en los resul-
tados del embarazo, sino que también conduce a anomalias fetales y al desarrollo de enfermedades en la
descendencia en etapas posteriores de la vida, como patologias metabdlicas y cardiovasculares. También
se describen diversos problemas del neurodesarrollo motor y conductual, incluida una mayor incidencia
del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) y del trastorno del espectro autista (TEA).

La DM gestacional (DMG) tiene un impacto profundo en la dinamica y el metabolismo mitocondrial
de la placenta, con implicancias plausibles para la salud a corto y largo plazo de la descendencia. La
hiperglucemia circulante es transportada a través de la placenta, estimulando en forma temprana al pan-
creas, generando un exceso de insulina, y fomentando el sobrecrecimiento y la adiposidad en el feto. Estos
cambios conducen a consecuencias en la descendencia a corto plazo como macrosomia, hipoglucemia,
sindrome de distrés respiratorio e hipocalcemia. Pero también se sabe que la exposicion intrauterina a un
medio hiperglucémico incrementa el riesgo y la programacién del metabolismo fetal, que deja un impacto
a largo plazo con riesgo aumentado en la descendencia de desarrollar DM y/u obesidad mds tarde en la
vida adulta. Los hijos de madres con DMG pueden presentar mayor indice de masa corporal (IMC), indice
cintura-cadera, y mayor porcentaje de masa grasa y menor de masa magra, aumento de los niveles de glu-
cosa en ayunas, insulina, péptido C, presion arterial sistélica y triglicéridos, asi como niveles reducidos de
colesterol HDL y pubertad precoz en la descendencia femenina.

Los hijos expuestos a madres con DMG no tratada durante el embarazo tienen riesgo aumentado de
resistencia a la insulina con una compensacién limitada de células beta en comparacién con los hijos de
madres sin DMG.

La DMG se asocia significativa e independientemente con la tolerancia alterada a la glucosa infantil, y
a alto peso para la edad gestacional y prematuridad.
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14:35 a 15:00 h

SALA PACIFICO

CONTROVERSIA: PROGRAMACION DEL EMBARAZO

Coordinadora: Dra. Inés Argerich

En la programacion del embarazo: cirugia bariatrica versus tratamiento médico
con farmacos

Dra. Maria Cristina Faingold

Meédica Endocrindloga, responsable Médica del Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Unidad Asistencial
Dr. César Milstein, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

El incremento en la prevalencia de la obesidad en el mundo es alarmante. La obesidad y el sobrepeso,
que se presentan previos y durante el embarazo, constituyen un factor de riesgo importante para las com-
plicaciones maternas y fetales.

En primer lugar, debemos saber que la obesidad afecta la fertilidad porque el aumento de los depésitos
de grasa genera disminucién de la proteina transportadora y, en consecuencia, aumento de los andrégenos
circulantes y de los estrégenos, todo lo cual Ileva al hirsutismo, oligo/amenorrea, ciclos anovulatorios,
presencia de sindrome de ovario poliquistico e infertilidad'.

La cirugia bariatrica (CB) es el tratamiento quirdrgico de la obesidad mérbida y una de las posibilidades
para resolver la obesidad previo al embarazo. El tipo de procedimiento bariatrico es importante en relacion
a las posibles complicaciones gestacionales.

El embarazo es un estado fisiolégico normal en el que aumentan las demandas de nutrientes para soste-
ner el crecimiento y el desarrollo feto-placentario. En las mujeres que se sometieron a CB y que programan
un embarazo, deben realizarse evaluaciones nutricionales en la etapa previa a la concepcién y durante
el embarazo hasta el parto, para que se puedan corregir, en el caso que existan, carencias de macro y
micronutrientes?.

Si bien no hay una evidencia clara que muestre mayor morbilidad fetal cuando la gestacion se produce
durante el primer afo posterior a la cirugfa, algunos autores encontraron mayor riesgo de parto prematuro
y aborto espontaneo cuando los embarazos se producen dentro de los primeros 12 meses posteriores a una
CB, mientras que otros no hallaron diferencias significativas*.

La mayoria de las recomendaciones coincide en evitar la gestacion en los primeros 12 a 18 meses poso-
peratorios. Sin embargo, algunos grupos no recomiendan esperar, sobre todo si utilizaron procedimientos
restrictivos, ya que se observé menos deficiencia de nutrientes que con el bypass gastrico’. Lo que si esta
claro es que las pacientes que se embarazan dentro del primer afio después de una CB, necesitan una
estricta vigilancia de su peso, estado alimenticio y crecimiento fetal.

Un punto importante a tener en cuenta es como y cudl es la mejor herramienta para el diagnéstico de
la diabetes mellitus gestacional poscirugia bariatrica dado que la prueba de tolerancia oral a la glucosa no
puede implementarse en este grupo de pacientes.
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Dra. Susana Gutt
Meédlica especialista en Nutricion, asociada al Servicio de Clinica Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

La obesidad, un problema de salud publica frecuente en la mujer en edad reproductiva, compromete
la salud materna durante el embarazo, con efectos adversos que afectaran la salud fetal, del recién nacido
y a lo largo de la vida.

La prevalencia del sobrepeso/obesidad en la poblacién de 5 a 17 afios de Argentina, segtn la Encuesta
Nacional de Nutricién y Salud de 2019, es del 41,1%, y en las mujeres mayores de 18 afios del 66% y
31,1% para el sobrepeso y la obesidad respectivamente.

El tejido adiposo disfuncional promueve un estado de inflamacién crénico de bajo grado con cam-
bios metabdlicos asociados, que favorecen complicaciones médicas y condicionan un embarazo de alto
riesgo. Su abordaje debe ser previo a la concepcién y continuar luego para garantizar mejores resultados
maternos y fetales, y prevenir complicaciones graves. Cambios en el estilo de vida no siempre logran un
descenso de peso suficiente para mejorar la funcién ovarica, la fertilidad y asegurar un embarazo saluda-
ble, es por ello que debe programarse la gesta y recurrir a opciones farmacolégicas para un descenso de
peso significativo que resulte en una disminucién del riesgo de diabetes mellitus gestacional; también debe
intervenirse previo al embarazo y mejorar el peso corporal para llegar a las primeras etapas de la gesta con
un medioambiente metabdlico gestacional saludable.

Los agonistas del receptor de GLP-1 mostraron resultados en cuanto al descenso de peso con mejoras
en el perimetro abdominal, el peso corporal, marcadores de insulinorresistencia, beneficios sobre el meta-
bolismo glucidico y de los lipidicos, y en la salud fisica, psicolégica y social.

Recordemos que los GLP-1AR se clasifican como medicamentos C, estan contraindicados durante el
embarazo, por lo cual debe asegurarse su suspensién previa a la concepcién e indicar anticoncepcion al
realizar una intervencion sobre el peso corporal con farmacos.
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15:00 a 16:00 h
SALA PACIFICO
5 VOCES EN 10 MINUTOS: ;QUE DEBERIA SABER MARTINA?

Coordinadora: Dra. Alicia Jawerbaum

Infertilidad en la mujer con obesidad

Dra. Celeste Muntaner

Meédlica Tocoginecdloga, especialista en Diagndstico Prenatal y Embarazo de Alto Riesgo, Profesora Adjunta Regular,
Universidad Nacional de Comahue, Neuquén, Argentina

El impacto negativo de la obesidad sobre la funcién reproductiva no solo se vincula a la infertilidad,
sino también a los resultados perinatales adversos, y al aumento de la morbimortalidad materna vy fetal'.

La paciente obesa tiene tres veces mds posibilidades de sufrir infertilidad que aquella con un indice de
masa corporal (IMC) normal, tanto en ciclos naturales como en terapia de reproduccion asistida. Las pa-
cientes obesas con sindrome de ovario poliquistico (SOP) presentan un fenotipo metabdlico y reproductivo
mas complejo. La alteracién mas caracteristica de la obesidad, el incremento de la secrecion de insulina,
impacta en el funcionamiento del eje hipotdlamo-hipéfiso-ovarico.
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El tejido adiposo es un érgano endocrino que genera adipoquinas proinflamatorias considerandose la
obesidad un estado inflamatorio crénico. La principal hormona que secreta es la leptina, que esta aumen-
tada en las pacientes obesas, y podria presentar un efecto negativo sobre la fertilidad al inhibir la foliculo-
génesis mediante el control directo e indirecto de secrecién de LH y FSH, pero también afectando el flujo
sanguineo perifolicular y la receptividad endometrial®. El tejido adiposo produce hormonas esteroideas
por conversion de formas inactivas redundando en una disminucién de la globulina fijadora de hormonas
sexuales (sex hormone binding globulin, SHBG), aumento de la aromatizacién periférica de andrégenos a
estrégenos y una hiperandrogenemia relativa. El ovario presenta receptores para insulina y receptores IGF-1
en la granulosa, la teca y el estroma. La modulaciéon de la biodisponibilidad de los esteroides sexuales,
que produce la insulina inhibiendo la sintesis hepdtica de SHBG, se traduce en las pacientes obesas en
menor respuesta a la estimulacion ovarica con gonadotrofinas, menor calidad ovocitaria y menor tasa de
embarazo que aquellas que presentan un IMC normal®.

A nivel del endometrio, el hiperestrogenismo presente en la obesidad puede afectar negativamente la
receptividad endometrial. La reduccién de la glicodelina, secretada por las glandulas endometriales, y la
decidua, regulador paracrino del embarazo en el endometrio, y la reduccién del IGF-1 involucrado en la
adhesion embrionaria, se asocian a altos niveles de insulina circulante y aumento de la pérdida recurren-
te del embarazo. Las mujeres obesas presentan niveles elevados de proteinas de fase aguda y citocinas
proinflamatorias (incluidas IL6, PAIT y TNF); se cree que estos marcadores inflamatorios ejercen un efecto
negativo sobre la implantacién y el desarrollo embrionario temprano*.
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Diabetes mellitus gestacional: impacto

de la educacion terapéutica en el peso materno

Dra. Silvia Lapertosa

Profesora Titular de Nutricion y Educacion para la Salud, Facultad de Medicina, Universidad Nacional del Nordeste
(UNNE), Corrientes, Argentina

El embarazo afectado por la diabetes mellitus (DM) tiene una alta morbimortalidad maternofetal, si
no se detecta oportunamente y se diagnostica correctamente. El estado nutricional materno impacta en el
crecimiento fetal, y en el peso del recién nacido y de la placenta. La obesidad durante el embarazo vy el
excesivo incremento de peso durante la gestacion se vincula con complicaciones perinatales que aumen-
tan las tasas de cesareas, la presencia de DM, la preeclampsia y la macrosomia fetal. Las mujeres gestantes
en nuestro pais presentan una prevalencia de sobrepeso y obesidad del 24,4% y 14,7% respectivamente,
segln un estudio en embarazadas que se asisten en hospitales piblicos. A nivel mundial, uno de cada
siete nacimientos estd afectado por la hiperglucemia del embarazo, siendo el 85% DM gestacional (DMG).

La educacion terapéutica es el conjunto de actividades e intervenciones gestionadas por un equipo de
salud, formado y con competencias en la educacion de pacientes, cuya mision es capacitar a la persona
afectada, a su familia y el entorno en la gestién auténoma de la enfermedad y en la prevencion de las
complicaciones evitables a fin de mejorar la calidad de vida.

De 2016 a 2020 se implementé un programa estructurado de educacién para mujeres con DMG e
integrantes del equipo médico asistencial, en 10 hospitales de cuatro provincias argentinas, para evaluar
la mejora de los resultados perinatales. La intervencién consistié en talleres educativos de tres sesiones de
2 h cada una, con material educativo especialmente desarrollado para el proyecto, reforzado con entre-
vistas individuales con la nutricionista. Antes y después de la intervencién educativa se cumplimentaron
los cuestionarios NutriQuid-GEST. Al final del periodo gestacional, el grupo que habia recibido educacion
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estructurada tuvo un indice de masa corporal (IMC) significativamente mas bajo, una tendencia mas baja
de triglicéridos y una ganancia de peso significativamente menor que la registrada en la primera cita, in-
cluso sus recién nacidos tuvieron un peso corporal significativamente menor junto con una tendencia a
un menor porcentaje de macrosomia. Al analizar el consumo de nutrientes, se observé una disminucion
significativa del consumo calérico a expensas de azicares simples y grasas saturadas. La educacion de
todos los actores involucrados en el proceso de gestacion y los trabajos intersectoriales combinados con
cambios en el manejo mejoran efectivamente los resultados materno-fetales y brindan la oportunidad de
implementar estrategias que tomen en cuenta el cuidado nutricional de las embarazadas. Continuamos
con el proyecto en distintas maternidades.
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Rol de ejercicio en la prevencion y el

tratamiento de la diabetes mellitus gestacional

Dra. Susana Salzberg

Meédica especialista en Nutricion y Diabetes, Instituto Centenario, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

El ejercicio es una herramienta terapéutica muy valiosa durante el embarazo. Sabemos que mejora
el control metabdlico en la diabetes mellitus (DM) y en embarazadas con factores de riesgo para DM
gestacional (DMG). El ejercicio iniciado en el primer trimestre podria reducir la incidencia de DMG. En
1991, Bung realizé uno de los primeros estudios randomizados y controlados en mujeres con DMG, en
el cual se evalué la respuesta glucémica al ejercicio. Enrolaron 21 pacientes de las cuales 17 estaban en
tratamiento con insulinoterapia. Todas las pacientes mejoraron el control glucémico y el grupo insulina
llegd a suspender el farmaco. Diversos estudios confirmaron los resultados beneficiosos del ejercicio en el
control metabdlico en DMG. Otros investigadores observaron resultados satisfactorios a nivel psicolégico
y mejoria del insomnio. También se reportaron beneficios del ejercicio materno en el peso fetal y en el neu-
rodesarrollo. Algunos autores refieren que el ejercicio podria tener un efecto favorable en la prevencién de
la preeclampsia, sin embargo no hay consenso al respecto.

Sabemos que el ejercicio favorece la captacién de glucosa por el misculo en forma independiente
de la insulina. Durante la actividad fisica, la contraccion muscular consume ATP y esto es percibido por
la célula como un estrés energético, por lo cual se activa la AMP kinasa que favorece la traslocacion del
GLUT-4 y, consecuentemente, la entrada de la glucosa a la célula. El entrenamiento en forma prolongada
genera aumento en la sintesis de GLUT-4.

Las precauciones que deben tomarse y las contraindicaciones no difieren de las de embarazos sin DMG.

Al momento de prescribir ejercicio debemos hacerlo en forma personalizada, teniendo en considera-
cioén si la paciente es sedentaria o si hace actividad fisica en forma regular previo al embarazo.

sQué tipo de ejercicio tiene mayor beneficio durante el embarazo? ;El aerébico o el de resistencia? El
ejercicio aerébico y el de resistencia tienen diferentes efectos metabdlicos, pero ambos cumplen un rol
importante en el tratamiento de la DMG.
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Obesidad en el hombre. ;Afecta la fertilidad?

Dr. Pablo Costanzo

Meédico especialista en Endocrinologia, Andrologia y Osteologia, Jefe de la Seccion Endocrinologia del Varon,
Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina

Es habitual que en el contexto de blsqueda del embarazo o durante las evaluaciones ante un caso de
infertilidad, toda la atencién se focalice en las patologias y factores de riesgo de la mujer. Nos olvidamos del
impacto de los habitos y patologias del varén, y cémo esto incide en la fertilidad de la pareja. Sin embargo,
en la evaluacién de la pareja infértil, en el 50% de los casos se detecta un factor masculino de infertilidad.

No deberia retrasarse la evaluacién del varén y el tratamiento en los casos de infertilidad, ambos miem-
bros de la pareja infértil deben ser abordados en conjunto. En los casos de bisqueda del embarazo, sin
evidencia de infertilidad, también seria adecuado aconsejar sobre habitos saludables y tratar patologias,
como la obesidad, que pueden alterar la calidad seminal.

La obesidad puede afectar la fertilidad masculina de diferentes maneras:

e Aumentando el estrés oxidativo.

e Alterando la pulsatilidad hipotalamica de GnRH.

¢ Modificando la funcién de la barrera hematotesticular.

¢ Produciendo menor capacidad espermatica.

Esto se traduce en alteraciones en la calidad del espermograma, dano del ADN espermatico y subferti-
lidad. El tratamiento de la obesidad en el varén mejora todos estos pardmetros, ya sea a través de la dieta
y el ejercicio, o mediante tratamientos farmacolégicos.

Una consideracion aparte es la cirugia bariatrica en varones con deseo de fertilidad, dado que hubo
reporte de casos de deterioro del espermograma o incluso azoospermia luego de la misma, por lo cual se
requiere mayor evidencia. Lo mismo ocurre con el tratamiento con metformina en varones con obesidad
y diabetes mellitus, donde se evidencié mayor riesgo de malformaciones genitourinarias en nifios nacidos
de parejas en casos en que el padre recibia metformina durante el periodo preconcepcional.
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SALA PACIFICO

SIMPOSIO: CLIMATERIO
Coordinadora: Dra. Mabel Graffigna

Osteoporosis

Dra. Claudia Sedlinsky

Meédica Endocrindloga y Ostecloga, Médica de Planta, Coordinadora de la Seccion Metabolismo Fosfocélcico,
Servicio de Endocrinologia, Unidad Asistencial César Milstein, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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En los Gltimos 30 anos se ha demostrado, a través de un creciente cuerpo de evidencia experimental y
clinica, que la diabetes mellitus (DM) ejerce efectos deletéreos sobre el tejido éseo, siendo un blanco mas
de las complicaciones de la DM. Diferentes grupos detectaron un aumento del riesgo de fracturas tanto en
pacientes con DMT1 asociado a una baja masa 6sea, como en DM2 en quienes se puede encontrar una masa
6sea normal o aumentada, asociada a una disminucion de la fortaleza 6sea. Diferentes factores de riesgo
asociados a la DM se vinculan a una mayor tasa de fracturas. Se mostré que un peor control metabdlico, la
necesidad de uso de insulina o un mayor tiempo de evolucién de la DM aumentan el riesgo de fracturas.

Esta descripta la reduccién del recambio 6seo por disminucion de la actividad de los osteoblastos y
osteoclastos que permite la acumulacién de dano en el tejido 6seo y reduce la calidad 6sea. Los productos
de glicacién avanzada (advanced glycation end-products, AGE) que se acumulan por efecto de la hiperglu-
cemia en proteinas de larga sobrevida como el coldgeno 6seo, alteran las propiedades biomecanicas del
hueso, afectando la calidad del material e incrementando el riesgo de fracturas. Los AGE también ejercen
efectos deletéreos sobre los osteoblastos y osteoclastos a través de la interaccion con su receptor RAGE,
presente en dichas células, que podrian ser en parte responsables del bajo recambio 6seo en esta condi-
cion. Esto permitiria caracterizar a la osteopatia diabética como una enfermedad ésea de bajo recambio
o adinamica, que se asociaria a una acumulacion de dafio en la matriz 6sea mineralizada y justificaria el
aumento del riesgo de fracturas, aéin en un contexto de masa ésea evaluada por densitometria 6sea normal
o incluso incrementada.

Dadas las caracteristicas fisiopatolégicas distintivas de la osteopatia diabética, se evaluaron los efectos de
diferentes agentes terapéuticos disponibles para el tratamiento de la osteoporosis en individuos diabéticos,
de manera retrospectiva, en grandes estudios poblacionales o entre los individuos con diagnéstico conocido
de DM que participaron de los estudios pivotales de dichos agentes comparados con individuos no diabé-
ticos. Si bien estos estudios no fueron disenados para discernir el efecto de estos farmacos en la condicién
diabética, los individuos con DM mostraron responder con aumento de la masa d6sea, modificacién de los
marcadores de recambio y disminucién del riesgo de fracturas de modo similar a la poblacién no diabética.
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Terapia de reemplazo hormonal

Dra. Jimena Soutelo

Meédica Endocrincloga, especializada en Diabetes, Médica de Planta, Servicio de Endocrinologia,
Hospital Churruca Visca, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

La menopausia es un evento fisiolégico definido por el cese permanente de la menstruacién, determi-
nado en forma retrospectiva luego de un afo de amenorrea. La edad promedio de la menopausia se ha
mantenido estable a lo largo del tiempo y varia poco entre los grupos étnicos. Se considera natural cuando
ocurre espontaneamente después de los 45 afios, quirdrgica cuando resulta de ooforectomia bilateral
(OB), o iatrogénica por quimioterapia o radiacién pélvica cuando ocurre en una mujer en edad fértil. La
menopausia temprana se describe cuando ocurre en mujeres de 40 a 45 afios y debe diferenciarse de la
insuficiencia ovarica primaria (IOP) que acontece antes de los 40 afios. La perimenopausia o transicion
menopausica es el periodo de alrededor de 4 anos que se inicia con la disminucién de la fertilidad, altera-
ciones del ciclo menstrual y cambios endocrinolégicos, y culmina con la dGltima menstruacion. El climate-
rio es el periodo que abarca desde la transicion menopdusica hasta los primeros afios posmenopdusicos’.

La terapia de reemplazo de la menopausia (TRM) se utiliza en mujeres menores de 60 afios y/o dentro
de los 10 anos posteriores al inicio de la menopausia, y estd aprobada para cuatro indicaciones: sintomas
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vasomotores (SVM) de moderados a severos, tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas
tempranas, IOP de cualquier etiologia y tratamiento del sindrome genitourinario (SGU) para el que se su-
giere tratamiento local?. Si bien la TRM reduce la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de inicio
reciente, no esta aprobada para prevencién primaria®. La TRM no estd contraindicada en mujeres con DM
preexistente con SVM de moderados a severos y/o SGU, y puede ser beneficiosa en términos de control
glucémico pero, previo al inicio de la TRM, es fundamental realizar la evaluacién de los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular (FRECV). La edad de la paciente, el tiempo de su menopausia y la presencia
o no de FRECV determinaran su uso'2. En caso que la mujer con DM presente FRECV y SVM moderados a
severos lo que contraindica la TRM, se debera pensar en una terapia no hormonal, ya que los SVM tienen
un impacto negativo en el bienestar y la expectativa de salud*. Debido a la complejidad de la menopausia
en una mujer con DM, es necesario pensar en un equipo transdisciplinario antes del inicio de tratamiento.
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SALA PACIFICO

5 VOCES EN 10 MINUTOS: ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR. ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
ISQUEMICO: “EL DOCTOR COMO PACIENTE”

Coordinador: Dr. Edgardo Trinajstic

Impacto de los farmacos para el control glucémico

en el riesgo de accidente cerebrovascular

Dr. Joaquin Gonzdlez

Médlico especialista en Clinica Médica y en Diabetologia, Hospital Universitario, Universidad Nacional de Cuyo (UNcuyo),
Docente de Endocrinologia Metabolismo y Nutricion, Facultad de Ciencias Médicas, UNCuyo, Mendoza, Argentina

El accidente cerebrovascular (ACV) es dos veces mas frecuente en personas con diabetes mellitus (DM)
que en la poblacién sin DM. De alli la importancia de conocer el impacto de los farmacos utilizados para
el control glucémico sobre el riesgo de ACV.

Con metformina, la evidencia es escasa y proviene del UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) y de
un metaanalisis donde se observa un efecto neutro sobre el riesgo de ACV. El grupo de las sulfonilureas
plantea la dificultad de ser un grupo heterogéneo; en el estudio Action in Diabetes and Vascular Disease
(ADVANCE) con gliclazida no se vio aumento del ACV, pero un metaanalisis que compara sulfonilureas
con otros antidiabéticos demostré un aumento del riesgo de ACV con estas drogas. Con la pioglitazona, en
el Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events (PROactive) en la poblaciéon con DM2,
se observé una reduccién del riesgo de ACV, al igual que en el estudio Insulin Resistance Intervention after
Stroke (IRIS) realizado en poblacién sin DM2, pero con resistencia a la insulina y un evento cerebrovascu-
lar reciente donde pioglitazona tuvo un efecto protector. Nateglinida, en el estudio Nateglinide and Valsar-
tan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research (NAVIGATOR), demostré tener efecto neutral. Los

Conferencias y simposios 23



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 57 N° 3 Suplemento XI Jornadas Nacionales de Diabetes Septiembre-diciembre 2023: 04-28 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

CVOTs y metaanalisis con inhibidores de DPP-4 muestran un efecto neutro sobre el riesgo de ACV. Con
los SGLT-2 inhibidores, hay dos metaandlisis que sefalan un efecto neutral sobre el ACV en general, sin
embargo, uno de ellos muestra un efecto protector sobre el ACV hemorragico. Los GLP-1 agonistas tienen
un efecto protector en los metaanalisis, pero solo dulaglutida y semaglutida han demostrado en los CVOTs
beneficio en ACV. Con insulina el efecto es neutro, los datos mas recientes provienen de los estudios
Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention (ORIGIN) y del Trial Comparing Cardiovascular
Safety of Insulin Degludec versus Insulin Glargine in Patients with Type 2 Diabetes at High Risk of Cardio-
vascular Events (DEVOTE).

En conclusion, en prevencion secundaria debiera priorizarse, por sus beneficios, el uso de pioglitazo-
na, semaglutida o dulaglutida; hay alguna evidencia de un efecto negativo con el uso de sulfonilureas,
mientras que los otros antidiabéticos no provocan aumento del riesgo de eventos cerebrovasculares.
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Rehabilitacion post-ACV

Dr. Hugo Sanchez

Lic. en Kinesiologia, Universidad de Buenos Aires (UBA), Coordinador del Servicio de Kinesiologia, Departamento de
Rehabilitacion, Fundacion para la Lucha contra las Enfermedades Neuroldgicas de la Infancia (FLENI), sede Belgrano,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Se calcula que al menos dos tercios de los pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular
(ACV) presentan secuelas que afectaran su independencia, su calidad de vida y requeriran rehabilitacion,
la cual incluird: la atencién de un equipo multidisciplinario conformado por médicos, kinesiélogos, fo-
noaudidlogos, terapistas ocupacionales, nutricionistas, psicélogos, enfermeros, involucrando ademas al
paciente y sus cuidadores en un programa de rehabilitacién progresivo y dinamico.

El objetivo es intentar alcanzar el mayor grado posible de recuperacién de su estado fisico, cognitivo,
emocional, social y funcional.

Dentro del equipo multidisciplinario, la Kinesiologia o terapia fisica interviene en la atencién de los
déficits motores que se presenten, en sus diversos grados de complejidad.

La terapia fisica debe iniciarse lo antes posible en la medida en que el paciente se encuentre estable y
reciba la indicacién médica en la Unidad de ACV.

Para cada déficit existen una serie de test y de escalas que permiten evaluar de manera objetiva la si-
tuacion del paciente y sus cambios evolutivos. Las escalas de valoracién funcional son instrumentos que
nos permiten expresar los resultados de un modo objetivo y cuantificable. Deben ser validos, practicos,
sencillos y estandarizados.

En Kinesiologia para los pacientes con ACV utilizamos diferentes evaluaciones como la Berg Balance
Scale, Mini Best Test, goniometria, Fugl Meyer, FAC, SOT, test de 6 minutos y test de 10 metros, como ejem-
plos. Cada una evalta diferentes déficits (motricidad, movilidad, funcionalidad, equilibrio, fuerza, marcha).

La evolucién del paciente con ACV la dividimos en una etapa aguda (intrahospitalaria), en la cual la ki-
nesioterapia se inicia una vez que se logra la estabilidad clinica (hemodinamica y sistémica) del paciente.
En dicha etapa se realizan las primeras evaluaciones, y el tratamiento busca prevenir lesiones cutdneas y
complicaciones respiratorias, prevenir actitudes viciosas y lesiones de miembro superior y miembro infe-
rior, se realizan movilizaciones pasivas/asistidas, ensefanza de transferencias y automovilizacion, estimu-
lacion del equilibrio en posicion sedente, siempre de acuerdo a la capacidad del paciente. Encontramos
también déficits perceptivo sensoriales que determinan trastornos en el esquema corporal y la postura.

Ademads, en la etapa aguda, y por protocolo, todos los pacientes reciben una evaluacién y/o screening
para detectar disfagia y determinar si es posible iniciar dieta oral y bajo qué caracteristicas y cuidados. En
esta etapa una gran cantidad de pacientes presenta algtn signo de disfagia que la mayoria recupera a corto
y/o mediano plazo.
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Luego encontramos la segunda etapa subaguda y crénica poshospitalaria que se realizard con el pa-
ciente internado en el centro de rehabilitacién, o bajo el modo hospital de dia, terapia ambulatoria o
atencion domiciliaria segtin el caso y diferentes factores, que llevan al médico fisiatra a determinar el lugar
y modo de las diversas terapias.

En esta etapa es necesario utilizar las escalas de evaluacion de manera inicial y en forma periédica para cuan-
tificar la evolucion de la recuperacién y determinar sobre qué aspectos especificos debe enfocarse el tratamiento.

Como lineas generales se trabaja sobre la rehabilitacion motora de los miembros superiores a través de
diversas técnicas manuales y de fisioterapia (FES) buscando la estimulacién del movimiento voluntario y
la prevencion de lesiones en hombros y contracturas en la flexion de las articulaciones por espasticidad.

Rehabilitacién motora de miembros inferiores y de la marcha, rehabilitacion del equilibrio, profilaxis
de caidas, estimulacion somato sensorial y eleccion del equipamiento necesario, ya sea férulas para miem-
bros superiores e inferiores, ayuda para la marcha o silla de ruedas.

Se cuenta para dichos objetivos con numerosas técnicas kinésicas y equipamiento tecnoldgico que
aplicadas en modo intensivo-repetitivo, logran mejorar la funcionalidad e independencia de los pacientes.

Las escalas de evaluacion funcional y test nos daran informacién objetiva de los grados de recuperacion
en las diversas funciones sensorio-motrices. También es importante tener en cuenta que parte de la recu-
peracion observada se atribuye a los efectos de la neuroplasticidad.

Entre los factores que influyen en el éxito o el mejor pronéstico de la terapia kinésica y en la reduccién
de las secuelas motoras se consideran: edad, sexo, sitio de la lesion, deterioro motor inicial, potenciales
evocados motores, potenciales evocados somato sensoriales, siendo el deterioro motor inicial el mas influ-
yente y que marca el pronéstico del paciente.

Si bien los objetivos de cada especialidad apuntan a fines concretos -como la movilidad de los miem-
bros afectados, el equilibrio, la marcha independiente como en el caso de la Kinesiologia-, el objetivo
general de todas las areas apunta al retorno en lo posible a la independencia funcional, a las actividades
de la vida diaria, y a la reinsercion laboral y social.
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11:00 2 11:25 h
SALA PACIFICO
MINICONFERENCIA: ;COMO EVITAMOS UN NUEVO EVENTO ISQUEMICO?

Coordinador: Dr. Arturo Lépez Rivera
Disertante: Dra. Virginia Pujor Lereis
Meédica Neurdloga, Subjefa del Centro Integral de Neurologia Vascular, FLENI, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

El accidente cerebrovascular (ACV) representa la cuarta causa de muerte en Argentina y una de las
principales causas de discapacidad. La recurrencia del ACV continda siendo elevada, llegando al 15-20%
a los 10 anos del primer evento. Teniendo en cuenta que el 90% del riesgo de ACV depende de factores
modificables, las estrategias de prevencion secundarias toman un rol primordial en la atencién de los
pacientes. El enfoque interdisciplinario para abordar el manejo de los factores de riesgo vascular (FRV) es
completamente necesario, teniendo en cuenta que apuntar a multiples FRV tiene efectos aditivos.

Los principales objetivos de la prevencién secundaria incluyen: el control de la hipertensién arterial
(con un objetivo <130/80 mm Hg), la dislipidemia con las diferentes estrategias farmacoldgicas actuales
(estatinas alta potencia/intensidad, ezetimibe e incluso inhibidores PCSK9), el manejo individualizado de
la diabetes mellitus (DM) que debe incluir las nuevas estrategias con efecto demostrado sobre MACE como
los arGLP-1, esquemas antitromboticos enfocados a la etiologia especifica (simple o doble antiagregacion,
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anticoagulacién con AVK o DOACs), y un programa de cambios en estilo de vida que incluya cesacién
tabdquica, dieta y actividad fisica.

Por otro lado, aunque el control de los FRV es importante para la prevencién secundaria de todos los
tipos de ACV isquémico, existen estrategias especificas para varios subtipos etiolégicos especificos (enfer-
medad ateroesclerética intra/extracraneal, FA, FOP, entre otras). Como parte de la prevencién secundaria,
debemos recordar que el tratamiento debe mantenerse de manera crénica y adaptarse a cada etapa de la
vida del paciente. Resulta importante establecer un control regular de los objetivos terapéuticos evaluan-
do la adherencia al tratamiento vy, si corresponde, considerar un cambio en la terapia. Por Gltimo, resulta
interesante que, pese a estas estrategias con demostrada efectividad, en las dltimas dos décadas no se ha
logrado disminuir de manera significativa la recurrencia, introduciendo el concepto de riesgo residual. El
futuro de la prevencion secundaria de los eventos vasculares estd enfocado en terapéuticas que actien
sobre el riesgo residual y sus causas subyacentes, como ateroesclerosis subclinica junto con la inflamacién
sistémica y la disfuncién endotelial.
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11:30 a 11:55

SALA PACIFICO

MINICONFERENCIA: CESACION TABAQUICA

Coordinador: Dr. Claudio Dituro

Disertante: Dr. Silvio Payaslian

Meédico especialista en Medicina Interna y en Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Universidad de Buenos Aires
(UBA), Director Médico de Clinica Zabala, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

El tabaquismo es la principal causa de muerte evitable en el mundo. Existen 1000 millones de fuma-
dores en el mundo. El tabaco provoca 8 millones de fallecimientos por afio (44.000 en Argentina). Una de
cada cinco personas muere a causa del tabaco. La mitad de los fumadores muere a causa del tabaco. La
expectativa de vida promedio de los fumadores esta disminuida 13 afos. Las principales causas de muerte
relacionadas con el tabaquismo son: enfermedad cardiovascular aterosclerética, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y cancer. Argentina presenta una prevalencia de tabaquismo del 22% en adultos, con
un descenso observado en las dltimas dos décadas de mas de 7 puntos.

Con el abandono del tabaco se logra una reduccién del riesgo de muerte en general, muerte cardiovas-
cular, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca, una reduccién del
riesgo de cancer y una atenuacion de la pendiente de declinacion de la funcién pulmonar, entre otros be-
neficios, los cuales se observan a cualquier edad y con cualquier consumo realizado. Cuanto mas precoz
sea el abandono, mayor serd el beneficio. La reducciéon del riesgo de eventos cardiacos se observa poco
tiempo después del abandono y se acentia hasta llegar aproximadamente a los 15 afios del abandono,
momento en el cual el riesgo del exfumador se iguala con el riesgo del nunca fumador.

Una estrategia de aproximacion efectiva y validada es la de las 5 A: ask (averigiie), advice (aconseje),
assess (evalte), assist (asista) y arrange (acuerde). Tanto la consejeria conductual como la farmacoterapia
demostraron ser mas efectivas que el placebo o la no terapia en lograr el abandono del tabaco al afio, y
juntas son superiores a cualquiera de las dos por separado. Las drogas de primera linea que mostraron
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efectividad y seguridad en lograrlo son: terapia de reemplazo nicotinico (parches, chicles, pastillas, spray
nasal, inhalador), el bupropién (antidepresivo atipico) y el vareniclina (agonista parcial de receptores nico-
tinicos; este Gltimo esta retirado de las ventas desde hace 2 aios por contaminacién de la presentacion). El
cigarrillo electrénico con nicotina demostré ser efectivo y seguro en el corto plazo, pero existen dudas en
estos dos desenlaces en el largo plazo.
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12:00 a 13:00

SALA PACIFICO

MESA DE DISCUSION: AGOTAMIENTO DEL EQUIPO DE SALUD

Coordinadora: Dra. Carla Musso

Descripcion del burnout, impacto clinico y psiquico. ;Qué medidas adoptar?
Dra. Alejandra Cabezas

Meédica especialista en Ginecologia, Master en Epidemiologia, Gestién y Politicas de Salud, Directora estratégica
de Surcos, Asociacion Civil, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Los procesos de trabajo en salud pueden desencadenar malestares y complicaciones que se incluyen en
el marco del desgaste laboral, que también impactan sobre los resultados sanitarios. Dada la complejidad
de este tema, se torna necesario implementar estrategias multidimensionales.

Para garantizar condiciones de trabajo saludables se deben contemplar las condiciones y el medio am-
biente de trabajo, la tarea, la carrera y el salario', ademas del reconocimiento social y singular de la tarea.

Para un buen abordaje se deben implementar dispositivos individuales y grupales para problematizar
las afectaciones y dinamizar el deseo en los procesos de produccién de cuidado desde una perspectiva
dialégica y relacional, basada en el ethos del cuidado. Estos procesos se llevan a cabo a través de distintas
tecnologias que podrian clasificarse como:

e Tecnologias “duras”: recursos materiales con los que cuentan en los lugares de trabajo.

e Tecnologias “blandas-duras”: protocolos, procedimientos y conocimientos necesarios.

e Tecnologias “blandas”: tecnologias relacionales que permiten al trabajador escuchar, comunicarse,
comprender, establecer vinculos, y cuidar a los/as destinatarios/as?.

Las evidencias demuestran que las tecnologias “blandas”, que posibilitan actuar sobre las realidades
singulares de los/as destinatarios/as en cada contexto, son las que permiten una adecuada utilizacién de
las tecnologias “duras” y “blandas-duras” y, por lo tanto, alcanzar los resultados propuestos.

Desde hace mas de 10 anos, en Surcos Asociacion Civil aplicamos estrategias que permiten acompafar
a equipos para el abordaje del desgaste y situaciones de estrés laboral. Se destaca que lo que ha funciona-
do como sostén en este escenario tan complejo y desfavorecedor han sido las estrategias de afrontamiento
desplegadas simultaneamente a nivel institucional, grupal e individual. En los nuevos escenarios sociales
que se avecinan es imprescindible incorporar estas estrategias en todos los espacios laborales, y las socie-
dades cientificas pueden ser un excelente impulsor para ello.
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Aspecto psicosocial: ;como evitar el burnout?

Dra. Olga Escobar

Meédica especialista en Endocrinologia, Sociedad Argentina de Diabetes (SAD), miembro de la Comision Directiva
de la SAD-NOA, Tucuman, Argentina

La Encuesta Nacional a médicos diabetélogos, realizada desde el Comité de Aspectos Psicosociales de
la SAD en 2014, demostré que mds de un 20% de los profesionales presenté claras sefales de sufrir sin-
drome de desgaste profesional (SDP) y un 15% quedd en una situacion borderline de padecer el sindrome.
El patron encontrado indica que los mas afectados son aquellos que trabajan en hospitales pdblicos, estan
mal remunerados y tienen sobrecarga administrativa. El SDP se asocia con una menor calidad en la aten-
cion a los pacientes y con la falta de compromiso con la practica médica. Es importante pensar estrategias
para disminuir el desgaste profesional en los centros de salud con el fin de evitar el deterioro de la salud
psicofisica de los profesionales e impedir la pérdida de eficacia en el cuidado de los pacientes.

La prevencion del agotamiento fisico y emocional de los profesionales sanitarios debe focalizarse en
dos direcciones:

e £n relacion con la organizacién sanitaria:

- Reduccién de los factores de riesgo del entorno laboral: controlar la excesiva sobrecarga laboral.

- Reconocimiento del burnout: aplicacién del inventario Maslach Burnout (MBI) por lo menos una vez
al afo en el control prevacacional.

- Diseno del tiempo en el trabajo para actividades de relajamiento.

- Comunicacion: proporcionar la formacion en habilidades de comunicacion y en el manejo de los
conflictos.

e £n relacion a los grupos de profesionales y al profesional como individuo:

- Creacion de equipos de trabajo: impulsar el cuidado entre los profesionales.

- Aprendizaje de habilidades para hablar-escuchar.

Dificultad en el modo de ayudar

e Dar u ofrecer lo que no esta disponible. Solucién: interconsulta y derivacion.

 Ayudar mas alld de las circunstancias y la voluntad propia de las personas. Dar mas alla de lo que el
otro necesita, desgasta. Solucion: respetar las decisiones de los individuos.

¢ Relacién médico-paciente paternalista. Solucion: promover la relacién de adultos.

e Relacionarse con un prejuicio de antemano que determina una relacién dificil y con resultados esca-
sos. Solucién: escuchar sin juicios, estar presente.

Conocimiento de uno mismo

e Dificultad comunicacional: dificultad para decir “no” y para realizar pedidos efectivos.

* Falta de discernimiento entre las opiniones y los hechos.

e Dificultad para incorporar buenos hédbitos alimenticios, de suefo y ejercicio regular.

e Dificultad para abandonar ideas de perfeccién.
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MEDALLA BERNARDO HOUSSAY

Medalla Bernardo Houssay
XXIII Congreso Argentino de Diabetes, Rosario 2022

CONFERENCIA. Diabetes mellitus: magnitud del
problema, su fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento

Dr. Juan José Gagliardino
Centro de Endocrinologia Experimental y Aplicada (CENEXA), Universidad Nacional de

La Plata-Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (UNLP-CONICET),
Facultad de Ciencias Médicas, UNLF, La Plata, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Comenzaré senalando lo que Frederick Grant Banting menciond en su discurso de recepcién del Pre-
mio Nobel por el descubrimiento de la insulina: “La hormona no es una cura, es un tratamiento que man-
tiene viva a la gente, y si queremos prevenir las complicaciones a largo plazo de la diabetes mellitus (DM),
necesitamos entender como se secreta normalmente la insulina y qué estd fallando en dicha enfermedad”.

Por su parte, otro grande de la diabetologia, Elliot Joslin, en 1925 en su Tratado de Diabetes, menciond
que: “Deberia haber un programa de educacién que explique a la comunidad la importancia de la dieta,
cémo combatir el sedentarismo para evitar la obesidad y prevenir la aparicién de la DM, y que también
muestre el rol de estas medidas en el control y tratamiento de esta enfermedad”. Pero terminaba con una
frase lapidaria para el gremio: este tipo de programa deberia comenzar su difusion entre los médicos.

Sin embargo, de alguna manera la duda de su beneficio se generd, y en 2009 la Fundacién Cochrane'
concluyé que la educacion individual de las personas con DM2 solo muestra beneficios cuando la hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c) es mayor a 8% y se necesitan nuevas evidencias que demuestren los beneficios
de la educacion, especialmente a largo plazo'. Esta Gltima frase esta especialmente dedicada para quienes
nos dedicamos a la educacion de personas con DM. Pero sin dudas hoy podemos afirmar, parafraseando el
tango Cambalache de Enrique Santos Discépolo, que las frases de Banting y Joslin fueron ciertas en 1925
y en 2022 también.

Y retomando lo que dijo Banting, tenemos que explicar qué es la homeostasis glucémica, que en este caso
estd representada en la Figura 1 por un vaso sanguineo en el cual hay algo que sube y baja, y es la concentra-
cion de glucosa en sangre. La glucemia esta presente en sangre las 24 horas (h) porque es por excelencia el
sustrato energético que el organismo utiliza. Y se observan picos y valles: los primeros representan el ingreso
de los alimentos, los segundos los periodos interdigestivos. Las flechas sefialan el balance entre la entrada y
la salida de glucosa en la sangre. La entrada esta representada principalmente a través del aparato digestivo,
con un promedio de aporte del 38%, unos 250 g al dia y, en segundo lugar, por el periodo interdigestivo,
en el cual la glucosa proviene fundamentalmente del higado con un aporte del 31% (200 g al dia), la mitad
por la glucogendlisis, que es limitada porque el contenido hepatico de glucosa no es mas de 300 g, y la otra
mitad por la fuente inagotable que es la gluconeogénesis. Por otro lado, en los dltimos afios ha adquirido
importancia el aporte renal, que proviene de dos fuentes: la reabsorcién tubular, que son aproximadamente
160 g diarios, y de la gluconeogénesis renal, que son cerca de 40 g diarios.

La salida en el periodo digestivo se realiza en un 50% por el consumo de glucosa del tejido muscular y
adiposo, y en el periodo interdigestivo, el 75% lo consume el tejido nervioso, que es el mas diferenciado
desde el punto de vista del desarrollo intelectual, pero el menos capacitado para utilizar sustratos metabo-
licos, pues depende fundamentalmente de la glucosa.
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Basado en: Gerich et al. 2001%; Wilding 2014°; Wahren et al. 2007*; Kyoung-Jin et al. 2013°.

Figura 1: Homeostasis glucémica.

Impacto mundial de la diabetes mellitus

En el mundo hay 537 millones de adultos con DM, 32 millones estan en la regién de Sudamérica y Cen-
troamérica (SACA), pero ademas hay 541 millones de adultos que tienen prediabetes, lo cual los coloca en
un alto riesgo de desarrollar la enfermedad.

En 2021 fallecieron 6,7 millones de personas por DM, y esta patologia es responsable de aproximada-
mente 966 billones de délares en gastos relacionados con la salud, lo cual representa un incremento del
316% en los dltimos 15 afos. Hace unos anos, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) mencioné que
la pandemia del siglo XXI no serfa una enfermedad infectocontagiosa, sino una metabdlica, que estaria
representada por la obesidad y la DM. Eso fue una premonicion, pero hoy esto es un dato objetivo. Si com-
paramos los 346 millones de infectados por COVID-19 que hubo en 2021 con los 537 millones de adultos
con DMy los 541 millones de prediabéticos, esto es practicamente tres veces mds que lo que represent6
la infeccion por COVID. Y ademds los 5,9 millones de muertes que ocasioné la COVID-19 en ese lapso
indudablemente fueron ligeramente inferiores a los 6,7 millones de muertes ocasionados por la DM en
2021. Esto quiere decir que evidentemente la futura pandemia seran la obesidad y la DM.

;Qué ocurre en la Argentina? La Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, que periédicamente desa-
rrolla el Ministerio de Salud de la Nacién, muestra que en el lapso entre 2005 (en el que habfa 8,5% de
personas con DM) y 2018 (en el que habia un 12,7%) hubo un 51% de incremento de la DM. Pero si ob-
servamos qué paso6 con la obesidad, que es la antesala de la DM, subié un 74% (de 14,6 a 25,4%) y esto
se transferird en un mayor aumento de la DM.

;Y la prediabetes? No hay cifras de la prevalencia de prediabetes, pero los miembros de la Sociedad
Argentina de Diabetes (SAD) tenemos que participar activamente y de cierto modo colaborar en la obten-
cién de estos datos.

Por otro lado, no solo debemos preocuparnos por la prevalencia de la DM, sino también por las com-
plicaciones, que son de dos tipos: las microangiopéticas (retinopatia, neuropatia periférica, insuficien-
cia renal crénica) y enfermedades discapacitantes predominantemente, y las macroangiopéticas, que son
causales de muerte, e incluyen el infarto agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular (ACV) y las
amputaciones. Nuestro grupo brindé informacion al respecto en 2001: demostramos que la retinopatia,
por ejemplo, que es muy facil de evaluar y medir, duplicaba su prevalencia cuando pasaban mas de 5 afios
desde el diagndstico de la DM® (Tabla 1). Por lo tanto, tenemos que hacer un gran esfuerzo para que la
calidad de atencion que brindamos a la poblacién mejore sustancialmente para evitar las complicaciones.
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Complicacion 0-5 afios | 6-10 afios | 11-20 afos | >20 afios
Retinopatia (proliferativa, no proliferativa) 10,0 20,0 38,0 48,0
Ceguera 1,7 2,8 3,2 6,7
Neuropatia periférica 21,0 29,0 37,0 42,0
IRC 0,2 0,4 0,7 1,5
IAM (previos + Ultimo afo) 1,5 1,8 4,3 6,7
ACV (previos + tltimo ano) 2,1 3,5 2,9 3,3
Amputaciones (previas + ltimo ano) 1,0 1,4 3,6 7,3

Gagliardino et al. 200,
Valores representan media porcentual.

Tabla 1: Frecuencia de complicaciones crénicas segtn antigiiedad de la diabetes mellitus.

Costos de la enfermedad

Los costos directos son aquellos que se relacionan con la salud pdblica e incluyen las consultas, la
medicacion, las practicas, el laboratorio y las hospitalizaciones que, en nuestro medio al igual que en
el resto del mundo, generalmente representan el 50% del gasto. En la Tabla 27 estan representados el
grupo control, que son los pacientes que no tienen DM (con un “n” de 1000) y, por otro lado, aquellos
que tienen DM sin complicaciones (n 500), y pacientes con DM que ya han desarrollado complicaciones
(n 500). Y podemos observar los valores del gasto por cuatrimestre del ano 2014. Se gastaban 508 pesos en
los pacientes no diabéticos (grupo control), pero cuando desarrollaban DM, ain sin complicaciones, este
gasto subia a 905 pesos por cuatrimestre (78% mas que una persona sin DM). Incluso cuando aparecian las
complicaciones, este nimero crecia en forma desorbitante hasta un 262%. Esto significa que evidentemen-
te el desarrollo de las complicaciones es lo que encarece el costo de la atencién de las personas con DM.

Ademas, hay costos indirectos representados por aquellos que afectan a la productividad, y nosotros los
medimos en 1991 utilizando el mismo grupo (controles, diabéticos sin y con complicaciones), evaluando
a los empleados de la Universidad Nacional de La Plata como poblacién. Observamos que los individuos
no diabéticos y los diabéticos sin complicaciones tenian un ausentismo laboral de 9 dias por afo, pero
cuando aparecian las complicaciones lamentablemente este ausentismo se duplicaba (Figura 2)%. Por lo
tanto, si pensamos que la productividad esta afectada por el ausentismo, una poblacién sana es una pobla-
cién mucho mas productiva que una enferma. Necesariamente tenemos que trabajar en reducir los costos
indirectos y directos para que la enfermedad no afecte la productividad del pars.

Esto es una de las caras de la moneda porque no cabe duda que la pobreza y la falta de educacién pro-
mueven el desarrollo y crecimiento de la DM y de sus complicaciones. Pero no tenemos informacién de
como la DMy las complicaciones modifican el desarrollo sociocultural; este fue el objetivo de un estudio
también realizado en 2014 en los tres grupos poblacionales: personas sin DM, con DM y con DM con
complicaciones. Los afios de educacién formal (educacion primaria y secundaria) evidentemente disminu-
yen significativamente en personas que desarrollan DM y sus complicaciones (Tabla 3)°y, por otro lado, si
observamos lo que ocurre con los estudios universitarios completos, esto es mds impactante porque de un
55% en personas sin DM baja a un 44 y 43% respectivamente. Si hablamos del estado de la calidad labo-
ral, un empleo con tiempo parcial o total, baja de un 43% en las personas sin DM a un 27% en aquellas
con complicaciones de la DM. Si comparamos la calidad del empleo y el ingreso mensual igual o mayor a
un salario minimo vital y mévil que era de $5000 en 2014, baja de un 53% en una poblacién no diabética
aun 25% en la poblacién con DMy complicaciones. Ademas, se observa que en cualquiera de los estados
que hemos estudiado, las mujeres estan siempre mas perjudicadas que los varones.

Nuestra conclusién fue que la pobreza y el déficit educativo conducen a la DMy a las complicaciones.
A su vez, la DMy las complicaciones conducen a un menor desarrollo socioeconémico, y si no hacemos
algo para interrumpir este circulo vicioso evidentemente cada vez la situacion serd peor, por lo cual es ne-
cesario mejorar la calidad de atencién que proveemos a nuestra poblacién, sobre todo en el nivel primario
de atencién (Figura 3).
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Pardmetro Grupo
Control DM2 sin Ratio® DM2 con Ratio®
complicaciones complicaciones
Consultas 37,3 54,0t 1,45 | 67,11* 1,80
Medicacion 3257 | 6543t 2,01 | 1140,04 3,50
Practicas 338,3 345,7 1,02 | 486,4t* 1,44
Laboratorio 1421|1813 1,28 |238,9t 1,68
Hospitalizacion | 1674,6 | 1005,3 0,60 |3079,4t* 1,84
Total 508,3 904,61 1,78 | 1841,8t* 3,62

Elgart | et al. 20147

n en cada grupo 1000 en control y 500 sin/con complicaciones.

Costos promedio expresados en pesos argentinos.

a en base a control.” significativo comparado con control (p<0,05).* significativo comparado DM?2 sin complicaciones (p<0,05).

Tabla 2: Costos directos de la diabetes mellitus.

Variable No DM DM2 sin complicaciones | DM2 con complicaciones p
Estado civil
Soltero/a 7,0 8,3 10,9 <0,05
Casado/a 68,8 711 67,9 NS
Viudo/a 12,3 13,0 14,0 NS
Divorciado/a 11,9 7,6 7,0 <0,05
Educacion
Educacién formal (afos) 13,6+4,2 (764) | 12,2+4,4 (386) 12,2+4,4 (384) <0,05
Estudios universitarios completos (%) 54,9 44,6 43,0 <0,05
Varones 58,2 53,4 44,8
Mujeres 52,2 37,3 41,6
Estado laboral
De tiempo parcial o total (%) 43,0 41,1 26,9 <0,05
Varones 58,0 65,1 46,9
Mujeres 30,7 21,2 10,4
Entrada mensual > pesos argentinos 5000 (%) | 52,6 33,2 24,5 <0,04
Varones 63,3 59,8 41,3
Mujeres 43,6 11,3 10,9

Elgart | et al. 2014°.
nen No DM 1000 y 500 en otros grupos.

Tabla 3: Impacto sobre el desarrollo sociocultural de la diabetes mellitus.

Pobreza/
Control 8,8 déficit educativo
DM2 sin 8,6
compllcacmnes
b Menor desarrollo DM2
DM2 con 143 socioeconémico y complicaciones
complicaciones 4
T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Olivera et al. 19918. Elgart ] et al. 2014°.
Figura 2: Costos indirectos de la diabetes mellitus. Figura 3: Circuito ominoso. Interaccion entre la diabetes
Ausentismo laboral. mellitus y el desarrollo sociocultural.

El diagnéstico tardio y el tratamiento inadecuado

En un estudio de Herman et al.’ (Figura 4) se evalu6 cémo inciden los costos, la apariciéon de eventos
cardiovasculares y la cobertura que hay que proveer. A partir del diagndstico de la DM, los eventos cardio-
vasculares crecen continuamente, pero con distintas curvas. Si se compara el tratamiento intensivo versus
el estandar, a partir de los 5 afos, la suma de los eventos cardiovasculares acumulados no tiene diferencias
de acuerdo con el tipo de tratamiento que se brinda si el diagnéstico fue temprano. Pero si se analizan 3 y
6 anos de retraso en el diagnostico, en la suma de los eventos cardiovasculares acumulados vemos cémo
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la diferencia es francamente significativa. Por lo tanto, no solamente hay que tratar metabdlicamente bien a
los pacientes, sino que hay que acelerar el tiempo de diagndstico y la provisién del tratamiento adecuado.

En Argentina estudiamos a 2550 pacientes con DM2, de los cuales el 80% fue tratado por diabetélogos.
Comparamos el tratamiento en aquellos con menos de 5 afos de diagnéstico de DM, con 6 a 10 afnos y
con mas de 10 anos. Con menos de 5 anos de evolucién, el 86% estaba en tratamiento con antidiabéticos
orales (ADOs), pero con mas de 10 afos el tratamiento fue cambiando y surgié el tratamiento combinado
de ADO:s e insulina, y finalmente los pacientes terminaron solo con insulina (Figura 5)'". El tratamiento con
antidiabéticos orales baja de un 86% a un 46%, lo cual muestra la evolucién que espontaneamente tiene la
masa y funcién beta. Pero lo que ocurre simultaneamente es que hay que hacer el reemplazo y es cada vez
mayor la necesidad de dar mas insulina, lo cual produjo que los costos de tratamiento fuesen diferentes y
no solo el costo, sino la efectividad. En la efectividad medida a través de la obtencion de metas, como por
ejemplo HbATc menor de 7%, observamos que el 68% de los pacientes con menos de 5 afios de evolucién
que recibe ADOs esta en meta, baja al 61% entre los 6 y 10 afios, y al 54% con mads de 10 afios. Durante los
primeros anos de DM2, la célula beta remanente sabe lo que tiene que hacer y colabora en el mejor control,
pero luego, aln con insulinas accesibles y formas farmacéuticas que simplifican su uso, tenemos un serio
déficit en los resultados que debemos mejorar.

La DM se diagnostica a través de la glucemia y se determina si esta bien o mal controlada a través de
ella. Pero la DM2 no es solo hiperglucemia, sino también factores de riesgo cardiovascular como hiper-
tension, obesidad, dislipemia y, como demostré el estudio Steno-2, si se quiere prevenir efectivamente
el desarrollo de las complicaciones hay que tratar el cuadro en su totalidad. No se puede fraccionar al
paciente en distintos metabolismos. ;Y qué ocurre en nuestro medio? En nuestra poblacién analizada de
2550 personas con DM2 detectamos que en los pacientes tratados con ADOs se alcanzan las tres metas
simultdneas de LDL <100 mg/dL, PA <130/80 mm Hg y HbATlc <7% en el 5,5%, pero cuando estan en
tratamiento con insulina solo lo alcanzan el 2,7%".
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Figura 4: Incidencia de eventos cardiovasculares segin Figura 5: IDMPS Argentina: perfil terapéutico.

tiempo de diagndstico y tratamiento.

Inercia prescriptiva

Para hablar de la inercia prescriptiva es necesario contar con algo como tiene el Kaiser Permanent,
una entidad de California que posee un registro sumamente grande, cuantioso y muy cuidadosamente
recortado. En un estudio efectuado en 2004 se observé que si un paciente tiene HbA1c de 8%, no bien
controlada, y se le indican cambios en el estilo de vida, se tardan 9 meses en tener un cambio de actitud,
como prescribirle sulfonilureas o metformina. Y si ya estd con un farmaco y continta con 8% de HbA'c,
se tarda entre 15 y 21 meses en indicarle otra medicacion, es decir, darle la asociacién. Cuando ya recibe
la asociacion antes de dar insulina, se tardan 26 meses, periodo en el cual aumentan las complicaciones
crénicas y esto indudablemente tiene un precio.
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El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) es un estudio realizado en pacientes con DM1, en
Estados Unidos, en el cual habia dos grupos: uno que se mantuvo con HbA1c de 9% y otro de 7%, que
estaba muy controlado por el equipo médico. Hubo que suspender el estudio porque era iatrogénico man-
tener a los pacientes con hemoglobina de 9%, incluso aparecian complicaciones mas graves y frecuentes
en ellos con respecto a quienes lograban valores de 7%. Se suspendi6 el estudio, pero no el seguimiento. El
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC), luego de 4 afios de seguimiento en los
cuales hubo libre tratamiento, mostré algo esperable. Los pacientes que habian estado con HbA1c de 9%
y vieron lo que pasaba con sus pares que tenian 7%, de alguna manera se asustaron y tomaron conciencia
de que era importante mejorar el control para prevenir las complicaciones. Los que estaban con HbA1c de
7% no continuaron un control tan estricto y todos evolucionaron por 4 afios con HbA1c promedio de 8%.
;Cual fue el precio que pagaron? Quienes previamente presentaron HbA1c de 7%, tuvieron una curva de
crecimiento de complicaciones menor y los que habian estado con HbATc de 9%, tuvieron una curva de
crecimiento mayor (Figura 6)'>. Conclusién: cuando se esta ante un paciente con largos periodos de mal
control, se genera una hipoteca que no se levanta mds, aiin con un mejor control posterior.
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Figura 6: Memoria hiperglucémica.

Momento de cambiar el paradigma

A cualquier individuo le sobran excusas cuando comete errores y todos los hemos cometido, pero la vida
no viene con instrucciones, entonces $no serd momento de cambiar de paradigma? Hay que aprender, no
solamente dando a conocer los éxitos, sino también los errores. Nuestro grupo tuvo un programa de pre-
vencion primaria de la DM en Argentina, uno de los primeros realizado en La Plata, Berisso y Ensenada, tres
ciudades cercanas a la Universidad Nacional de La Plata y a la Facultad de Ciencias Médicas, y al CENEXA,
sede central del estudio. Primero tratamos de reclutar pacientes que estuvieran en riesgo y que adquirieran
habitos saludables, dieta y ejercicio. En consecuencia, visitamos un circuito conocido con estudiantes del
dltimo afo de la carrera de la Facultad de Ciencias Médicas, que estaban precisamente cursando la practica
final obligatoria. Los enviamos, entrenados previamente, a visitar domicilios para hacer el Finnish Diabetes
Risk Score (FINDRISC), creado por Jaakko Tuomilehto, y si los pacientes tenfan un score de 13 puntos o mas,
le indicaban una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). Interrogamos a 3415 individuos y si tenian
mas de 13 de score, indicabamos la PTOG que era gratuita y se les haria en el momento en el que le fuera
cémodo para ellos. Solo logramos un 2,8% de aceptacion, fracaso total de reclutar un nimero de pacientes
suficiente. Entonces buscamos en la literatura una alternativa, y encontramos lo que se llamaba “enfoque
oportunistico”, que no se usaba en DM, pero si en otras enfermedades crénicas. Lo que habia que hacer era
realizar un FINDRISC cuando los pacientes consultaran, sin importar el motivo de la consulta y, si tenfan mds
de 13 puntos, indicarles que hicieran una PTOG. El 75% de los casos respondié haciendo la PTOG™.

Por otra parte, el FINDRISC tiene ocho preguntas. ;Todas tienen el mismo valor predictivo? Encontramos
que, en los individuos con 213 puntos que tenian el perimetro de cintura aumentado por encima del valor de
corte, la PTOG daba 81% de positividad (anormal). Y si tenfan baja actividad fisica y >13 puntos de score, el
74% de la PTOG era anormal. Por lo tanto, no es tan cierto lo que deciamos de que hace DM el que puede
y no el que quiere, y que puede mds aquel que tiene antecedentes familiares de DM. Lo que nos ocurrié en
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este caso es que solo el 20% de aquellos con antecedentes familiares de DM tenia una PTOG anormal, y si el
error del registro era por una falla de conocimiento familiar o de memoria, entonces duplicamos el porcen-
taje de antecedentes familiares que referian los pacientes dando un 40%, que seguia lejos del 81% y 74%.

Teniamos que encontrar alguna otra sugerencia patogénica y observamos que el 81% tenia perimetro
de cintura aumentado, la responsable: la grasa visceral.

5Y cudles fueron los resultados en los individuos con FINDRISC 213 puntos a quienes les hicimos la PTOG?
El 54% de las PTOG fue normal, en el 41% hubo prediabetes y 5% de los individuos tenia DM que ain no
habia sido diagnosticada. La distribucién de prediabetes tenia distintos niveles: 70% era glucemia en ayunas
alterada (=100 mg/d), el 14% tenia tolerancia a la glucosa alterada (=140 mg/dL y < de 200 mg/dL a las 2 h) y
el 17% tenia tanto la glucemia de ayunas alterada como la tolerancia a la glucosa alterada.

sQué importancia tiene hacer simultdneamente una PTOG a la glucosa si el FINDRISC es positivo? El
grupo de Gerstein demostré que la tasa anual de conversién de prediabetes a DM es de 4,66% si tengo
una glucemia de ayunas alterada, de 6,35% si tengo una tolerancia a la glucosa alterada, y si tengo una
combinacién aumenta al 12%'. Quiere decir que esto es un indicador para que el paciente adopte habitos
saludables y que el médico insista para que realmente los incorpore.

iLa prediabetes es una preenfermedad o ya debe considerarse una enfermedad?

Butler et al., en 2003, en autopsias de personas delgadas y obesas con DM2, encontraron que en los
delgados cuando se les diagnosticaba DM2, ya tenian una pérdida del 50% de la masa celular beta. Cuando
los obesos tenian una glucemia de ayunas alterada, el primer grado de disfuncion beta, ya habian perdido la
mitad de la poblacién beta'®.

En el estudio de prevencion primaria evaluamos no solamente la curva de tolerancia, sino también el
lipidograma, midiendo el colesterol total, las lipoproteinas HDL y los triglicéridos. Vimos que en los tres tipos
de prediabetes y en [a DM, la LDL estaba aumentada. Pero cuando los pacientes desarrollan DM2, la LDL no
aumenta mds, lo que nos hace presumir que la LDL facilita el dafo de la célula beta, que no progresa mas o
que sigue progresando, pero antes ya se habia establecido la lesion.

sTengo alguna evidencia que me da la razén para pensar en esto? El estudio de Rutti et al. tomé islotes
humanos, los preincubé con lipoproteinas HDL o LDL, y observé qué pasaba con dos pardmetros: la repli-
cacion de células beta medida a través de Ki-67 y la secrecion de insulina en respuesta a la glucosa baja
y glucosa alta. Cuando puso HDL no observé ningtin cambio significativo, pero cuando agregé LDL en
concentraciones crecientes ya al primer nivel de preincubacién, la replicacién de células beta, medida por
Ki-67, estaba significativamente disminuida, y otro tanto ocurria con la secrecién de insulina en respuesta
a la alta y baja concentracién de glucosa'”.

Con respecto a las complicaciones de la DM, las microangiopaticas ya estaban descriptas en la pre-
diabetes, pero las macroangiopaticas no estaban del todo demostradas. Hoy tenemos una prueba que esta
universalmente aceptada por la que es la velocidad de la onda del pulso. En los individuos con FINDRISC
elevado y PTOG notamos que, si la tolerancia es normal, ain con indicadores de insulinorresistencia
como el indice TG/HDL, no hay cambios en la velocidad del pulso, pero cuando la tolerancia a la glucosa
estd alterada y hay insulinorresistencia, la velocidad del pulso estd significativamente aumentada'®.

Entonces me pregunto: si cuando aparece la alteracion de la glucemia de ayuno ya se perdi6 el 50% de
la poblacién celular beta, si incluso la LDL esta alterando la funcién beta significativamente y si ademas
aparecen complicaciones como la macroangiopatia, ;puedo seguir pensando que la prediabetes es una pre-
enfermedad y no una enfermedad, y no darle un tratamiento adecuado? Nuestro grupo sugiere que hay que
tener en cuenta lo siguiente: la tolerancia a la glucosa normal y la DM con complicaciones es una progresion
que ocurre en funcién del tiempo, apareciendo primero la prediabetes, luego la DM sin complicaciones y
finalmente la DM con complicaciones. El costo de atencién de cada estamento va en aumento y en paralelo,
y asi como el costo aumenta, la calidad de vida va disminuyendo. Lo Gnico que nos quedaba por hacer era
disminuir la velocidad de progresion, porque de alguna manera se pueden prevenir las complicaciones. Lo
que hacfamos hasta este momento era tratar que la persona con DM no se complicara, mientras que ahora
debemos evitar que el prediabético se transforme en diabético.

Y actualmente tenemos una presion mayor dada por el estudio Diabetes Remission Clinical Trial
(DIiRECT)", que confirma la remision de la DM2 en pacientes obesos al perder un 15% del peso corporal con un
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45% de pacientes que no requiere tratamiento farmacolégico. Pero esto es posible cuando el diagnéstico no lleva
mds de 5 afos, ergo diagndstico precoz y manejo intenso del estilo de vida llevando al paciente a la prediabetes.

Mecanismo de secrecion de insulina

La Figura 7, disefilada por nuestro grupo de trabajo, es del afio 2000 y hoy estamos en condiciones de
modificarla. En aquel momento deciamos que la membrana plasmatica de la célula beta era liposoluble y no
permitia el paso de la glucosa que es hidrosoluble, excepto ante la presencia de transportadores especificos de
glucosa como GLUT-1 (en el caso de los humanos) y GLUT-2 (en el caso de los roedores). La glucosa que au-
menta fuera de la célula, por aporte de la ingesta de alimentos, rapidamente entra en la célula y es metabolizada
por el par enzimatico hexoquinasa-glucoquinasa, similar al que hay en el hepatocito. Cuando aumenta la con-
centracion de glucosa, la glucoquinasa la fosforila y permite que penetre en la mitocondria con aumento de la
cantidad de ATP que hay en el interior de la célula, y esto cierra los canales de potasio, con lo cual despolariza
la membrana y los canales calcio voltaje dependientes permitiendo la entrada de calcio que, una vez en el in-
terior, se combina con calmodulina y da la sefial para la secrecién de insulina. Eso era cierto hasta el ano 2000.

Hoy contamos con otros conocimientos. El nimero de islotes que hay en el organismo es de 1 millén,
y miden entre 100 y 200 micrémetros, por lo cual tenemos una masa total de hasta 1 g y medio de islotes,
con un 68% de células beta, un 20% de células alfa y un 10% de células delta, pero con un componente
nuevo: la masa endotelial, responsable de proveer oxigeno y sustratos metabdlicos a los islotes. El tejido
endocrino es cinco veces mas rico en masa endotelial que el exocrino, y la vida media estimada para los
islotes humanos no se conoce, pero en los roedores tiene menos de 30 dias, y esto estd bajo un control
estricto de lo que es la masa endotelial. Esta es la propuesta de Cnop et al.?°.

Junto con otros autores como Zanone et al.?' proponemos que evidentemente la célula beta no esta sola,
sino que es una unidad de islotes productores de insulina y células endoteliales proveedoras de sustratos me-
tabdlicos y oxigeno, y que esta masa endotelial tiene unas fenestraciones a través de las cuales la insulina
puede penetrar al endotelio. Esto esta regulado finamente por factores angiogénicos y angiostaticos como, por
ejemplo, la hormona estimulante de la angiogénesis, por el 6xido nitrico que es vasodilatador, la enzima que se
encarga de la fagocitosis de células beta autofagicas, y otros factores mas, como la nefrina, que es una sustancia
que ya era conocida en los nefrones y lo que hace es tapizar las fenestraciones que tiene el glomérulo e impedir
la pérdida de alguna proteina de alto peso molecular, y que hace lo mismo a nivel del endotelio en este caso.

Por otro lado, tenemos otros factores, como moléculas de adhesion, el sensor de glucosa y el control
de la apoptosis, que agregan precision al mecanismo de regulacion de la secrecién de insulina. Este es el
modelo que el CENEXA propone a partir de ahora y que reemplaza al previo (Figura 8). De alguna manera
la angiogénesis es el nuevo elemento que estamos discutiendo.

Glucosa
plasmatica

GLUT-1
(humanos)

GLUT-2 [
(roedores) \

b Secrecion de
e ———" insulina

Gagliardino et al. 2020.

Figura 7: Mecanismo de secrecion de insulina.
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Figura 8: Integracion célula beta-endotelio.

Tratamiento

La industria cada vez mds nos proporciona nuevos farmacos de mas facil manejo. Desde hace unos
afnos estamos investigando un péptido descubierto por Vinik et al. Nosotros detectamos que este péptido
era producido en distintos sectores del pancreas y hoy sabemos que hay un péptido mas pequeno de
15 aminodcidos que tiene todas las capacidades del péptido intacto. La mayor parte de los efectos de este
péptido, llamado INGAP-PP, lo estudiamos en nuestro laboratorio y asi encontramos que si incubdbamos
islotes de roedores en su presencia, disminuia la frecuencia de apoptosis de los islotes. En segundo lugar,
la Bcl-2, que es una globulina antiapoptdtica, aumentaba su sintesis, y que la caspasa-3, que es la enzima
que degrada a la célula beta, disminuia su actividad® (Figura 9).

También, en presencia de INGAP-PP, aumenta la sintesis de insulina, su RNA y su secrecion ante di-
versas concentraciones de glucosa (Figura 10)*%.

Encontramos, ademds, que el INGAP-PP aumenta la actividad de la glucoquinasa y del receptor de insulina,
asi como el IRS-2 y el PI3K. Y lo mismo ocurre con la replicacion de células beta, con la CK19, que es la que
promueve la transformacion de células ductales en células beta y la neurogenina que es un intermediario de la
sintesis de células beta (Figura 11)%.

Mientras investigdbamos en nuestro laboratorio, el grupo de Dungan et al. realiz6 un estudio, quizas
anticipadamente, randomizado, doble ciego, placebo controlado, que evalué pacientes con DM1 y DM2
que recibieron entre 300 y 600 mg de INGAP-PP durante 90 dias. Observaron que en los pacientes con
DMT1 habia un aumento de la liberacién del péptido C demostrando que las células beta remanentes se
reactivaban, y en aquellos con DM2 ademas mejoraba la HbATc. Pero lamentablemente a los 90 dias, la
Food and Drug Administration (FDA) suspendi6 este estudio debido a una reaccién pultacea local que se
producia por la gran cantidad de INGAP-PP inyectada®.

Afortunadamente un laboratorio chino produjo un andlogo de INGAP-PP haciendo algunas modificacio-
nes en la estructura de la molécula. En primer lugar, acetilando el extremo amino terminal del péptido y, en
segundo lugar, sustituyendo el aminodcido asparagina que era no polar, por alanina en la posicién 13, con
lo cual se reforzaron las interacciones hidrofébicas estabilizando el conférmero o isémero conformacional. Y
esto modificé completamente su actividad. Nuestro grupo nuevamente se encargé de determinar la probable
estructura tridimensional del péptido HDT 4010 y esto cambi6 sus propiedades, principalmente su estabili-
dad en plasma haciendo que la integridad del péptido se mantuviera mas tiempo, sobre todo si lo incubaba-
mos con plasma de distintos origenes: humanos, pero también de rata y ratén. En la Figura 12 representamos
la estabilidad en plasma en lo que es INGAP-PP en lineas de puntos y HDT4010 en linea sélida. Detectamos
que, si lo incubabamos en suero de humano, a los 30 minutos nos quedaba practicamente un poco menos
del 50% de INGAP-PP intacto, a los 60 minutos quedaba un poco mas de 30%, y a las 2 h no quedaba nada.
Por otro lado, si en vez de INGAP-PP poniamos HTD4010, a los 30 minutos teniamos un 90% de péptido
intacto, a los 60 minutos alrededor del 80% y a las 2 h todavia un poco mas del 70%. Esto significa que el
tiempo de contacto del péptido intacto es mucho mas prolongado®.
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La mayor estabilidad en plasma del HDT4010 prolonga su tiempo en circulacion facilitando su interaccién con sus receptores celulares
disminuyendo la cantidad de péptido inyectado.

Figura 12: HTD4010 versus INGAP-PP.

Presuntivamente esto permitira inyectar menos cantidad y menos reaccion local. En estos momentos, desde
el CENEXA intentaremos concretar un convenio con el grupo chino para realizar, en nuestro laboratorio y con
investigadores locales, un estudio parecido al que se hizo con INGAP-PP a través del departamento técnico del
CONICET, institucion que supervisaria el contrato y lo pondria en marcha con la financiacién provista por el
laboratorio chino. Deseamos a la brevedad anunciarles los buenos efectos obtenidos con este nuevo péptido.

Transcripcion realizada por la Dra. Mabel Craffigna y el Dr. Martin Rodriguez.
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ANEXO: SUBSIDIOS 2021

ESTUDIO OLIDIAG: EFECTO DE LA ADICION DE ACEITE DE OLIVA EXTRA VIRGEN EN EMBARAZADAS CON
DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Alicia Jawerbaum, Silvia Gorbdn de Lapertosa, Verénica Kojdamadian, Magdalena Rey, Inés Argerich,
Maria Celeste Muntaner, Patricio Méndez, Marta Liliana Fontela, Celina Bertona, Stella Sucani,

Maria Natalia Basualdo, Oscar Robledo Foschiatti, Dalmiro Gémez Ribot

CONSEJO NACIONAL DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y TECNICAS (CONICET), CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccién: el OLIDIAG es un estudio multicéntrico que se realiza en el marco del Comité de Dia-
betes y Embarazo de la Sociedad Argentina de Diabetes y centros invitados.

Objetivos: identificar si la adicion a la dieta habitual de tres cucharadas soperas de aceite de oliva
extra virgen en mujeres con diabetes mellitus gestacional (DMG) conduce a una mejora en parametros del
metabolismo hidrocarbonado y lipidico materno, la ganancia de peso gestacional y resultados maternos
y neonatales.

Materiales y métodos: el estudio se encuentra en ejecucion, con la incorporacién hasta el momento
de 145 pacientes reclutadas y asignadas aleatoriamente a los grupos con adicion de aceite de oliva extra
virgen (grupo DMG-oliva) y sin adicion (grupo DMG). De estas pacientes, 64 ya finalizaron su embarazo
y tienen completa la carga de formularios clinicos y nutricionales generados especificamente para el pre-
sente estudio.

Resultados: se realiz6 un analisis preliminar de los datos de estas pacientes que finalizaron su emba-
razo. Al ingreso al estudio (semanas 26,6+0,3 de embarazo) los grupos DMG y DMG-oliva no mostraron
diferencias en la edad materna, peso, indice de masa corporal (IMC), glucemia en ayunas, glucemia pos-
carga y perfil lipidico. En el grupo DMG-oliva la adherencia al tratamiento dietario fue buena en un 76%
de la poblacion evaluada. Al comparar los grupos DMG y DMG-oliva a término del embarazo (semana 37)
no se observaron cambios en los parametros evaluados del metabolismo hidrocarbonado, pero si una re-
duccién significativa de la trigliceridemia y el colesterol total en el grupo DMG-oliva en relacion al control
(p<0,05). Si bien no se observaron cambios en la ganancia de peso materno, se encontr6 una tendencia a
la reduccion de cesareas no electivas y una disminucion significativa del peso neonatal (p<0,05).

Conclusiones: se logré implementar un estudio multicéntrico de evaluacién de la adicién de aceite
de oliva extra virgen en la dieta de pacientes con DMG, con buena adherencia al tratamiento dietario y
resultados preliminares alentadores en cuanto a la regulacion del perfil lipidico materno y pardmetros
vinculados a la salud materna y del neonato.

PRIMOINFECCION POR SARS-COV-2 Y MORTALIDAD EN UNA COHORTE AMBULATORIA DE PERSONAS CON
DIABETES MELLITUSTIPO 1Y 2

Mariana Andrea Burgos, Vanina Pagotto, Maria Victoria Ami, Héctor Luis Traverso, Catalina Lucca,
Natalia Chiarello, Maria Florencia Grande Ratti, Marfa Paula Russo

HOSPITAL ITALIANO DE BUENOS AIRES, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccién: la primoinfeccion por SARS-CoV-2 en personas con diabetes mellitus (DM) se asocia a
una evolucion desfavorable y podria afectar de manera diferencial a las personas con DM1 y DM2.

Objetivos: reportar la prevalencia de primoinfeccién por SARS-CoV-2, y estimar la incidencia acumu-
lada (IA) de mortalidad al afo y a los 2 afios.

Materiales y Métodos: cohorte retrospectiva que incluyé una muestra consecutiva de personas adultas
con DM1 y DM2 de un hospital de alta complejidad de Argentina. Los datos se tomaron de la historia clinica
electrénica. La prevalencia de primoinfeccién se informé como porcentaje con su intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Para las IA de mortalidad (global y estratificada) se utilizé tiempo al evento y Kaplan-Meier.
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Resultados: de 8672 personas con DM, 8471 tenian diagnéstico de DM2 y 201 de DM1. Las carac-
teristicas clinico epidemiolégicas se observan en la Tabla. Un total de 1058 tuvo primoinfeccién por
SARS-CoV-2, arrojando una prevalencia de 12,20% (1C95% 11,79-13,21). No se observaron diferencias al
estratificar por tipo de DM (p=0,748): 12,18% (11,49-12,89) en DM2 y 12,93% (8,62-18,37) en DM1. La
IA de mortalidad fue de 4,51% (IC 95% 4.09-4.97) al ano y de 9,03% (IC 95% 8.43-9.68) a los 2 afios, y
estratificada por primoinfeccién fue de 0,79% al afo y 1,8% a los 2 afios en el grupo con infeccién, com-
parado con 4,05% al afo y 7,8% a los 2 afios en el grupo sin infeccién (p<0,001).

DM2 n=8471 DM1 n=201

Edad (anos) 73 (64-80) 45 (31-59)
Sexo masculino 53,56 (4.520) 48,76 (98)
Hipertensién arterial 76,69 (6.496) 30,35 (61)
Dislipemia 16,93 (1.434) 7,46 (15)
Insuficiencia renal cronica 5,91 (501) 2,49 (5)
Insuficiencia cardiaca 2,86 (242) 0,50 (1)
Complicaciones crénicas de la DM

Enfermedad cerebrovascular 7,38 (625) 1,99 (4)
Enfermedad vascular periférica 2,30 (195) 1)
Enfermedad coronaria 11,87 (947) 3,48 (7)
Pie diabético 12,96 (1.098) 18,41 (37)
Retinopatia 1,92 (163) 6,47 (13)
Nefropatfa 0,86 (73) 2,49 (5)
Ultimo laboratorio

HbAT1c en el dltimo ano 93,42% (7.914) | 94,52% (190)
HbAT1c, en (%) 6,5 (6-7,2) 8(7,2-8,9)
Tratamiento farmacolégico

Metformina 57,83 (4.899) 10,95 (22)
Insulinoterapia 14,97 (1.268) 88,06 (177)
IDPP IV 8,606 (734) 2,11(5)
Sulfodrogas 2,89 (245) 1)
Liraglutida 2,79 (236) 1,99 (4)
ISGLT-2 1,63 (138) 3,98 (8)

Conclusiones: la prevalencia de primoinfeccion fue igual en ambos tipos de DM. La mortalidad fue de
4,51% al ano y de 9,03% a los 2 anos.

ROL DEL ESTRES DEL RETICULO ENDOPLASMATICO EN LAS ALTERACIONES EN LA MASA Y FUNCION DE LAS
CELULAS B PANCREATICAS INDUCIDAS POR DIETA RICA EN FRUCTOSA

Luis Emilio Flores, Sherley Farromeque Vasquez, Carolina Lisi Roman, Barbara Maiztegui

CENTRO DE ENDOCRINOLOGIA EXPERIMENTAL Y APLICADA (CENEXA), UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PLATA-CONSEJO
NACIONAL DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y TECNICAS (UNLP-CONICET), CENTRO ASOCIADO A LA COMISION DE
INVESTIGACIONES CIENTIFICAS DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES (CEA-CICPBA), PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccion: la prediabetes (PD) humana es un estado patolégico subdiagnosticado que antecede al
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), por lo que su deteccién temprana y una intervencion adecua-
da podrian retrasar o prevenir su evolucién a DM2. Se presenta con alteraciones en la glucemia en ayunas y/o
en la tolerancia a la glucosa (TGA), junto con un estado de insulinorresistencia (IR) que induce la sobrecarga
funcional de las células B y la consecuente activacion del estrés del reticulo endoplasmico (RE). En ratas, la
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administracion de una dieta rica en fructosa (DRF) genera cambios endocrino-metabdlicos similares a los de
la PD humana, con aumento del estrés oxidativo, TGA y disminucién de la masa y funcién de las células B.

Objetivos: estudiar el estrés del RE y la respuesta inflamatoria en ratas Sprague-Dawley macho alimen-
tadas con una DRF por 21 dias.

Materiales y métodos: las ratas fueron divididas en dos grupos, un grupo control (C), alimentado con
dieta comercial estandar y agua, y un grupo DRF, que bebié una solucién de fructosa en agua al 10% p/v.
Luego del periodo de tratamiento, a cada animal se le extrajo una muestra de sangre para realizar deter-
minaciones séricas de glucosa, triglicéridos (TQ), col-total, col-HDL y célculo del indice de IR (relacién
TG/col-HDL). También se les extrajo el pancreas para aislar los islotes con colagenasa con el fin de estudiar
la secrecion de insulina estimulada por glucosa (SIEG) y los niveles de expresion génica (qPCR y western
blot) de marcadores de estrés del RE, autofagia, respuesta inflamatoria y vias apoptoticas.

Resultados: las ratas DRF presentaron dislipemia e IR, caracterizadas por la disminuciéon del col-HDL
(46,74 vs. 58,7+3 mg/dl; p<0,05) y el aumento significativo (p<0,05) de TG (276,722 vs. 102,2+23 mg/dl),
col-total (83,5+4 vs. 72,5+0,6 mg/dl) y del indice IR (6,2+0,9 vs. 1,7+0,3). Las ratas DRF presentaron una
SIEG incrementada en presencia de glucosa 16,7 mM (DRF: 8,4+0,8; C: 5,3+0,6 ng/islote/h; p<0,05),
y un aumento significativo (% de incremento respecto a C) en la expresion a nivel de ARNm, de genes
que codifican factores asociados al estrés del RE (CHOP: 24+0,7; ATF 4: 49+1 y XBP1s: 92+1), autofagia
(HSc70: 121£2), apoptosis (Casp-3: 25+0,8, Casp-12: 199+3 y Bad: 72+1) e inflamacion (TNF-a: 2819,
IL-1B: 185+4 y PAI-1: 20+1). Dichas alteraciones se correlacionaron con cambios a nivel de proteina de
los moduladores del proceso de apoptosis (Casp-3: 225+3; Bcl2: 31+1,17; Bad: 131,2+0,8 y Casp-8: 93+9%
de incremento respecto a C).

Conclusiones: nuestros resultados demuestran que la dislipemia, la IR y la sobrecarga funcional de las
células B inducidas por la DRF son acompafiadas por un aumento del estrés del RE, del proceso de apop-
tosis y de la respuesta inflamatoria contribuyendo, de esta manera, a promover la disfuncién y disminucién
de la masa de células B.

ESTUDIO DE PIE DIABETICO EN INSTITUCIONES DE ARGENTINA

Gabriela Verénica Carro, Mabel Carrid, Rubén Saurral, Julio Torres, Claudia Issa, Gabriela [lluminati,
Pablo Alterini, Radl David, Maria Victoria Dicatarina Losada, Erica Witman, Florencia Cuto,

Claudio Dituro, Elizabet Méndez, José Daniel Braver, Alejandra Casen, Cristina Varela, Florencia Badias,
Sandra Kremer, Rocio Zavala

COMITE DE PIE DIABETICO DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccion: el pie diabético (PD) representa una complicacién con elevada morbimortalidad. En Ar-
gentina, carecemos de datos acerca de tasas de amputacion y mortalidad relacionadas con esta patologia.

Objetivos: describir las caracteristicas de todos los pacientes adultos con diabetes mellitus (DM) que
consultaron por PD durante 3 meses y evaluar su evolucion a 6 meses.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal con seguimiento a 6 meses.

Resultados: se estudiaron 312 pacientes de 15 centros de Argentina. Durante el estudio, el porcentaje
de amputacién mayor total fue de 8,33% (IC 95; 5,5-11,9) (n=26) y el de amputacién menor de 29,17%
(IC 95%; 24,2-34,6) (n=91). En el seguimiento a 6 meses, el porcentaje de muerte fue de 4,49% (IC 95%;
2,5-7,4) (n=14), el 24,04% (IC 95%;19,3-29,2) presentaba la herida atn abierta (n=75), el 57,7% (IC 95%;
51,9-63,3) cicatriz6 y 7,37% se perdi6 del seguimiento (n=23). De los pacientes que sufrieron una ampu-
tacién mayor antes de los 6 meses (n=24), 5 fallecieron (20,8%) en contraste con el 3% de quienes no se
amputaron (p=0,001). La amputacién mayor se relacioné con la edad, el indice tobillo brazo (ITB), la esca-
la de San Elian, la de SINBAD vy la clasificacion de WIAl, la isquemia y con algunos aspectos de la herida.

Conclusiones: el conocimiento de datos locales permitira mejorar la toma de decisiones en cuanto a
politicas de salud relacionadas con la prevencion y el tratamiento de los pacientes con PD.
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NIVELES DE ANTICUERPOS ESPECIFICOS PARA SARS-COV-2 POSVACUNACION Y SU RELACION CON VARIABLES
CLINICAS Y METABOLICAS EN PERSONAS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 VS. CONTROLES SIN DIABETES MELLITUS

SUBSIDIO ESPECIAL SAD 2021 “COVID-19Y DIABETES MELLITUS”

Maria Laura Pomares’, Silvia Gorban de Lapertosa?, Claudio Lépez Claudio’, Gabriela Cuzziol',

Damian Pomares', Mariana Ojeda’, Sandra Kremer Sendros?®, Victor Wolffenbuttel Carloto?, Rina Tejada®,
Gonzalo Adridn Ojeda*, Antonella Figuerero*, Claudio Daniel Gonzalez®

ICENTRO CEGYM, UNIDAD DIABETOLOGICA, CORRIENTES, ARGENTINA, 2FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD NACIONAL
DEL NORDESTE (UNNE), CORRIENTES, ARGENTINA, *HOSPITAL J. R. VIDAL, CORRIENTES, ARGENTINA, “CENTRO DE ESTUDIOS
BIOMEDICOS (CEBM), CORRIENTES, ARGENTINA, *DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA, FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD
DE BUENOS AIRES (UBA), CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccién: la pandemia de COVID-19 ha afectado a personas en todo el mundo y atin mas gravemente
a aquellas con patologias crénicas como la diabetes mellitus (DM). Impulsadas por una emergencia sanitaria
mundial, las vacunas para SARS-CoV-2 se han desarrollado a una velocidad sin precedentes. Este estudio eva-
lué la respuesta inmune humoral (IgG especifica para SARS-CoV-2) en adultos con DM2 vs controles sin DM.

Objetivos: primario: evaluar la respuesta inmune humoral en adultos con DM2 que hayan recibido
dos dosis de cualquiera de las vacunas para SARS-CoV-2 aprobadas por ANMAT vs. los niveles de Ac IgG
especificos de un grupo control sin DM. Secundarios: evaluar la relacién entre los titulos de Ac 1gG vy la
presencia de otras variables clinicas, bioquimicas y comorbilidades, y comparar si existen diferencias en
los niveles de Ac IgG de acuerdo al tipo de vacuna recibida por los participantes.

Materiales y Métodos: el presente estudio se realizé entre noviembre y diciembre de 2021. Luego de
la firma del consentimiento informado, se incluyeron adultos con DM2 y controles sin DM que habian
recibido la primera y segunda dosis de la vacuna para SARS-CoV-2, y que se encontraban en el rango
de tiempo de entre 1 y 9 meses luego de la segunda dosis. Se les solicité un analisis de laboratorio para
medicion de HbATc, glucemia y otras variables bioquimicas. El método para dosaje de Ac IgG se realizé
a través del dosaje de IgG anti-RBD (dominio de union al receptor en la célula huésped) obtenido por
quimioluminiscencia. La asociacion univariada entre dos variables se exploré a través del método del test
no paramétrico de Spearman. Para el andlisis multivariado se emple6 la regresién logistica multiple y la
regresion lineal multiple. Todo valor de p<0,05 se consideré estadisticamente significativo.

Resultados: 144 participantes se incorporaron al estudio (91 personas con DM2 y 53 controles). El
tiempo desde la segunda administracion de una vacuna hasta la evaluacion de AC registré una mediana
de 141 dias en controles y 144 en diabéticos (p=0,451). Titulos de AC en controles: media aritmética 74,8
(IC 95%: 4,9-144,8), media geométrica 19,5 (IC 95%: 12,5 -30,3). Titulos de AC en DM2: media aritméti-
ca 59,6 (IC 95%: 20,0-99,2), media geométrica: 13,5 (9,1-20,1). El logaritmo de los titulos de AC resulté
significativamente diferente entre los pacientes con DM2 vs controles (p<0,01) (Figura 1). Los niveles de
AC se relacionaron positiva y significativamente con el IMC (p<0,01), con valores mas altos registrados en
los pacientes con obesidad grado | y Il (Figura 2). También se asociaron significativamente en el analisis
univariado con la edad (p<0,001) (Figura 3) y con la presencia de enfermedades reumatoldgicas (p=0,02).
Sin embargo, luego del ajuste multivariado, los niveles de AC solo se asociaron de manera significativa
y negativa con la edad (p<0,01) y con la presencia de enfermedad 6sea reumatoldgica (p=0,02). No se
hallaron diferencias entre el tipo de vacunas empleadas.

Conclusiones: si bien los titulos de AC registrados en los pacientes con DM2 fueron significativamen-
te mas bajos que en los controles en el andlisis univariado, el ajuste por diversos covariados (incluyendo
edad, IMC y filtrado glomerular MDRD) no han permitido sostener la significacion de esta asociacion en el
andlisis multivariado. El papel de la edad, el IMC, la presencia de enfermedades reumatoldgicas (habitual-
mente tratadas con farmacos que modifican marcadores inmunolégicos) y otros factores (MDRD, cuenta
de leucocitos, % de neutréfilos, hematocrito, etc.) deberdn explorarse en otros estudios para evaluar su
potencial rol como confusores en el estudio de la asociacién entre la DM2 y los titulos de AC antiCOVID.
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Figura 1: Logaritmo de los niveles
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Figura 2: Niveles de Ac IgG SARS-CoV-3
segln categoria de IMC.

Figura 3: Asociacion entre Log Ac 1gG
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FENOTIPOS DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y SU ASOCIACION CON

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Carolina Fux Otta', Noelia Ramos', Mariana Di Carlo', Néstor Dicuatro?, Gabriel Iraci®
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Introduccion: el sindrome de ovario poliquistico (SOP), la endocrinopatia ginecolégica mas frecuente
en mujeres de edad reproductiva, se caracteriza por hiperandrogenismo (H), oligoanovulacién crénica
(O) y/u ovarios poliquisticos (P). Si bien se desconoce su etiologia, se jerarquiza a la insulinorresistencia
(IR) como la principal determinante del sindrome. En mujeres con SOP e IR, el embarazo exacerba la IR
preexistente, lo cual las predispone a mayor riesgo de complicaciones obstétricas y neonatales. Sin em-
bargo, la principal limitacién que presentan los estudios publicados es la falta de inclusién de los nuevos
fenotipos del SOP y los distintos criterios diagndsticos para definir diabetes mellitus gestacional (DMG). El
diagndstico de los fenotipos del SOP (Consenso de Rotterdam) surge con 2/3 caracteristicas mencionadas:
fenotipo A: H+O+P, fenotipo B: H+O, fenotipo C: H+P y fenotipo D: O+P. Al no existir estudios que eva-
[Gen los efectos de la asociacion del SOP con el embarazo segtin los diferentes fenotipos, seria prematuro
asumir a priori que todas presentan el mismo riesgo de padecer complicaciones.

Objetivos: analizar las caracteristicas clinicas endocrino y metabdlicas preconcepcionales de los fe-
notipos SOP y su asociacién con el diagndstico de DMG.

Materiales y métodos: disefio: casos y controles. Estudiamos 183 embarazadas entre 18-35 afios, primi-
gestas, de embarazos Unicos y espontaneos, divididas en dos grupos: SOP (n=87): fenotipo A=53; B=9; C=16;
D=9 y control (sin H, O ni P) n=96. Analizamos caracteristicas preconcepcionales (edad, antropometria,
prueba de tolerancia oral a la glucosa [PTOC], insulinemia, lipidos, andrégenos, gonadotrofinas) y durante
la gestacion: ganancia ponderal, presion arterial y PTOG, asi como caracteristicas obstétricas-neonatales.

Resultados preliminares: las complicaciones obstétricas y neonatales (DMG, hipertension, prematuridad y
pesos extremos al nacer) fueron significativamente mayores en el grupo SOP respecto del control (86 vs. 32%;
p=0,007), a pesar de no tener diferencias en la edad, IMC ni ganancia ponderal. El fenotipo A fue el mas com-
prometido en la ocurrencia de abortos tempranos, DMG e hipertension inducida del embarazo (RR 5.8; 3.6 y
1.9, respectivamente), asi como mayor porcentaje de familiares de primer grado con DM e hipertension. El status
androgénico preconcepcional, asi como la PTOG, insulinemia, triglicéridos/HDL y el perimetro de cintura se co-
rrelacionaron positivamente y la SHBG negativamente con las complicaciones obstétricas y perinatales (p<0,05).

Conclusiones: en nuestra poblacion el fenotipo A del SOP se destaca por presentar mayor riesgo de
desarrollar DMG. El escaso niimero de pacientes en el resto de los fenotipos no permite adin obtener con-
clusiones vélidas estadisticamente.
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