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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES

Introduccion

La Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) es una publicacion
cientifica arbitrada, mediante sistema de doble ciego, que edita con frecuen-
cia cuatrimestral la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina). Sus ediciones cientificas se publican en los siguientes perio-
dos de cada ano: enero-abril, mayo-agosto y septiembre-diciembre a los que
se agregan dos suplementos por ciclo anual. Habitualmente uno de ellos se
dedica a congresos y jornadas de la SAD, y el otro a temas de interés particular.

Su objetivo es comunicar investigaciones y actualizaciones cientificas de
la Argentina y de América Latina sobre diabetes mellitus y ramas afines para
propiciar el debate sobre las problematicas vinculadas a la especialidad y brin-
dar a la poblacion médica informacién cientificamente comprobable.

La Revista publica articulos originales e inéditos de investigacion clinica
0 experimental, revisiones, actualizaciones, guias, consensos y recomenda-
ciones, entre otros aspectos relacionados con la salud de las personas con
diabetes. Esté dirigida a médicos especialistas en la patologia de referencia
en particular, a médicos de todas las disciplinas en general que tengan inte-
rés en el érea, investigadores y docentes, la publicacion se edita en idioma
espanol con resumen en espanol e inglés.

La Revista de la SAD fue creada en 1967 y, desde entonces, se publica en
formato impreso. A partir de 2014 se edita, ademas, en soporte electronico.

La Revista se reserva el derecho de aceptar o no las contribuciones re-
cibidas, de conformidad con su alcance tematico y con el cumplimiento de
sus normas editoriales.

Las opiniones emitidas por los autores de los articulos son de su exclu-
siva responsabilidad.

Todos los trabajos presentados para preevaluacién ante el Comité Edito-
rial deben tener titulos en dos idiomas (espanol e inglés) y estar firmados
por los autores con nombre/s y apellido/s completos, o tener declaracién de
autor institucional o indicar su origen. En cada documento debe constar el
nombre completo de la institucion de trabajo del autor o autores, o en su
caso, declaracion de trabajador independiente. En la mencion de la afiliacion
de los autores es obligatorio el uso del nombre completo de la institucién.
Cada afiliacion debe incluir provincia y pais de la institucion.

1. Objetivo y contenido

El presente reglamento se basa en los principios y objetivos orientadores
del Estatuto de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD), como asi también
en las gufas de buenas précticas ético-legales vigentes de las revistas médi-
cas, en el Derecho Internacional aplicable de los Derechos Humanos y en el
Derecho Positivo Vigente Argentino.

En los aspectos formales y metodoldgicos el presente reglamento es con-
sistente con las disposiciones del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas (ICMJE por sus siglas en inglés) en particular con los “Requisitos
Uniformes para los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas: redaccion
y edicion para publicacion biomédica” La version integral de dichos requeri-
mientos se ubica en: http://www.icmje.org/. El documento completo traduci-
do al espariol por la Universidad Auténoma de Barcelona (UAB), puede obte-
nerse en: http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf.

Del mismo modo, también se han consultado, y aplicado en sus partes
pertinentes, las recomendaciones y guias para publicaciones de investigacio-
nes médicas en http://www.equatornetwork.org, y su versién en castellano
en http://www.espanol.equatornetwork.org.

En cuanto al estilo de redaccion deberan adoptarse las normas ortografi-
cas y ortotipograficas de la nueva ortografia de la lengua espanola. Se puede
consultar dichos aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://
www.tremedica.org/panacea/IndiceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf.
En particular se indica que el estilo de la publicacion en las expresiones numé-
ricas es separar la parte entera de la parte decimal con una coma (0,001) y con
un punto los miles (12.345,67) excepto el ano calendario (2017).

Las publicaciones y Revista de la SAD consisten en distintos trabajos y
comunicaciones, tanto en soporte digital como papel, destinadas a la di-
fusién de los objetivos de la Sociedad vinculados tanto a la investigacion
clinica, bésica, conductual, epidemiolégica y/o social; como a la prevencién,
control y asistencia de la diabetes.

Las publicaciones y contenidos que se realicen desde la SAD, en cualquier
formato y cualquiera sea su contenido, se consideran de propiedad intelectual de
la Sociedad, renunciando de pleno derecho los autores que voluntariamente pre-
senten sus trabajos para la publicacion a la SAD; la responsabilidad por presentar
las autorizaciones correspondientes a difundir materiales previamente publicados
corre por exclusivamente de los autores que utilizaran la misma en sus trabajos.

El Comité Editorial estard integrado por tres directores y un secretario edi-
torial. La actividad del secretario editorial es la Unica remunerada.

La SAD designard, a través de su Comision Directiva, los miembros
que integren el Comité Editorial de las Publicaciones y Revista de la SAD a

propuesta de una terna de candidatos enviados por el Comité Editorial y/o
sugeridos por la Comision Directiva. La renovacién de los miembros debera
ser secuencial cumpliendo un periodo de 6 afos, renovables por un periodo
consecutivo de dos anos.

Para revestir la calidad de miembro del Comité debe tratarse de socios
activos de la SAD, con una antigliedad no inferior a cinco afos, sin antece-
dentes disciplinarios, con trayectoria acreditada en el campo de la Docencia
y/o Investigacién, y con ausencia de conflictos de interés potenciales o reales
que puedan afectar la libertad de criterio y opinion. Los miembros del Comité
Editorial no pueden formar parte de la Comision Directiva de la SAD.

El Comité Editorial funcionard con plena autonomia debiendo garanti-
zarse su libertad e independencia en la evaluacion de los trabajos y en las
decisiones que tome dentro del drea de su competencia.

El Consejo Editorial estara integrado por representantes de los Comités
de Trabajo y un representante del CIDEI. Cada Comité de trabajo debera
designar a un miembro por un periodo de 3 afos, renovable por un periodo
consecutivo. Tendrd como principal responsabilidad coordinar la comunica-
cion entre su propio Comité de trabajo, el CIDEI y el Comité Editorial en
relacién con los trabajos de actualizacion periddicos de cada érea, como asf
también sugerir temas y autores a invitar para la redaccion de articulos de
revision, guias y recomendaciones. El Comité Editorial deberé reunirse (for
mato presencial, virtual o hibrido) al menos tres veces por afio a fin de coor
dinar y hacer el seguimiento de las tareas del Consejo Editorial, reuniones
cuyo contenido debera quedar registrado en un libro de actas. La labor de la
revista sera informada anualmente por los miembros del Comité Editorial a
la Comision Directiva, quedando este informe registrado en el libro de actas.

2. Principios y pautas de alcance general

2.1 Proteccion de derechos y datos sensibles

Las publicaciones y Revista de la SAD seran respetuosas de las disposicio-
nes legales vigentes aplicables, en particular aquellas vinculadas a la proteccion
de datos personales y sensibles, a los derechos de los pacientes, y a las normas
sobre proteccion de los derechos de los sujetos de investigacion biomédica.

En referencia a las publicaciones que se realicen en el marco de investi-
gaciones, debe tenerse presente que se han establecido estandares éticos y
cientificos tales como el Decélogo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki
de la Asamblea Médica Mundial, las Guias Eticas Internacionales para Inves-
tigacion biomédica que involucra seres humanos, del CIOMS y de la OMS,
las Guias para la Buena Préctica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH). Al mismo tiempo, debe considerarse la pertinencia de la
Declaracion Universal de los Derechos del Hombre de las Naciones Unidas,
el Pacto Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales vy el
Tratado sobre eliminacion de distintas formas de tortura, entre otros, ya que
se trata de normas tutoras de la dignidad e integridad de las personas involu-
cradas en investigacion biomédica.

En la actualidad también resultan un horizonte esencial para la evaluacion
de las publicaciones que involucren investigacion biomédica, la Declaracion
Universal de Bioética y Derechos Humanos, la Declaracién Universal sobre
Genoma Humano y Derechos Humanos y la Declaracion Internacional de Pro-
teccion de Datos Genéticos y Protedmicos de la UNESCO, en general, y en
particular el nuevo Cédigo Civil y Comercial de la Nacién que ha incorporado
sendas disposiciones aplicables al ambito de la investigacion biomédica y en
ciencias de la salud. Estas normas establecen la importancia de la revision
ética, juridica y cientifica de la investigacién biomédica, del proceso del con-
sentimiento informado y de la proteccién apropiada de grupos vulnerables.

Conforme la Pauta Il. E. sobre Privacidad y Confidencialidad del ICMJE
los pacientes, cuyos datos figuren en las publicaciones y sean identificables
deben prestar un consentimiento informado explicito para la autorizacién
de la publicacién de sus datos sensibles y personales. Este requerimiento
debe ser de cumplimiento reforzado y estricto en el caso de publicacion
de datos de salud de personas menores de 16 anos, donde se requeriré la
autorizacion formal de sus representantes legales.

En el caso de presentacion de resultados o datos vinculados a la inves-
tigacién con seres humanos, los autores deben acreditar que la misma se
realizo con autorizacion de la autoridad estatal pertinente, como asf también
del comité de docencia e investigacién, y con la autorizacién y monitoreo del
comité de ética en investigacion.

Cuando se trate de estudios preclinicos con animales, debera acreditarse
el cumplimiento con las normas y recomendaciones vinculas a la proteccion
de los derechos y bienestar animal y las gufas vigentes para el cuidado y uso
de animales de experimentacion.

2.2 Conflictos de interés

A los efectos del presente reglamento se define el conflicto de interés

cuando un interés de naturaleza secundaria (financiero, académico, labo-
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ral) perturba, afecta o incide negativamente al interés primario en el conte-
nido de la publicacién (integridad, responsabilidad, derechos de pacientes,
seguridad y calidad de datos).

En la presentacion de los trabajos para ser evaluados por el Comité
Editorial, todos los autores, sin excepcién, deben manifestar, en calidad
de declaracion jurada, la presencia o ausencia de conflictos de intereses,
sean de naturaleza aparente, potencial o real.

2.3 Aspectos éticos-regulatorios

Tal como se establece en la Declaracién de Helsinki (punto 23, http://
www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/), todos los estudios de inves-
tigacién médica en seres humanos, sin importar su caracter experimental u
observacional, incluyendo la investigacion del material humano y de informa-
cién identificable, deberdn presentarse para su consideracién, comentario,
consejo y aprobacion al Comité de Etica pertinente antes de iniciar el estudio.
En la presentacién de casos clinicos se deberéa solicitar el consentimiento in-
formado para la publicacion de informacién personal. Si se trata de un estudio
relacionado con el uso de farmacos, dispositivos, insumos o cualquier otro
elemento con valor econdmico o el estudio recibié algun tipo de subvencién
parcial o total de un tercero (Universidad, Fundacién, industria farmacéutica u
otro) deberd incluirse la carta correspondiente de conflicto de interés.

También se deberd presentar una carta de conflicto de interés en caso de
haber recibido becas, honorarios de consultoria, disertacion o entrenamiento
de disertantes o de haber recibido apoyo no monetario como inscripcion a
congresos 0 Viajes, libros, fotocopias, equipamiento, apoyo administrativo o
cualquier otro elemento de soporte personal o institucional en los Ultimos tres
anos y tenga relacion directa o indirecta con la potencial publicacién. Estos
requisitos son indispensables para comenzar el proceso de revision de un
articulo enviado a la Revista de la SAD. Los estudios realizados con animales
de experimentacion deberan contar con la aprobacion del Comité de Bioética
institucional correspondiente.

Cabe aclarar que la Revista de la SAD sigue las recomendaciones del
International Committe of Medical Journal Ediitors (ICMJE) por ejemplo en
lo referente a “Responsabilidades del autor - Conflictos de interés” (http://
www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/author
responsibilities—conflicts-of-interest.html).

3. Procedimientos operativos de aceptacion y evaluacion

El material enviado para su publicacion serd evaluado inicialmente por el
secretario de redaccion (o la persona que designe el Comité Editorial) para
acreditar el cumplimiento de los requisitos formales para la admision. El
autor solicitante debe manifestar preliminarmente que se trata de un trabajo
inédito, original y sin publicar.

Luego, en caso que sean acreditados los requerimientos de admisibili-
dad, el trabajo serd sometido a la consideracion de dos arbitros externos a
designar por el Comité Editorial. Las distintas comunicaciones que se rea-
licen entre la Secretaria de la Revista y el Comité Editorial, y entre estos y
los autores, se realizara digitalmente a través de las direcciones de correo
electrénico indicadas por cada una de las partes. Los datos personales del
autor/res y de los evaluadores se mantendran anonimizados.

Los aspectos més relevantes en la evaluacién del manuscrito por parte
de los revisores estan contenidos en el “Formulario de Revisién”; ese for
mulario deberfa contener las pautas y recomendaciones establecidas por
el ICMJE en el apartado II.E.2.

En el proceso de revisién debe asegurarse el anonimato de los revisores y
los derechos de autor con el compromiso de la destruccién del material una vez
concluida el proceso de evaluacién; asimismo, debe preverse una indicacion
acerca de la existencia de algin conflicto de intereses que obligara al revisor
a excluirse de la evaluacion. Se debe dejar asentado en el formulario la jus-
tificacion de la decision del revisor marcando las fortalezas y debilidades del
manuscrito, pudiendo efectuar sugerencias anénimas acerca de su contenido
bajo la forma de comentarios para el/los autor/es y para el editor de la Revista.

La decisién final sobre la evaluacién definitiva de los trabajos recaera en
el Comité Editorial, considerando las evaluaciones de los revisores; el Comi-
té se reserva el derecho de aceptar o rechazar las contribuciones recibidas y,
si fueran aceptadas, el orden de publicacién y la seccion donde publicarse.
Ademés, el Comité Editorial puede sugerir cuando considere necesario las
correcciones de estilo que considere oportunas. La aceptacion o rechazo del
material enviado a publicacion y su fecha de publicacién serén informadas
oportunamente al autor responsable por correo electronico.

En aquellos casos en que los evaluadores o el Comité lo estimen per
tinente, podréa darse lugar a una solicitud de revisién de trabajos rechaza-
dos, cuando el mismo se presente considerando las observaciones reali-
zadas por los revisores o el Comité.

Los trabajos finalmente aceptados y publicados solo podrén ser reproduci-

dos con el permiso expreso del Comité Editorial, 0 en su defecto a través de
una autorizacién de la méxima autoridad de la SAD.

3. 1 Procedimiento de remision de trabajos

Los autores deberédn cargar sus manuscritos en revistasad.com y lo-
guearse (ver instructivo de carga de trabajos) y ademas remitirlos por correo
electrénico a: revistasad@diabetes.org.ar. Los manuscritos deberan estar
escritos a doble espacio mediante un procesador de texto, sobre una pagina
configurada (indicar las caracteristicas de disefo que el Comité y el respon-
sable de la edicion dispongan).

Los distintos trabajos que se publiquen en la Revista SAD pueden estar
divididos en las siguientes categorias 0 secciones: articulos originales (traba-
jos completos y comunicaciones breves), articulos especiales, resimenes o
dossiers de presentaciones de Congresos de la SAD, articulos de revision,
informe de casos, imégenes en diabetes, comentarios editoriales (solo por
invitacion del Comité Editorial) y comentarios bibliogréaficos. La evaluacién se
realizard por revisores designados por el Comité Editorial con anonimizacion
tanto de autores como de revisores.

Deberian consignarse las distintas tipologias, cantidad de caracteres, tipo de
tablas, referencias, ilustraciones, figuras, extensiones, etc. (esto deberfa estable-
cerse con el Comité y el responsable de la edicién de las publicaciones y revistas).

3.2 Contenido y estructura de los trabajos

3.2.1. Articulos originales

1) Introduccion: explicacion causal sobre la motivacién del trabajo y
sus objetivos de forma clara y sintética. 2) Objetivos: se debe detallar en
forma clara y precisa el objetivo general y debe resumir la meta final a la
que apunta una investigacion. Se centra en el propdsito global y el objeto
principal de estudio y le da orientacién a todo el proyecto. Los objetivos
especificos se derivan del objetivo general. Son metas mas concretas
que permitirdn alcanzar el objetivo general. Se sugiere que no sean mas
de cuatro. Es importante que cada uno indique un propoésito especifico,
deben ser concretos, acotados y realizables. 3) Materiales y métodos: in-
dicacion de la informacion disponible al momento de escribirse el trabajo,
pormenorizado de tal manera que permita su reproduccion (puede citarse
la referencia donde debe constar los detalles requeridos); ademas de la
informacion técnica, deben enumerarse las herramientas estadisticas uti-
lizadas. 4) Resultados: debera presentar los resultados en una secuencia
l6gica en el cuerpo del texto, los cuadros v las ilustraciones, evitando repe-
tir en el texto los datos incluidos en las tablas o figuras; también se podra
hacer hincapié sucintamente de cualquier observacion importante que los
autores consideren. 5) Discusion: descripcion de los aspectos novedosos
o importantes del estudio y sus conclusiones, incluyendo las implicancias
de los hallazgos y sus limitaciones, como asi también las consecuencias
para futuras investigaciones, evitando conclusiones no sustentadas por
los resultados; y relacionando los resultados obtenidos con otros estudios
relevantes. Se debe considerar la descripcion de la contribucion de cada
autor al trabajo. 6) Reconocimientos: se debera especificar con uno o mas
enunciados a: a) aquellas contribuciones que requieran un reconocimien-
to, pero que no justifiquen la autoria; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) la existencia de apoyo material y financiero, especificando
la naturaleza de este. 7) Conflicto de intereses: incluir las declaraciones
de cada uno de los autores mediante sus siglas; si ninguno de ellos las
posee, puede incluir la siguiente frase o similar: “Ninguno de los autores
declara presentar conflicto de intereses en relacién con esta publicacion”

3.2.2. Comunicaciones breves

Se refieren a la descripcion de observaciones, presentacion de situaciones
clinicas, resultados preliminares, tecnologia médica, procedimientos u otros
aspectos de interés. La redaccion y presentacion del manuscrito es similar a
la sefalada en “Aspectos generales en la preparacion del manuscrito”

La estructura tendré las siguientes caracteristicas: 1) Resumen en caste-
llano y en inglés: la extensién méxima serd de 150 palabras. No es necesario
que sean estructurados. Deben incluir palabras clave (hasta cinco). 2) Relato:
tendrd una extension maxima de 1400 palabras de texto (excluye resumenes,
bibliograffa y tablas o figuras), con no méas de cuatro (4) ilustraciones (tablas,
gréficos o fotograffas). Escribir una breve introduccién que destaque la im-
portancia del tema, sefalando las experiencias similares publicadas. Luego
se describira la observacion o el cuadro clinico del paciente y finalmente se
realizard una discusion o comentario. 3) Bibliografia: no se debe incluir mas de
15 citas, respetando las instrucciones sefaladas.

3.2.3. Presentacion o informe de casos

La presentacion o informe de casos tiene por propdésito la ensefanza
0 novedad de casos clinicos que por su envergadura o excepcionalidad
tengan significancia en el diagndstico o tratamiento de la diabetes, deberia
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contar con los siguientes tramos: a) Introduccién, b) Caso/s propiamente di-
cho, c) Discusion. En todos los casos deben tenerse presente las pautas de
proteccion de datos personales y sensibles de los pacientes participantes.

Se refiere a la presentacién de pacientes o serie de pacientes con una en-
fermedad inusual o con un cuadro clinico poco frecuente, cuya descripcion
tenga importancia en la préctica diabetoldgica y cumpla con al menos uno de
los siguientes criterios: a) Efectos secundarios o interacciones adversas adn
no comunicados o inusuales, relacionados con medicamentos; b) Presenta-
cion inusual de una enfermedad; c) Nuevas asociaciones o variaciones en el
proceso de una enfermedad; d) Presentacién, diagndstico y/o tratamiento de
una enfermedad nueva o emergente; e) Una asociacion inesperada entre en-
fermedades o sintomas; f) Un evento inesperado observado en el curso cli-
nico de una enfermedad o en su tratamiento; g) Resultados o hallazgos que
arrojan nueva luz sobre la posible patogénesis de una enfermedad o de un
efecto adverso. La estructura serd similar a la de las Comunicaciones breves.

Para ser considerado autor de una presentacion de caso clinico es necesa-
rio haber contribuido con la idea, la elaboracién intelectual, redaccién y revision
delinforme. La atencién del paciente que se presenta no constituye un criterio
de autorfa. Puede dejarse constancia de ello en Agradecimientos.

Nota: tanto en Comunicaciones breves como en Presentacion de casos,
los editores podran decidir la inclusion en la version impresa solo del resu-
men y del abstract del manuscrito.

3.2.4. Articulos especiales

Se trata de informes cientificos que pueden contener aportes y contri-
buciones al conocimiento de la diabetes, desde otras disciplinas no biomé-
dicas, que contengan aspectos filosoficos, antropoldgicos, juridicos, éticos
o sociales, deberian por lo menos incluir un resumen no estructurado y
palabras clave en espafol e inglés.

3.2.5. Articulos de revision

Estos trabajos seran elaborados por un experto en determinada area del
conocimiento asociado al estudio de la diabetes y la convocatoria se realizara
por invitacion del Comité Editorial.

Los Consensos, Guias y Recomendaciones:

- Deberan ser propuestos desde los estamentos organicos de la Sociedad,
en este caso el DEI, con el aval de Comisién Directiva, para definir las priorida-
des y constituir los grupos de trabajo.

- En caso de originarse en los Comité de Trabajo, estos deberan contar con
la autorizacién y supervision del DEI 'y de la Comision Directiva.

- Para su publicacion y difusién, ademés de la revision habitual por pares, debe-
rdn contar con la aprobacion de los organismos correspondientes de la Sociedad.

4. Citas y referencias

Las citas y referencias se deben numerar consecutivamente en el mis-
mo orden en que se mencionan dentro del cuerpo del texto, identificandolas
mediante llamadas con nimeros ardbigos entre paréntesis. Para favorecer la
homogeneidad y claridad debe utilizarse el estilo editorial de los ejemplos que
siguen mas abajo, basados en los formatos establecidos por el ICMJE. Una
completa muestra de referencias, en idioma espanol, puede encontrarse en el
sitio: http:/Awww.wame.org/urmreferenciasinter.pdf/

Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el estilo
editorial utilizado en el Index Medicus. Puede consultarse la “List of Journals
Indexed in Index Medicus’ que se puede obtener a través de la pagina de
la Biblioteca en Internet: ftp:/nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/Isiweb.pdf

e Eiemplo 1 (revista): Relacione los seis primeros autores seguidos por et. al.

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infec-
ted patients. N Engl J Med. 2002 Jul 25; 347(4): 284-7.

Como opciodn, si una revista tiene paginacién continua por volumen (como
la mayorfa de las revistas) se puede omitir el mes y el nimero de edicién.

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infec-
ted patients. N Engl J Med. 2002; 347: 284-7.

e Ejiemplo 2 (libro):

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd
ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

e Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

- Phillips SJ, Whisnant JR Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner
BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management.
2nd ed. New York: Raven Press; 1995, p. 465-78.

e Ejemplo 4 (abstract):

- Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors
Influence CCR5 Receptor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Oppor-
tunistic Infection. San Francisco. January 30-February 2, 2000 [abstract 497].

Mayor informacidn sobre muestras de referencias puede consultarse en
espanol en el sitio: http://www.wame.org/urmreferenciasinter.pdf

5.Tablas o cuadros e ilustraciones

Las tablas se presentardn en hojas separadas y escritas a doble espacio,
numeradas en forma consecutiva en el orden que determina la primera refe-
rencia dentro del texto; cada una deberd ir acompanada de un pequerio titulo.
Cada columna tendrd un encabezamiento corto. EI material explicativo ird en
notas al pie. En las notas al pie, ademds, habra que explicar las abreviaturas
no convencionales que aparezcan en cada tabla. Para ello se recurrird a: http://
www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-
forsubmission.html#h.

Las ilustraciones deben presentarse como archivo adjunto y ademds in-
sertadas o colocadas en el cuerpo de texto. El archivo deberd tener formato
JPG en la mejor resolucion posible. Evite la utilizacion de fondos oscuros que
perjudican la calidad de lectura de la informacion indicada. Los titulares y las
explicaciones detalladas en las ilustraciones forman parte de las leyendas o
epigrafes de las figuras y no de las ilustraciones mismas.

Las figuras serén dibujos profesionales o fotografias. Las fotografias deberan
ser nitidas y preferentemente en diapositiva original (a 300 dpi, pegadas en el
Word y enviadas por separado en formato JPG). Las letras, los nimeros y los
simbolos deberan ser claros y de tamafo suficiente como para que al reducirlos
para su publicacion resulten legibles. Los titulos y las explicaciones detalladas
iran en las leyendas de las ilustraciones y no sobre las ilustraciones mismas.
Cada figura deberé llevar pegada en su reverso una etiqueta donde se indique su
ndmero, el nombre del autor y una flecha que senale la parte superior.

Las fotomicrografias deberan tener marcadores de escala incluidos. Los
simbolos, flechas o letras usados en las fotomicrografias tendran que contras-
tar con el fondo. Las ilustraciones irdn numeradas en orden consecutivo de
acuerdo con el orden en que se las cita por primera vez en el texto.

Si se trata de una fotografia que ya ha sido publicada, se agradeceré a la
fuente original y se adjuntara un permiso escrito del poseedor del copyright
autorizando la reproduccion del material. Las leyendas para las ilustraciones
deberén estar escritas a doble espacio, en pagina separada, con los nime-
ros arabigos correspondientes a las ilustraciones. Cuando se usen simbolos,
flechas, nimeros o letras para sefalar partes de las ilustraciones, habra que
identificarlos y explicarlos con claridad en la leyenda, asi como aclarar la esca-
la'y el método de tintura en las fotomicrograffas.

6. Abreviaturas y simbolos

Deben utilizarse solamente abreviaturas de uso comun y estandarizado.
No deben incluirse abreviaturas en los titulos, subtitulos, resimenes y conclu-
siones. El término completo representado por la abreviatura debe preceder
dicha abreviatura la primera vez que aparece en el cuerpo del texto, a menos
de que se trate de una unidad estandar de medida.

7. Pagina principal e inicial

Debe tener el siguiente contenido: a) el titulo del articulo, en espanol e
inglés que deberd ser conciso pero informativo; b) titulo corto o “running title”
con no més de 40 caracteres; c) el tipo o naturaleza del trabajo; d) el nombre
y apellido de cada autor, con su mas alto grado o grados académico(s) y filia-
cion institucional; ) el nombre del o los departamento(s) e institucion(es) a
los cuales se debe acreditar el trabajo; f) nombre, direccion postal, y direccion
de correo electrénico del autor responsable de la correspondencia acerca del
manuscrito; g) fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento,
medicamentos o todos ellos; h) el nimero de figuras y tablas que acompanan
al manuscrito.

Es necesario que quienes figuren como autores deben haber participado
activa y significativamente en la investigacién o elaboracién del manuscrito y
hacerse responsables de todo su contenido. Esta nota inicial debe estar firma-
da por todos los autores, aceptandose una copia escaneada con las mismas.

8. Resumen y palabras clave

La segunda pagina debe incluir el resumen, aclarando los objetivos ge-
nerales y particulares del trabajo, los aspectos metodoldgicos, hallazgos y
conclusiones principales, con especial énfasis en las cuestiones novedosas
o0 aportes significativos del trabajo, tiene que estar redactado en espafol e
inglés. Al pie deben identificarse las palabras o frases claves, también en es-
pafiol e inglés.

Deben seleccionarse aquellas palabras o frases claves que puedan orien-
tar a los referencistas en la indexacion cruzada del articulo y que pudieran ser
publicadas con el resumen. Se sugiere emplear los términos de la lista de
los Encabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject Headings, MeSH
por sus siglas en inglés) del Index Medicus. Si no hay ain términos MeSH
disponibles para las expresiones de reciente introduccion, se pueden emplear
palabras actuales. Mayor informacién puede encontrarse en http://www.nim.
nih.gov/mesh/MBrowser.html.
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EDITORIAL

De la suma de los factores a la sinergia de los danos:
hacia una redefinicion del sindrome cardio-reno-metaboélico

From the sum of factors to the synergy of damage:
towards a redefinition of the cardio-renal-metabolic syndrome

La creciente prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), insuficiencia cardiaca (IC), enferme-
dad renal cronica (ERC), obesidad y enfermedad
hepéatica metabdlica (MASLD) ha originado una
red de interacciones fisiopatolégicas que sobrepa-
sa los limites de la medicina por érganos. Lo que
alguna vez se consideré un conjunto de comorbi-
lidades, hoy se comprende mejor como una enti-
dad integrada: el sindrome cardio-reno-metabdlico
(CRM). Sin embargo, la evidencia actual sugiere
que esta definicion resulta insuficiente para captu-
rar la complejidad del dano multisistémico origina-
do en la disfuncion metabdlica.

Segun el posicionamiento de la American Heart
Association (2023), el sindrome CRM debe enten-
derse como un continuo progresivo que inicia con
el individuo sano, sin factores de riesgo, para ba-
sar el enfoque en la prevencion primordial y en la
preservacion de la salud cardiovascular (etapa 0),
para pasar luego a la disfuncion metabdlica donde
el paciente puede ya tener obesidad abdominal o
prediabetes (etapa 1), para después avanzar por el
dano subclinico (etapas 2 y 3) y culminar con even-
tos clinicos mayores como IC, infarto, accidente
cerebrovascular (ACV) o enfermedad vascular
periférica (etapa 4). Este esquema de progresion
fue enriquecido en la Conferencia Pedro Escudero
brindada por el Dr. Isaac Sinay, quien propuso una
vision mas amplia: el sindrome metabdlico-reno-
hepato-cerebro-cardiovascular, que reconoce la
participacién activa del higado y el cerebro en la
patogenia y evolucion del cuadro.

Los datos epidemioldgicos nacionales e in-
ternacionales confirman esta convergencia. En
cuanto a la enfermedad cardiovascular (ECV), se
estima que en el mundo 621 millones de perso-
nas la padecen. En personas con DM2, un 32%
presenta ECV establecida y esta constituye la cau-
sa del 50% de las muertes en esta poblacién. La

enfermedad arterial periférica, una manifestacion
frecuente de la ECV, afecta al 33% de los pacien-
tes mayores de 50 anos con DM2.

En cuanto a la IC, el Registro ARGEN-IC mues-
tra una prevalencia de DM2 del 33% en la IC agu-
da, y el OFFICE-IC AR documenta un 29,9% en IC
cronica. A nivel internacional, hasta el 50% de los
pacientes con DM2 y ERC desarrolla IC. Ademas,
un estudio local, publicado en este numero de la
Revista, con 541 pacientes internados por primera
vez por IC, confirmd que los individuos con DM2
presentan un fenotipo mas severo: mayor preva-
lencia de infarto agudo de miocardio (IAM), dislipi-
demia, HbA1c elevada, albuminuria y menor frac-
cion de eyecciéon. En el modelo multivariado, los
predictores de mortalidad a 60 dias fueron: edad,
creatinina al ingreso, HbA1c >6,5% v presion sis-
tolica al egreso.

Respecto de la ERC, la Encuesta Nacional de
Nutricién y Salud (ENNyS) reporté que el 12,7%
de la poblacion general en la Argentina presenta
esta patologia. A nivel global, 850 millones de per
sonas viven con ERC y aproximadamente el 40%
de los sujetos con DM la desarrolla. La coexisten-
cia de ERC con DM incrementa de forma signifi-
cativa el riesgo cardiovascular y la progresion del
dano multiorgénico.

Con relacién a la MASLD, se estima que 1,7 mil
millones de personas la padecen. Cerca del 60%
de los individuos con DM2 presenta MASLD, y de
estos, dos tercios evolucionan a esteatohepatitis
metabdlica (MASH), condicion asociada a mayor
riesgo de enfermedad renal y cardiovascular.

Estas cifras no son independientes: el 90%
de las personas con DM2 presenta sobrepeso u
obesidad, lo cual actla como eje patogénico de la
disfuncion multisistémica. Las evidencias actuales
confirman que estas patologias raramente se pre-
sentan de manera aislada. La DM2 aumenta entre
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2 a 4 veces el riesgo de eventos cardiovasculares.
MASLD incrementa el riesgo de ERC (HR ajusta-
do: 1.563) y su coexistencia con DM2 potencia aun
més la progresién de dano renal. MASH se asocia
a mayor mortalidad cardiovascular. La obesidad,
incluso sin otros factores de riesgo clasicos, se
vincula con un incremento significativo del riesgo,
tanto renal como cardiovascular.

La fisiopatologia subyacente es compartida y
sinérgica: inflamacion sistémica, disfuncion endo-
telial, resistencia a la insulina, activacion del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona y del sistema
nervioso simpatico. Cada érgano comprometido
amplifica la disfuncién de los otros. Esta red de
dafno interdependiente justifica abandonar un en-
foque compartimental por uno integrador.

¢Llegaremos entonces a redefinir este conjun-
to de entidades como sindrome de daho organico
multisistémico por disfuncién metabdlica? Reco-
nociendo de esta manera a la obesidad central o
adiposopatia como el principal iniciador del dano,
e incluyendo de esta forma a la participacion activa
del higado (MASLD/MASH), el rinén (ERC), el cere-
bro (ACV, deterioro cognitivo), el corazén (IC, enfer
medad coronaria) y la vasculatura periférica (arterio-
patia, ateroesclerosis). La etapa final es la muerte
cardiorrenal o cerebrovascular, habitualmente pre-
cedida por décadas de oportunidades perdidas.
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IN MEMORIAM

Carmen Sylvia Mazza (08/12/1941-13/05/2025)

Me siento a escribir estas palabras, y no dejo de
sentirme profundamente honrada por la vida que
hizo de Carmen mi maestra y mi guia profesional.

La conoci a mis 20 afhos, cuando mi amiga Irina
me invité a pasar una Navidad con su familia. Car
men me recibid con su pavo, su gazpacho inolvida-
ble, y un enorme afecto y calidez que supo repartir
con sensibilidad y generosidad a sus amigos, los
amigos de sus amigos y los de sus hijos.

La vida hizo que unos anos después inicidramos
juntas una nueva relacion, una que no todos tienen
la suerte de haber experimentado: la del maestroy
su discipulo. Carmen me ensend a amar y compro-
meterme con la Salud Publica, a defender la calidad
de la atencion de los pacientes, a preocuparme por
su calidad de vida. Me ensend la responsabilidad
que implica trabajar en el Hospital Nacional donde
son derivados ninos de todo el pais buscando aten-
cion para patologias crénicas complejas, a estudiar
mucho, a llegar temprano e irme tarde, a escuchar
a las familias, a responder a sus demandas, a trans-
mitir todo lo aprendido con generosidad, a formar
equipos de trabajo.

Su desarrollo profesional fue enorme y segura-
mente conocido por muchos que, como yo, se nu-
trieron del mismo. Después de su formacién pedia-
trica en el Hospital Gutiérrez, estimulada por el Dr.
Gianantonio y la Dra. Vitacco, inicié su camino en la
Nutricién y la Diabetologia pediatricas al comenzar
a investigar la hiperinsulinemia que presentaban los
ninos con obesidad. Curiosa y trabajadora monto,
junto con el Dr. Basabe, el dosaje radioinmunolégi-
co de insulina en su hospital y comenzé a estudiar la
resistencia a la insulina en este grupo de pacientes
que con el tiempo seria parte de la mayor epidemia
del siglo pasado y de este siglo. Ella misma men-
ciond esta etapa de su vida en un articulo publicado
en esta Revista, en diciembre de 2017: “De esta
etapa de mi formacion rescato el paradigma mé-
dico con el que se trabajaba en el Hospital Ricardo
Gutiérrez, que unia el riguroso pensamiento cien-
tifico, la responsabilidad médica permanente junto
con el paciente, y un enfoque integral del nino en

sus aspectos biolégicos, emocionales y sociales.
Considero que esta concepcion fue determinante
en mi carrera profesional”

En 1987 se incorporé como Médica de Planta
del Servicio de Nutricién a un recientemente
inaugurado Hospital de Pediatria J.P Garrahan, ejer
ciendo su jefatura a partir del afno 2000 durante 12
anos. Alli supo organizar un equipo de trabajo mul-
tidisciplinario con un lenguaje comun, centrado en
el paciente. En este contexto, desarrollé programas
de educacién terapéutica, organizéd la atencion en
diferentes modalidades con programas de apoyo
grupal de pacientes de alto riesgo y de preparacion
para la transicion, desarrollo la investigacién clinica,
Y puso en marcha la evaluacion local e internacional
de la calidad asistencial brindada.

Fue investigadora independiente de la Ciudad
de Buenos Aires, miembro activa de la Sociedad
Argentina de Pediatria, en la que fue Secretaria del
Comité de Nutricion, organizando el Primer Congre-
so Argentino de Nutricidon Pediatrica; también fue
Secretaria de la Sociedad Latinoamericana de In-
vestigacion Pediatrica y la primera presidenta mujer
de la Sociedad Argentina de Diabetes.

Incansable, con una energia ilimitada, después de
su jubilacion en el Hospital Garrahan, continud en la
Direccioén de la Revista Medlcina Infantil del Hospital
y cumpliendo con su actividad docente en la Carrera
de Especialistas en Nutricion Pediatrica. Mantuvo un
contacto muy cercano con el equipo de Diabetes,
colaborando en proyectos importantes que reque-
rian intervenciones mas alla de los limites del Hos-
pital. Nuestra participacion en SWEET, el Programa
Internacional de Control de Calidad de Atencién de
Pacientes con Diabetes, y el desarrollo actual del
Primer Registro Nacional de Diabetes Pediatrica son
ejemplos de esto. Integré el Comité Coordinador del
Estudio TEENS, y su participacién en el Comité de
Pediatria de la Sociedad Argentina de Diabetes y en
esta Revista nos enriquecio a todos.

Su carrera profesional no le impidié formar una
hermosa familia con Silvio, su companero de la
vida. Quienes tuvimos el privilegio de estar cerca,
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disfrutamos del amor, la calidez, la solidaridad y la
amistad que los definia. Carmen fue una gran anfi-
triona, cocinera excepcional, autora de la mejor pae-
llay hacedora de las mejores navidades.

Escribo estas palabras desde la oficina que ella
supo ocupar, recorddndome, como ejemplo, que
fue una jefa siempre presente y comprometida. Se
ocup6 siempre de transmitirnos que nuestra prin-
cipal mision es hacer foco en el interés y las nece-
sidades de los pacientes, y en la defensa de sus
derechos y de la equidad. Estimulé en nosotros el
pensamiento critico, desarrollando en todos los que
nos formamos con ella el ejercicio de la busqueda
de respuestas a través del estudio y la investiga-
cion. Fue una lider estimulante, no la asustaba nin-
guna idea nueva, muy por el contrario, todas eran
bienvenidas, favoreciendo con su discusién un per
manente crecimiento profesional de los miembros
del equipo de trabajo. Supo crear un ambiente de

trabajo colaborativo donde cada miembro desarro-
[16 al maximo su capacidad, construyéndola a par
tir de la valoraciéon de sus fortalezas. Quienes hoy
conformamos el Servicio de Nutricion del Hospital
Garrahan crecimos al amparo y el estimulo de su
visién de equipo. Exigente como pocos, brindaba
en la misma medida en que pedia.

Quienes la conocimos vy trabajamos con ella la
recordaremos en cada paciente y en cada momen-
to de nuestra practica médica. Esperamos que su
legado perdure en las nuevas generaciones como
un modo de trabajo en equipo comprometido con
el paciente y en su ejercicio del Derecho a la Salud.

Dra. Gabriela Krochik
Meédica pediatra, Jefa de Clinica del Servicio de Nutricion
Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P Garrahan
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TRABAJO ORIGINAL

Perfil cardio-reno-metabdlico en primera hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca. Evaluacion de 541 pacientes

Cardio-renal-metabolic profile in first hospitalization
for heart failure. Evaluation of 541 patients

Maria Jimena Soutelo’, Maria Clara Fritz', Guido Di Fonzo?, Antonella Gallucci', Jimena Basualdo',
’ 4 ’

Silvana Mettini®, Lucrecia Secco®, Gabriel Faraj'

RESUMEN

Introduccion: la insuficiencia cardiaca (IC) y la diabetes melli-
tus (DM) ocurren en muchos casos de manera concomitante
y cada enfermedad aumenta el riesgo independiente de desa-
rrollar la otra.

Objetivos: evaluar los factores cardio-reno-metabdlicos en la pri-
mera hospitalizacion por IC y estimar los predictores de mortalidad.
Materiales y métodos: estudio retrospectivo. Se analizaron
las historias clinicas digitalizadas de pacientes hospitalizados
por primer evento de IC entre 2013 y 2019. Se recabaron an-
tecedentes personales, habitos, medicacion habitual, examen
fisico, laboratorio y estudios complementarios. Se dividi6 la
muestra en pacientes con y sin DM. Para la comparacion de
las variables numéricas se utilizé test de Student o Mann-Whit-
ney, y para la comparacion de frecuencias chi-cuadrado o test
exacto de Fisher; p significativa <0,05. Se construyé un mode-
lo predictor de mortalidad a través de una regresién logistica
con seleccion automatica.

Resultados: se incluyeron 541 pacientes, 297 sin DM y 244
con DM. Los pacientes con DM eran mas jévenes, con mayor
prevalencia de dislipidemia e infarto agudo de miocardio (IAM),
y mayor presion arterial sistolica (PAS) al egreso. En el labora-
torio se registré mayor glucemia HbA1c, albuminuria y creati-
nina, y menor filtrado glomerular. En el ecocardiograma, la frac-
cién de eyeccion del VI fue menor en los pacientes con DM.
El modelo multivariable predictor de mortalidad incluyé edad,
PAS al egreso, creatinina y HbA1c con una de sensibilidad del
96,88%, una especificidad del 34,04% vy una curva ROC con
un érea bajo la curva (area under the curve, AUC) de 0,82.
Conclusiones: acorde con la literatura, los pacientes con DM
presentaron mayor severidad y cantidad de factores de riesgo
cardio-reno-metabdlicos, los cuales se comportaron de forma
independiente como predictores de mortalidad.

Palabras clave: diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca; facto-
res de riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT

Introduction: heart failure (HF) and diabetes mellitus (DM).
often coexist, and each condition independently increases the
risk of developing the other. Patients with DM have higher
mortality rates compared to normoglycemic individuals.
Objectives: to evaluate cardiorenal metabolic factors in the
first hospitalization for heart failure and to estimate predictors
of mortality.

Materials and methods: this was a retrospective study.
Digitized medical records of patients hospitalized for their
first episode of HF between 2013 and 2019 were analyzed.
Data collected included personal history, habits, regular
medications, physical examination, laboratory tests at
admission and discharge, and complementary studies. The
sample was divided into groups of patients with and without
DM. For the comparison of numerical variables, the Student's
test or Mann-Whitney test was used, and for the comparison
of frequencies, the chi-square test or Fisher's exact test was
used. Statistical significance was set at p < 0.05. A predictive
model for mortality was constructed using logistic regression
with stepwise variables automatically selected.

Results: a total of 541 patients (297 without DM and 244 with
DM) were inclued. Patients with DM were younger, had a higher
prevalence of dyslipidemia and myocardial infarction (Ml) and
systolic blood pressure (SBP) at discharge. At admission, they
had higher glucose levels, HbA1c albuminuria, and creatinine,
and lower glomerular filtration rate. On echocardiography, left
ventricular ejection fraction was lower in patients with DM.
The multivariable model for mortality prediction included: age,
discharge SBF creatinine and HbATc, with a sensitivity of
96.88%, specificity of 34.04%, and an area under the ROC
curve (AUC) of 0.82.

Conclusions: consistent with the literature, patients with
DM presented a higher severity and quantity of cardiorenal
metabolic risk factors, which independently behave as
predictors of mortality.

Key words: diabetes mellitus; heart failure; cardiovascular
risk factors.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome
clinico que se caracteriza por la presencia o an-
tecedentes de sintomas y/o signos tipicos secun-
darios a una alteracion estructural o funcional del
corazén, que resulta en una reducciéon del gasto
cardiaco o en un aumento de las presiones de lle-
nado, ya sea en reposo o en esfuerzo, corrobora-
das por métodos invasivos/no invasivos, o aumen-
to de los péptidos natriuréticos’.

La incidencia de IC y diabetes mellitus (DM)
presenta un franco crecimiento. En Estados Uni-
dos la prevalencia de IC en pacientes con DM es
del 22%?2, mientras que recientes registros nacio-
nales mostraron un 33% de IC aguda®y 29,9% de
IC crénica®.

Elincremento del riesgo de IC en pacientes con
DM2 puede explicarse en parte por la asociacion
y la presencia de los factores de riesgo (FR) como
disglucemia que incluye hiperglucemia (en niveles
para prediabetes y DM), hipoglucemia y alta va-
riabilidad glucémica, asi como también el tiempo
de duracion de la DM, hipertension arterial (HTA),
obesidad (en particular, el incremento de la grasa
visceral), dislipidemia y enfermedad renal crénica
(ERC)%. En la literatura, multiples estudios eviden-
ciaron que los sujetos con DM e IC presentan un
perfil de riesgo cardio-reno-metabdlico mas desfa-
vorable que aquellos sin DM. Ademas, diversas in-
vestigaciones demostraron que los pacientes con
DM e IC tienen una peor calidad de vida y una ma-
yor tasa de rehospitalizacion® y morbimortalidad®.

Sin embargo, existen variaciones significativas
en el perfil de riesgo y en los desenlaces segun los
factores individuales y poblacionales, por lo que
resulta esencial realizar estudios especificos para
identificar los predictores de mortalidad vy los fac-
tores asociados en diferentes contextos clinicos.

OBJETIVOS
Evaluar los factores cardio-reno-metabdlicos
en la primera hospitalizacién por IC y estimar pre-

dictores de mortalidad en una cohorte de pacien-
tes del Hospital Churruca Visca.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion y diseno

Se realizd un estudio retrospectivo en individuos
hospitalizados por un primer evento de IC entre ene-
ro de 2013 y enero de 2019. Se analizaron las histo-
rias clinicas digitalizadas de todos los pacientes con
diagnostico de IC en ese periodo, y se reconstruy®
el seguimiento al egreso hospitalario y hasta los 60
dias del alta. Los pacientes se clasificaron en aque-
llos con DM y sin DM segun el diagnostico previo
de DM y/o la presencia de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) con puntos de corte >6,5%.

Se recopilaron diversas variables clinicas y de
laboratorio: hemograma, glucemia, hepatograma
(GOT, GPT, FAL, bilirrubina total), lipidograma (co-
lesterol total, LDL, HDL), triglicéridos (TG), no HDL,
indice TG/HDL, albumina, &cido urico (método en-
zimatico-Beckman Coulter, Inc.), HbA1c (método
HPLC-Beckman Coulter, Inc.) y creatinina (método
Jaffé cinético-Beckman Coulter, Inc.); ademas se
calculd la tasa filtrado glomerular estimado (TFGe)
por formula CKD-EPI y se anotaron los datos de
la recoleccion de la albuminuria de 24 horas (h).
Todas estas variables se tomaron tanto al ingreso
como al egreso hospitalario, e incluyeron antece-
dentes personales, habitos y medicacion habitual.
Del examen fisico se recabaron los datos antropo-
meétricos, y la presion arterial sistélica (PAS) y dias-
télica (PAD). De los estudios complementarios se
recolecté la informacion del anélisis de laboratorio,
electrocardiograma y ecocardiografia. Al egreso
hospitalario, se recopild la presion arterial, el peso,
los datos de laboratorio, las reinternaciones por IC
y la supervivencia al momento del egreso hospita-
lario y luego de los 60 dias del alta.

Analisis estadistico
Se describid la muestra con medidas de tenden-
cia central y de dispersiéon para variables numeéri-
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cas continuas y de porcentaje para las categoricas.
Las variables numéricas se compararon entre los
pacientes con DM y sin DM utilizando el test de
Student o Mann-Whitney, segun distribucién. Las
frecuencias se compararon con el test chi-cuadrado
o el test exacto de Fisher segln supuestos. Se de-
sarrolld un modelo multivariable para estimar los
predictores de mortalidad a los 60 dias del egreso
hospitalario a través de una regresion logistica con
seleccion automatica de variables utilizando el mé-
todo step forward, y luego incluyendo edad, sexo
y DM. Los resultados se expresaron como Odds
Ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). Se consideré estadisticamente significa-
tivo un valor de p menor de 0,05. El analisis estadis-
tico se realizé con el software R.

Consideraciones éticas

Este estudio se llevd a cabo respetando los
principios éticos de la Declaracion de Helsinki, y la
proteccion de datos personales y la confidenciali-
dad de la informacién de acuerdo con la legislacién
vigente sobre habeas data ley 25326. El trabajo
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital.

RESULTADOS

La muestra total incluy6 541 individuos, de los
cuales 244 (45%) eran pacientes con DM y 297
(55%) sin DM. La edad media fue de 72,8+11,6
anos, siendo significativamente mayor en aquellos
sin DM (74,0+12,4 afnos) en comparacion con los
individuos con DM (71,2 £10,5 anos; p=0,00393).

En cuanto al sexo, el 40,1% era mujer y el
59,9% hombre, con mayor proporcién de mujeres
en el grupo sin DM (45,1% versus 34,0% respec-
tivamente; p=0,0113). La HTA present6 una fre-
cuencia del 81,5%, sin diferencias significativas.
La dislipidemia fue mas prevalente en los pacien-
tes con DM (p<0,001) (Tabla 1).

Al comparar entre pacientes con DM y sin DM,
se observo que los primeros presentaron una frac-
cion de eyeccion promedio menor (p=0,044), una
frecuencia de infarto agudo de miocardio (IAM)
mayor (p=0,00484) y una tendencia mayor de rit-
mo sinusal, mientras que no hubo diferencia en la

prevalencia de angina crénica estable ni en revas-
cularizacion (Tabla 1).

Cuando se compararon las caracteristicas clini-
cas y de laboratorio al ingreso hospitalario, se en-
contré que los pacientes con DM presentaron nive-
les mas altos de creatinina y menor TFGe, mayores
niveles de albuminuria, HbA1c y menor colesterol
total. No se hallaron diferencias significativas en
los niveles de albumina, y de PAS y PAD entre los
grupos (Tabla 2). Al egreso hospitalario, los pacien-
tes con DM tuvieron un mayor peso y PAS, mien-
tras que la PAD no mostré diferencias significativas
entre los grupos. Los niveles de creatinina fueron
ligeramente mas altos en los individuos sin DM,
pero sin diferencias estadisticamente significati-
vas en la TFGe. No hubo diferencias en los dias de
hospitalizacion total ni en Unidad Coronaria. No se
encontraron diferencias significativas en la tasa de
mortalidad ni en la reinternacién por IC entre pa-
cientes con y sin DM (Tabla 3).

El andlisis multivariable para analizar el riesgo de
mortalidad mostré que la edad fue un predictor sig-
nificativo, con un OR ajustado de 1.12 (p<0,001), lo
que indica que a medida que aumenta la edad, se
incrementa el riesgo de muerte. Una menor PAS
al egreso se asocid con un riesgo aumentado, con
un OR ajustado de 0.97 (p=0,02), lo que sugiere
que la reduccion de la PAS empeora el prondstico.
La creatinina al ingreso también se asocié con un
mayor riesgo de mortalidad, con un OR ajustado
de 3.01 (p=0,0311), lo que senala que niveles mas
altos de creatinina al ingreso se relacionan con un
mayor riesgo de muerte. Una HbAT1c >6,5% tam-
bién fue un predictor significativo con un OR ajusta-
do de 1,55 (p= 0,0069) (Tabla 4).

El valor predictivo positivo fue de 90,94%, lo
que indica que cuando el modelo predice la proba-
bilidad de mortalidad, existe una alta probabilidad
de que realmente sea un caso positivo. Sin embar-
go, el valor predictivo negativo fue de 61,54%. La
sensibilidad del modelo fue de 96,88% vy la espe-
cificidad de 34,04%. Se describe la curva ROC con
un area bajo la curva (area under the curve, AUC)
de 0,82 (Figura), lo que refleja un rendimiento mo-
derado del modelo para predecir la mortalidad.
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Variables Totales Sin diabetes Con diabetes Valor de p
(n=541) (n=297) (n=244)
Edad ~ anos
Media (DE) 72,8 (11,6) 74,0 (12,4) 71,2 (10,5) 0,00393*
Sexo
Mujeres 217 (40,1%) 134 (45,1%) 83 (34,0%) 0,0113
Hombres 324 (59,9%) 163 (54,9%) 161 (66,0%)
Hipertension arterial 441 (81,5%) 235 (79,1%) 206 (84,4%) 0,142%*
Dislipemia 205 (37,9%) 83 (27,9%) 122 (50,0%) <0,001%*
Enfermedad de Chagas 24 (4,4%) 10 (3,4%) 14(5,7%) 0,257%**
Fraccion de eyeccion
Media (DE) 41,0 (14,9 42,2 (15,0) 39,4 (14,6) 0,044*
Datos faltantes 83 (15,3%) 43 (14,5%) 40 (16,4%)
Fraccion de eyeccion severa 175 (32,3%) 90 (30,3%) 85 (34,8%) 0,205**
Infarto agudo de miocardio 110 (20,3%) 47 (15,8%) 63 (25,8%) 0,00484**
Angina cronica estable 85 (15,7%) 46 (15,5%) 39 (16,0%) 0,953 **
Revascularizacion 34 (6,3%) 15 (5,1%) 19 (7,8%) 0,254**
Ritmo sinusal 306 (56,6%) 157 (52,9%) 149 (61,1%) 0,0555%*
DE: desvio estandar. Fraccion de eyeccion severa <35%.
*test de T de Student; **test de chi Cuadrado, ***test exacto de Fisher.
Tabla 1: Descripcion de la muestra.
Variables Totales Sin diabetes Con diabetes Valor de p
(n=541) (n=297) (n=244)
Hemoglobina, (%)
Media (DE) 12,9 (2,65) 12,9(2,16) 12,9 (3,16) 0,917*
Glucemia, mg/dL
Media (DE) 151 (75,8) 128 (47,5) 179 (92,7) <0,001**
Creatinina, mg/dL
Media (DE) 1,28 (0,693) 1,20 (0,506) 1,39 (0,858) 0,00641**
TFGe, mL/min/1,73 m?
Media (DE) 62,4 (25,7) 64,6 (26,1) 59,7 (24,9) 0,0276*
Albuminuria, mg/g
Mediana [Min, Max] 65,0 [0-7120] 38,0 [0-1260] 115 [2,00- 7120] <0,001**
Datos faltantes 320 (59,1%) 183 (61,6%) 137 (56,1%)
Colesterol, mg/dL
Media (DE) 149 (46,5) 152 (45,5) 146 (47,8) 0,0449**
HbA1 C, %
Media (DE) 6,31 (1,45) 5,61 (0,506) 7,36 (1,75) <0,001%*
Albtmina g/dI
Media (DE) 3,26 (0,503) 3,29 (0,482) 3,21 (0,528) 0,078*
Presion sistélica, mm Hg
Media (DE) 136 (27,6) 136 (27,1) 137 (28,4) 0,689*
Presion diastolica, mm Hg
Media (DE) 79,4 (16,0) 79,0 (15,7) 79,9 (16,3) 0,561**
DE: desvio estandar; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; HbA1c: hemoglobina glicosilada.
*test de T de Student; ** test de U de Mann-Whitney.
Tabla 2: Descripcidn de las caracteristicas clinicas y de laboratorio al ingreso hospitalario.
Variables Total Sin diabetes Con diabetes Valor de p
(n=541) (n=297) (n=244)
Dias en la Unidad Coronaria
Mediana [Min, Max] 010, 37,01 010, 37,01 010, 27,01 0,513**
Dias de internacion
Mediana [Min, Max] 4,00 [1,00, 59,0] 4,00 [1,00, 59,01 4,00 [1,00, 44,01 0,247**
Muerte 237 (43,8%) 125 (42,1%) 112 (45,9%) 0,601*
Reinternacion, n (%) 136 (25,1%) 70 (23,6%) 66 (27,0%) 0,307*
*test de Chi cuadrado, **test de U de Mann-Whitney.
Tabla 3: Comparacion de los grupos en dias de hospitalizacion, muerte y reinternacion.
Variables OR crudo OR ajustado ES Valor de p
Edad ~ afnos 1,11 (1,07 - 1,14) 1,12 (1,08 - 1,16) 1,79 <0,001
HbATc, % 1,43 (1,07 -2,02) 1,55 (1,16 —2,21) 0,16 0,00698
Sist6lica de egreso mmHg 0,98 (0,96 - 0,99) 0,97 (0,95 - 0,99) 0,01 0,02
Creatinina de ingreso mg/dL 2,37 (1,21 -5,38) 3,01 (1,40 - 8,96) 0,51 0,0311

OR: Odds Ratio. ES: error estandar.
Tabla 4: Modelo de analisis multivariable. Score de riesgo de mortalidad segun las caracteristicas de los pacientes.

74 Soutelo MJ y col. Perfil cardio-reno-metabdlico en primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca/ Trabajo original



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 N° 2 Mayo-agosto de 2025: 71-77 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

04 —

Sensibilidad

AUC: 0.8205
p=0,001
I I I

1.0 0.5 00

00 —

1- Especificidad

AUC: area under the curve (area bajo la curva).

Figura: Curva ROC. Score de riesgo de mortalidad segun las caracteristicas de los pacientes.

DISCUSION

En este estudio se lograron identificar predicto-
res de mortalidad a 60 dias del egreso hospitalario
en pacientes de una cohorte de primera hospita-
lizacién por IC a través de un andlisis comparativo
entre individuos con y sin DM.

Al analizar los factores clave -como la creatini-
na al ingreso, la presion arterial al egreso y el peso
corporal- se identificaron diferencias relevantes en
el perfil clinico de los pacientes con y sin DM. Con
respecto a la creatinina al ingreso, Smith et al.” reali-
zaron un metaanalisis que comprendi6 16 estudios
de alta calidad con 80098 pacientes con IC. Los au-
tores observaron un aumento del 33% del riesgo
de mortalidad por cada 1 mg/dl de creatinina o del
15% cada 0,5 mg/dl de creatinina’®°, y un incre-
mento del 7% por cada 10 ml/min de descenso de
laTFGe™©. Si bien no se pudo evaluar la causalidad,
en la actualidad se sugiere una fisiopatologia bidi-
reccional, donde los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados serian: la activacion del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso
simpdtico, el incremento del estado proinflamato-
rio, la disfuncién endotelial, el empeoramiento de
hipertrofia del ventriculo izquierdo (VI), y la contrac-
tilidad miocardica y la exacerbacion de la anemia.
Todos estos mecanismos conducirian a una altera-
cién en el manejo de la volemia, la falla de bomba
y la muerte’.

Como mencionamos, en nuestro trabajo la PAS
al egreso se identificé como predictor significativo
de mortalidad. Grand et al. demostraron que la pre-
sién arterial elevada fue favorable en los resultados
de hospitalizacion a corto y largo plazo', mas aun,
otros estudios comprobaron que una PAS baja sin
llegar a hipotension se asocié a mal prondstico a
corto y largo plazo', siendo los pacientes con una

Fey <40% los mas perjudicados'. Si bien el meca-
nismo no esté del todo dilucidado, una posible ex-
plicacién es una alta capacidad hemodinédmica para
aumentar la PAS y al mismo tiempo un aumento de
poscarga, ambos indicadores de una reserva mio-
cardica preservada. Por lo tanto, una disfuncién en
alguna de ellas podria desencadenar una disminu-
cion de la PAS™, lo que sugiere que estos factores
tienen un rol central en la evolucién de los pacientes
con IC, especialmente en aquellos con un perfil de
riesgo cardio-reno-metabdlico méas desfavorable.
Incluso no puede descartarse que los niveles de
presion se modifiquen por el tratamiento farmaco-
l6gico instaurado durante la hospitalizacion, lo cual
podria actuar como confundidor™™,

Asimismo, la presencia de una HbA1c mayor a
6,5%, valor usado para el diagndstico como también
para el buen control glucémico en seguimiento, fue
un marcador de mal prondstico. Se pudo observar
que por cada 1% de elevacion de la HbA1c, realizada
por cromatografia liquida de alta resolucion (high per
formance liquid chromatography, HPLC), aumenta el
riesgo de incidencia de la IC del 8% al 39%2%®5,

La edad también fue un factor prondstico de
mortalidad. Diferentes autores detectaron que la
edad es un factor independiente de mortalidad en
la IC%1818, De este modo, Saczynski et al."™ demos-
traron una mortalidad del 3% en menores de 65
anosy del 8,2% en mayores de 75 anos. A su vez,
Wong et al.”® hallaron que la tasa de mortalidad a
3 anos con hospitalizacion por IC aumentd con el
incremento de la edad un 12% en individuos de
entre 20 y 39 anos, un 19% en aquellos de entre
60y 69 anos y un 31% en los mayores de 70 anos.
En contrapartida, Rodriguez et al. encontraron un
patrén en forma de “U"” en la mortalidad en los
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varones, siendo del 2,9% en los menores de 25
anos, de 1,4% entre los de 25 y 64 anos, y de
3,8% en los mayores de 64 afos?. La asociaciéon
de la edad avanzada con el riesgo incrementado
de mortalidad apoya la necesidad de enfoques
especificos y personalizados para los adultos ma-
yores, en quienes los factores de riesgo cardiovas-
cular estédn generalmente mas acentuados. Estos
hallazgos subrayan la importancia de un monitoreo
intensivo y de intervenciones tempranas en los in-
dividuos con IC y DM para modificar la evolucién
y los desenlaces en este grupo vulnerable. En el
presente estudio los pacientes con DM tuvieron
menor edad que aquellos sin DM, pero es de re-
saltar que ambos grupos superaban los 70 afnos.
Los resultados de este trabajo concuerdan con
la literatura existente, que resalta como los pacien-
tes con IC y DM presentan un perfil cardio-reno-
metabdlico de mayor riesgo y una evolucién menos
favorable que aquellos sin DM?™24. Estudios previos
describieron que la disfuncién renal, el mal control
glucémico y la HTA son mas prevalentes y severos
en individuos con DM, e incrementan significativa-
mente el riesgo de rehospitalizaciéon y mortalidad en
esta poblacién®?26_ Este trabajo, al mostrar una PAS
al egreso mas alta en pacientes con DM y una mayor
proporcion de ellos con deterioro de la funcion renal,
refuerza la evidencia de que estos factores deben
ser monitoreados y controlados estrechamente?”.
Entre las limitaciones de este estudio se des-
taca que se realizd en un solo centro hospitalario,
lo que impide la generalizacién de los resultados
a otros &mbitos. Ademas, el diseno retrospectivo
limita el control sobre los posibles factores de con-
fusion y la precision en la obtencion de datos, ya
que depende de la calidad de las historias clinicas
electrénicas. Esto no permite asegurar la calidad
de las mediciones y, en muchos casos, la tasa de
datos faltantes, especialmente en variables clave
como la fraccién de eyeccion, podria influir en la
precisiéon de los resultados y en su interpretacion.
Debemos destacar que el estudio se reali-
z6 tomando los datos de los pacientes con DM
hospitalizados por IC entre enero de 2013 a enero
2019, y si bien los inhibidores del transportador de
sodio glucosa tipo 2 (iSGLT-2) ya estaban aproba-
dos para el empleo en pacientes con DM, recién
a partir de 2015 (con la presentacion del estudio
EMPA-REG) tuvieron aprobaciéon preferencial en
pacientes con IC y ERC; finalmente, su aprobacion
para emplearlos en IC en pacientes sin DM fue
posterior a 2019. Por otra parte, los antagonistas

del receptor mineralocorticoide no esteroideo para
el tratamiento en la DM e IC no estaban aproba-
dos. Teniendo en cuenta los conocimientos y las
evidencias actuales de los beneficios de los mis-
mos?%°, creemos que los resultados finales hu-
biesen sido diferentes.

CONCLUSIONES

Este estudio aporta valiosa evidencia acerca
de los factores cardio-reno-metabdlicos vy los pre-
dictores de mortalidad en pacientes con IC, dife-
renciando el impacto de la DM en su evoluciéon
clinica. Los hallazgos destacan la importancia de
un manejo especifico de los factores de riesgo en
pacientes con DM, y resaltan el rol central de la
funcion renal, el control metabdlico y la presion
arterial en el pronéstico de estos individuos.

Sin embargo, debido a las limitaciones antes
mencionadas y las inherentes al diseho retrospecti-
vo y al enfoque en un solo centro, es necesario conti-
nuar con investigaciones de mayor calidad, preferen-
temente prospectivas, que incluyan muestras mas
amplias y multicéntricas. Esto permitiria reforzar la
evidencia y ofrecer una comprensién mas robusta y
generalizable sobre los factores que influyen en los
desenlaces de pacientes con IC, especialmente en
aquellos con comorbilidades como la DM.
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y la demanda de recursos sanitarios durante la pandemia de COVID-19
(2020-2021) en un hospital comunitario

Diabetes, dysglycemia and obesity: their relationship with mortality
and demand for health resources during the COVID-19 pandemic
(2020-2021) in a community hospital
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RESUMEN

Introduccion: la pandemia de COVID-19 determiné un aumento
de la morbimortalidad mundial que involucré a la comunidad asis-
tida en nuestro Hospital, particularmente a las personas vulnera-
bles con comorbilidades previas.

Objetivos: analizar si los pacientes con diabetes mellitus (DM)
conocida y disglucemia al momento del ingreso hospitalario y/o
durante el transcurso de la internacién, y aquellos con obesidad
tuvieron una mayor mortalidad en comparacion con los pacientes
sin estas condiciones durante las internaciones por infeccién por
COVID-19 (2020-2021). Asimismo, evaluar si estos mismos pa-
cientes requirieron mayor demanda de ingreso a la terapia inten-
siva (UTI) y/o asistencia respiratoria mecanica (ARM).
Materiales y métodos: se estudiaron retrospectivamente 594
pacientes ingresados con diagnéstico confirmado de infeccién
por el virus SARS-CoV-2 (test inmunocromatogréafico de antige-
nos SARS-CoV-2 TCR y/o reaccion de cadena polimerasas, PCR)
al Hospital del Carmen de Chacabuco desde el 20 de mayo de
2020 al 15 de agosto de 2021. Los pacientes se clasificaron
como: a) pacientes con DM: con diagnéstico de DM conoci-
da con dos glucemias previas en ayunas >126 mg/dl, HbA1c
>6,5% y/o recibiendo hipoglucemiantes orales y/o insulina al in-
greso; b) pacientes disglucémicos: pacientes sin DM conocida
previamente que ingresaron y/o mantuvieron durante el trans-
curso de su internacién glucemias plasméticas en ayunas supe-
riores a 100 mg/dl y/o glucemias >180 mg/dl posprandiales que
requirieron insulina para control; ¢) pacientes normoglucémicos:
con glucemias normales durante su internacién; d) pacientes
obesos: aquellos que ingresaron con un indice de masa corporal
(IMC) >30; e) pacientes con normo y/o sobrepeso: aquellos con
un IMC <30. Se compararon las frecuencias de mortalidad entre
los grupos. Método estadistico: t de student, chi-cuadrado, co-
rrelacion (Pearson y Spearman), regresion de Cox.

Resultados: se estudiaron 594 pacientes internados con
COVID-19, edad X 61,9 (DE 16,9 afos), el 56% de sexo mascu-
linoy el 44% de sexo femenino. Ciento veintisiete (127; 21%)
eran pacientes con DM conocida, 309 (52 %) tuvieron disgluce-
mia y 205 eran obesos (34%). Fallecieron 29 de 127 pacientes
con DM conocida (22,8%) versus 67 de 309 pacientes con dis-
glucemia (21,7%), mientras que en el grupo de pacientes sin
DM previa y con glucemia normal durante la internacion falle-
cieron 18 de 158 individuos (11,4%; p=0,01). Comparando entre
pacientes con DM conocida y sin DM (considerando globalmen-
te disglucémicos y/o normoglucémicos) no se observé una di-
ferencia significativa en la mortalidad (22/127 diabéticos: 22,8%
versus 85/467: 18,5% no diabéticos; p=0,29). De los pacientes

ABSTRACT

Introduction: the COVID-19 pandemic led to an increase in
global morbidity and mortality that affected the community
served at our Hospital, particularly vulnerable individuals with
underlying comorbidities.

Objectives: to analyze whether patients with known diabe-
tes mellitus (DM) and dysglycemia at the time of hospital
admission and/or during their stay, and those with obesity,
had higher mortality compared to patients without these
conditions during hospitalizations due to COVID-19 infection
(2020-2021). Likewise, to evaluate whether these same pa-
tients required increased demand for intensive care unit (ICU)
admission and/or mechanical ventilation (MVA).

Materials and methods: a retrospective study was made
of 594 patients admitted with a confirmed diagnosis of
SARS-CoV-2  virus infection (SARS-CoV-2 TCR antigen
immunochromatographic test and/or polymerase chain
reaction, PCR) to the Hospital del Carmen de Chacabuco from
May 20, 2020, to August 15, 2021. Patients were classified
as: a) patients with DM: with a known diagnosis of DM with
two previous fasting blood glucose levels >126 mg/dl, HbAT1c
>6.5%, andfor receiving oral hypoglycemic agents and/or
insulin upon admission; b) dysglycemic patients: patients with
previously unknown DM who were admitted and/or maintained
fasting plasma glucose levels >100 mg/dl and/or postprandial
blood glucose levels >180 mg/dl during their hospitalization,
requiring insulin for control, ¢c) normoglycemic patients: those
with normal blood glucose levels during their hospitalization;
d) obese patients: those admitted with a body mass index
(BMI) >30; e) normo and/or overweight patients: those with
a BMI <30. Mortality rates were compared between groups.
Statistical methods: Student t test, chi-square, correlation
(Pearson and Spearman), Cox regression.

Results: a total of 594 patients hospitalized with COVID-19
were studied. Age X 61.9 (SD 16.9 years), 56% male, and 44 %
female. One hundred twenty-seven (127, 21%) were patients
with known DM, 309 (52%) had dysglycemia, and 205 were
obese (34%). Twenty-nine of 127 patients with known DM
(22.8%) died versus 67 of 309 patients with dysglycemia
(21.7%), whereas in the group of patients without previous
DM and with normal blood glucose during hospitalization,
18 of 158 individuals died (11.4%, p=0.01). Comparing
patients with known DM and without DM (considering overall
dysglycemic and/or normoglycemic) no significant difference
in mortality was observed (22/127 diabetics: 22.8% versus
85/467: 18.5% non-diabetics, p=0.29). Among non-diabetics,
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no diabéticos, 67/309 pacientes con disglucemia fallecieron
(21,7%) versus 18/158 con normoglucemia (11,4%; p=0,009).
De los pacientes con obesidad, 48/205 (23,4%) versus 22/389
(5,7%) de aquellos con normopeso/sobrepeso requirieron ingre-
so0 a la UTI (p=0,0001). Ajustando por comorbilidades, en el ana-
lisis multivariado se hallé que la edad (HR: 1,06/ano IC 1,04-108;
p=0,001) y la presencia de obesidad (HR:1,5 IC 1,5-2,0; p=0,004)
se asociaron a mayor mortalidad.

Conclusiones: los pacientes con disglucemia tuvieron mayor
mortalidad en la internacion por COVID-19 en comparaciéon con
aquellos con normoglucemia, diferencia similar a la presentada
por los pacientes con DM conocida. Los obesos requirieron
mayor ingreso a la UTl y necesidad de AMR.

Palabras clave: COVID-19; diabetes; disglucemia; obesidad.
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67/309 patients with dysglycemia died (21.7 %) versus 18/158
with normoglycemia (11.4%, p=0.009). Of the obese patients,
48/205 (23.4%) versus 22/389 (5.7%) of those with normal
weight/overweight required ICU admission (p=0.0001).
Adjusting for comorbidities, multivariate analysis found that
age (HR: 1.06/year, Cl 1.04-1.08; p=0.001) and the presence
of obesity (HR: 1.5, Cl 1.5-2.0; p=0.004) were associated with
higher mortality.

Conclusions: patients with dysglycemia had higher mortality
rates during COVID-19 hospitalization compared to those with
normoglycemia, a difference similar to that reported by patients
with known DM. Obese patients required more ICU admission
and needed RMA.

Key words: COVID-19; diabetes, dysglycemia; obesity.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 infringié un fuerte au-
mento de la morbimortalidad en la poblacién mundial
durante el periodo 2020-2021 a la que no fue ajena la
comunidad asistida en nuestro Hospital en la Ciudad
de Chacabuco (Provincia de Buenos Aires), donde se
experimentd un notorio incremento de la mortalidad.
A su vez, significd un gran desafio para los sistemas
sanitarios que demandaron un alto grado de recur
s0s humanos y tecnoldgicos para su contencion.

Segun las cifras de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) durante la pandemia de COVID-19
(2020-2021) hubo un exceso de 14,9 millones
de muertes asociadas a la infeccién por el virus
SARS-CoV-2. En el continente americano, esto im-
plicd un aumento de 3.230.000 muertes en relacion
a los afnos previos'. Algunas subpoblaciones de pa-
cientes fueron particularmente afectadas en la pan-
demia como los ancianos, los inmunocomprometi-
dos y aquellos con enfermedades intercurrentes.

De la observaciéon de los registros clinicos lle-
vados a cabo en nuestra institucién, la mortalidad
de pacientes con obesidad y diabetes mellitus (DM)
mostré cifras elevadas en concordancia con lo infor
mado a nivel nacional e internacional. Subyace, sin
embargo, la pregunta acerca de cudl fue la mortali-
dad en el caso de los pacientes que presentaron hi-
perglucemia de ingreso y/o durante la permanencia
hospitalaria, y que no eran previamente conocidos
como diabéticos. Asimismo, persiste el interrogan-

te de si estas hiperglucemias fueron consecuencia
del estrés asociado a la enfermedad critica o fueron
de episodios de debut de DM en pacientes ya me-
tabdlicamente comprometidos.

Algunos estudios sugieren un riesgo incremen-
tado de la mortalidad en pacientes con hiperglu-
cemia en la admisién y/o internacion sin DM pre-
via en el caso de la infeccion por COVID-19%. Sin
embargo, varios de estos trabajos se realizaron de
manera multicéntrica empleando definiciones di-
versas de hiperglucemia y con criterios variables
de tratamiento a lo largo del periodo pandémico.
En la mayoria de estos estudios, la obesidad jugd
un papel importante en la mortalidad, y la tasa de
sobrepeso y obesidad varié ampliamente en diver
sas poblaciones, etnias y localizaciones.

Distintos ambientes geograficos, culturales y
econdmicos podrian resultar en tasas de mortali-
dad diferentes por lo que decidimos realizar esta
evaluacién en nuestro propio ambiente de aten-
cion hospitalaria en funciéon de los registros de
pacientes tratados por un mismo grupo clinico,
siguiendo protocolos de atencion y métodos de
analisis homogéneos y consistentes.

OBJETIVOS

A través de una muestra de individuos que ingresé
a un hospital comunitario con diagnéstico confirmado
de COVID-19 y que recibié tratamiento por parte del
equipo sanitario, el objetivo primario fue evaluar de
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manera retrospectiva la distribucion de la mortalidad
asociada a la infeccion por COVID-19 segun la condi-
cion previa de los pacientes: DM conocida, disgluce-
mia al momento del ingreso hospitalario y/o durante
el transcurso de la internacion, y normoglucemia,
ajustados por la presencia o no de obesidad. El objeti-
vo secundario fue analizar si estos mismos pacientes
tuvieron mayor demanda de ingreso a la unidad de
terapia intensiva (UTI) y/o de asistencia respiratoria
mecénica (ARM). En todos los casos, los ajustes por
obesidad se justificaron por su fuerte asociacién con
las condiciones disglucémicas y con la mortalidad.
Esto califica a la obesidad como un factor intervinien-
te de primer orden en este tipo de estudios.

MATERIALESY METODOS

En un estudio observacional, de cohorte retros-
pectivo, se analizaron 1465 historias clinicas de
pacientes que habian ingresado con diagnostico
presuntivo de infeccién por el virus SARS-CoV-2
al Hospital Nuestra Sefora del Carmen de Chaca-
buco del 20 de mayo de 2020 al 15 de agosto de
2021. De ellos, se identificaron y estudiaron 594
pacientes ingresados con diagnéstico confirmado
de infeccién por el virus SARS-CoV-2 (test inmuno-
cromatografico para deteccion de antigenos SARS-
CoV-2, TCR y/o reaccion en cadena de polimerasas
PCR). Los 594 pacientes representaron el total de
los pacientes asistidos en el centro en dicho perio-
do cumpliendo los criterios de seleccion estableci-
dos (muestra exhaustiva). Los mismos se clasifica-
ron como: a) pacientes con DM: con diagndstico de
DM conocida con dos glucemias previas en ayunas
>126 mg/dl, HbA1c >6,5% y/o recibiendo hipoglu-
cemiantes orales y/o insulina al ingreso; b) pacien-
tes disglucémicos: pacientes sin DM previamente
conocida que ingresaron y/o mantuvieron durante
el transcurso de su internacién glucemias plasmati-
cas en ayunas superiores a 100 mg/dl y/o glucemias
>180 mg/dl posprandiales y que requirieron insu-
lina para control; ¢c) pacientes normoglucémicos:
con glucemias normales durante su internacién; d)
pacientes obesos: aquellos que ingresaron con un
el indice de masa corporal (IMC) >30; e) pacientes
normo y/o con sobrepeso: aquellos con un IMC
<30. Se compararon las frecuencias de mortalidad
entre los grupos, y los requerimientos de ingreso a
la UTI y/o necesidad de AMR en cada uno de ellos.
Aquellos pacientes que requirieron cuidados inten-
sivos 0 AMR fueron derivados a estos tratamientos
segun los criterios del Ministerio de Salud de la Re-
publica Argentina®.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas de naturaleza dicotdomica
o tricotdbmica se expresaron en porcentajes, mientras
que las variables cuantitativas de distribuciéon normal
como medias y su correspondiente desvio estandar
(DE). Las diferencias entre dos grupos de datos cuan-
titativos se exploraron con la prueba t de Student para
muestras independientes. Las diferencias entre tres
grupos de datos cuantitativos se estudiaron con la
aplicacién de ANOVA de una via (Bonferroni post hoc
test). Las diferencias entre los datos cualitativos se
evaluaron a través de la prueba de chi-cuadrado (con
ajuste por multiplicidad segun el método de Bonferro-
ni). Las correlaciones univariadas se estudiaron con
las técnicas de correlacion de Pearson o de Spearman
segun la naturaleza de las variables. Las que resulta-
ron significativamente asociadas a la mortalidad se
introdujeron en un modelo multivariado siguiendo el
método de Cox (“proportional hazard method"”). A
partir de este modelo se obtuvieron los correspon-
dientes hazard ratio (HR) y sus intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). Para el anélisis estadistico se em-
pled el software R- 4.4.2. Se consider6 estadistica-
mente significativo todo valor de p<0,05 (dos colas).

RESULTADOS
Analisis univariado

Se estudiaron 594 pacientes internados con diag-
néstico confirmado de infeccién por SARS-CoV-2
(test rapido y/o PCR) en el Hospital Nuestra Senora
del Carmen de Chacabuco en el periodo menciona-
do. Edad promedio de 61,9 anos (DE 16,9), el 56,1 %
de sexo masculino y el 43,9% de sexo femenino.

Ciento veintisiete (127; 21,4%) eran pacientes
con DM previamente conocida; 309 (52,0%) tuvie-
ron disglucemia al momento de ingreso y/o duran-
te la internacion y/o requirieron insulina durante la
misma, 158 (26,6%) presentaron normoglucemia,
205 eran obesos (34,5%), y 389 presentaban nor
mopeso y/o sobrepeso (65,5%).

En la cada una de las categorias de pacientes
analizadas se estudié la presencia de comorbilida-
des: obesidad, hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca o enfermedad coronaria previa, antece-
dentes de hébito tabaquico, asma bronquial/enfer
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tuber
culosis, insuficiencia renal crénica, hemodialisis,
inmunosupresion congénita y/o adquirida, enferme-
dad oncolégica previa y/u otra endocrinopatia cono-
cida (tiroideopatias, enfermedad de Cushing, etc.).

En laTabla 1 se detallan las principales comor-
bilidades de los 127 pacientes diabéticos ingresa-
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dos versus los 467 no diabéticos registrados. Los
pacientes ingresados con DM previamente cono-
cida tenian una edad promedio de 66,7 anos (DE:
13,6) versus los pacientes sin DM previamente co-
nocida cuya edad promedio fue de 60,7 anos (DE:
1752) (p=0,004). De los pacientes diabéticos, 66
eran de sexo femenino (52,0%) y 61 (48,0%) de
sexo masculino. De los pacientes no diabéticos,
198/467 (42%) eran de sexo femenino (p=0,177).

En general, los pacientes con DM tendian a ser
de mayor edad que los no diabéticos, con mayor
prevalencia de obesidad, hipertensién arterial, en-
fermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, insu-
ficiencia renal crénica y mayor frecuencia de ex-
héabito tabaquico, a la vez que presentaban mayor
prevalencia de otras endocrinopatias.

Trescientos nueve (309) pacientes presentaron
disglucemia al ingreso y/o durante el transcurso de
la internacion. La edad promedio de los mismos
en comparacion con los 158 pacientes ingresados
con niveles de glucemia normales fue de 63,8 ahos
(DE: 16,3) versus 578 anos (DE: 1754; p=0,001).
De los pacientes con disglucemia, 181/309 (58,6 %)
pertenecian al sexo femenino, y de los pacientes
con normoglucemia, 80/158 (50,6%) también per
tenecian al sexo femenino (p=0,987). En la Tabla 2
se observa la distribucion de las comorbilidades en
pacientes con disglucemia versus normoglucemia.

Los pacientes con disglucemia tuvieron mayor
edad, mayor prevalencia de hipertension arterial y ma-
yor frecuencia de exhabito tabaquico que los pacien-
tes con normoglucemia.

En laTabla 3 se describen las caracteristicas de
los pacientes obesos versus aquellos con normo-
peso y/o sobrepeso. La edad promedio de aque-
llos con obesidad fue de 58 anos (DE: 15,6), mien-
tras que la edad promedio de los pacientes con
normopeso/sobrepeso fue de 64 anos (DE: 172
anos; p=0,0001). En los pacientes con obesidad,
94/205 pertenecian al sexo femenino (46%) y 111
(54%) al masculino. En los pacientes con normo-
peso/sobrepeso, 167/389 (43%) pertenecian al
sexo femenino y 222 al masculino (57%; p=0,52).

Como puede observarse, en promedio, los obesos
eran mas jovenes que los pacientes con normopeso 0
sobrepeso, con un mayor porcentaje de fumadores.

En el Gréfico 1 se ilustra que en el grupo de pa-
cientes con normoglucemia, el 74,6% tenia normo-
peso y/o sobrepeso, mientras que el 25,4% tenia
obesidad. Por contrario, en el grupo de pacientes
con disglucemia y/o DM, la mayoria de los pacientes
(51 y 52% respectivamente) presentaba obesidad.

Fallecieron 29 de 127 pacientes con DM co-
nocida (22,8%) versus 67 de 309 pacientes con
disglucemia (21,7%), mientras que en el grupo de
pacientes que no registraron ni DM conocida ni epi-
sodios de hiperglucemia en la internacion fallecie-
ron 18 de 158 individuos (11,4%; p=0,01) (Grafico
2). Considerando 1.00 el riesgo relativo (RR) en los
pacientes no diabéticos ni disglucémicos, el RR
correspondiente al grupo disglucémico fue de 1,90
(IC 95%: 1,17-3,09) y en los casos de DM conocida
de 2,00 (IC 95%: 1,17 y 3,44). Se registré una dife-
rencia significativa en la tasa de mortalidad entre los
individuos no diabéticos no disglucémicos versus los
diabéticos y los disglucémicos. Sin embargo, no se
hallé una diferencia de mortalidad significativa entre
los pacientes con DM conocida y disglucemia.

En laTabla 4 se detalla la proporcion de pacien-
tes fallecidos/no fallecidos en funcion del sexo,
y en presencia o ausencia de las comorbilidades
mas significativas identificadas.

Setenta (70) de los 594 pacientes (11 %) que in-
gresaron con diagndéstico confirmado de infeccion
por SARS-CoV-2 fueron internados en la UTI; de
ellos, 34 (49%) requirieron AMR y en 36 (51%) no
se us6. La mayoria de los pacientes que ingresoé a
la UTI (77 %) fallecio (54/76); de ellos, 14 (26%) te-
nian DM conocida y 40 (74%) eran no diabéticos.
Cuarenta y cuatro (44) pacientes (81%) presenta-
ban disglucemia y 10 (19%) normoglucemia.

El 12% (16/127) de los pacientes diabéticos
que ingres6 al Hospital por infeccion por COVID-19
confirmada requirié internacién en la UTI, mientras
que el 11,5% (54/467) de los no diabéticos ingresé
en este Servicio (p=0,08). De los pacientes con
disglucemia, 41 de 309 (13,2%) versus 13 de 158
(8,2%) de aquellos con normoglucemia requirie-
ron ingreso a la UTl (p=0,14).

Enrelacion a los pacientes con obesidad, 48 de 205
(23,5%) requirieron internacion en la UTl versus 22 de
389 (5,7%) de los pacientes no obesos (p=0,0001).

No se observaron diferencias significativas en
cuanto al uso de corticoides en la internacion al
comparar el grupo de pacientes normoglucémicos
(106/158: 67 %), disglucémicos (244/309: 79%) y dia-
béticos (117/127: 92 %): normo versus disglucémicos
(p=0,28), disglucémicos versus diabéticos (p=0,31),
normoglucémicos versus diabéticos (p=0,07).

Analisis multivariado

En el andlisis multivariado, la edad y la presen-
cia de obesidad se asociaron significativamente
con la mortalidad intrahospitalaria (Tabla 5).
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Como puede observarse, la obesidad se aso-
ci6 de manera significativa con la mortalidad. En
este caso, se registré un aumento del riesgo de
mortalidad del 51,7%, estadisticamente significa-
tivo. También la mortalidad se asocié de manera

riesgo de un 4,3% por cada ano de edad. El riesgo
relativo de mortalidad en pacientes disglucémicos
fue maés elevado en relacién a los no disglucémi-
cos, si bien no alcanz6 significacion en el anélisis
multivariado probablemente debido a la limitada

significativa con la edad, con un incremento del

potencia de la muestra.

Comorbilidades Con diabetes Sin diabetes p
Nimero total 127 467
Obesidad 61 (48,0%) 144 (30,8%) 0,001
Hipertension arterial 89 (70,0%) 186 (39,8%) 0,00001
Insuficiencia renal crénica 21(16,5%) 36 (7,7%) 0,005
Insuficiencia cardiaca y/o enfermedad coronaria 26 (20,4%) 6 (11,9%) 0,0021
Habito tabdquico 15 (11,8%) 2 (6,8%) 0,099
Exhabito tabaquico 16 (12,5%) 2 (6,8%) 0,054
Asma bronquial 4 (3,1%) 3 (4,9%) 0,54
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 9 (7,0%) 0 (4,2%) 0,28
Tuberculosis 1(0,78%) 4 (0,85%) 0,637
Hemodialisis 1(0,78%) 3 (0,64%) 0,66
Inmunosupresion congénita o adquirida 3(2,3%) 17(3,64%) 0,66
Enfermedad oncolégica 4(3,1%) 27(5,7%) 0,338
Enfermedad cerebrovascular 10 (7,8%) 39 (8,3%) 0,99
Endocrinopatia (hipotiroidismo, enfermedad de Cushing, otras) 32 (25,1%) 63 (13,49%) 0,09
Tabla 1: Distribucién de las comorbilidades en pacientes con diabetes versus pacientes sin diabetes (n=594).
Comorbilidades Con disglucemia Con normoglucemia p
Nimero total 309 158
Obesidad 152 (49,1%) 53 (33,5%) 0,07
Hipertension arterial 206 (66,3%) 69% (43,6 %) 0,007
Insuficiencia renal cronica 42 (13,5%) 15 (9,4%) 0,534
Insuficiencia cardiaca y/o enfermedad coronaria 64 (20,7%) 18 (11,3%) 0,082
Habito tabaquico 8(12,2%) 9 (5,6%) 0,101
Exhabito tabaquico 42 (13,5%) 6(3,7%) 0,007
Asma bronquial 5 (4,8%) 2 (7,5%) 0,175
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0 (6,4%) 9 (5,9%) 0,858
Tuberculosis ( 2%) 1(0,6%) 0,969
Hemodialisis 3(0,9%) (0,6%) 0,771
Inmunosupresién congénita o adquirida 13 (4,2%) 7 (4,4%) 0,867
Enfermedad oncolégica 1(6,7%) 10 (6,3%) 0,984
Enfermedad cerebrovascular crénica 2 (10,3%) 17 (10,7%) 0,650
Endocrinopatia (hipotiroidismo, enfermedad de Cushing, otras) 67 (21,6%) 28 (17,7 %) 0,852
Tabla 2: Distribucién de las comorbilidades en pacientes con disglucemia versus pacientes con normoglucemia.
Comorbilidades Con obesidad Con normopeso/sobrepeso p
Nimero total 205 389
Hipertension arterial 93(45,3%) 182 (46,7%) 0,807
Insuficiencia renal crénica 13(6,3%) 44(11,3%) 0,07
Insuficiencia cardiaca y/o cardiopatia coronaria 27(13,1%) 55(14,1%) 0,841
Habito tabaquico 24(11,7%) 23 (5,9%) 0,02
Exhabito tabaquico 16 (7,8%) 32(8,2%) 0,983
Asma bronquial 1(5,3%) 16(4,1%) 0,624
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (4 3%) 20 (5,1%) 0,831
Tuberculosis 2 (0,97%) 3(0,77%) 0,831
Hemodialisis 3 (1,4%) 1(0,25%) 0,237
Inmunosupresién congénita y/o adquirida 8 (3,9%) 12(3,08%) 0,775
Enfermedad oncoldgica 6(2,9%) 25 (6,4%) 0,103
Enfermedad cerebrovascular previa 16 (7,8%) 33 (8,4%) 0,897
Endocrinopatia (hipotiroidismo, enfermedad de Cushing, otras) 37 (18,0%) 58(14,9%) 0,382

Tabla 3: Distribucién de las comorbilidades en pacientes con obesidad versus pacientes con normopeso/sobrepeso.
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Fallecidos n=114 No fallecidos n=480 p
Hombres 59 (51,7%) 333(69,3%) 0.303
Muijeres 55(48,2%) 261(54,3%) '
Hipertension arterial 66(57,8%) 275 (57,2%) 0.0058
No hipertension arterial 48(42,1%) 319(66,4%) !
Obesidad 41(35,9%) 205(42,7%)
Sobrepeso 21(18,4%) 85(17,7%) 0,02
Normopeso 16(14,0%) 169(35,2%)
Fumador 19 (16,6%) 47(9,7%) o
No fumador 54(47,3%) 377(78,5%) ’
Con insuficiencia cardiaca y/o enfermedad coronaria 23(20,1%) 82(17%) 0.02
Sin insuficiencia cardiaca y/o enfermedad coronaria 91 (79,8 %) 51(10,6%) !
Diabetes 29 (25,4%) 98 (20,4%)
No diabéticos /no disglucémicos 18 (15,7%) 140(29,1%) 0,01
Disglucémicos 67 (58,7%) 242(20,8%)

Tabla 4: Distribucion de las comorbilidades comparando pacientes fallecidos versus pacientes no fallecidos.

Cox proporcional. Hazard ratio (HR). Coeficientes y errores estandar

Grafico 2: Distribucion de la mortalidad en pacientes con diabetes, disglucemia y normoglucemia.

Covariable b SE Wald p HR IC95% de HR
Hipertension arterial -01804 0,2436 0,5487 0,4589 0,8349 0,5180 -1,3458
Edad 0,04202 0,008708 23.2896 <0,0001 1.0429 1.0253-1.0609
Obesidad 0,4165 0,1365 9,3111 0,0023 1.5167 1.606-1.9819
Tuvo hiperglucemia durante el evento | 0,03461 0,3073 0,01268 0,9103 1.0352 0,5668-8908
Tabla 5: Anélisis multivariado.
180
160 Porcentaje 157 - Porcentaje Porcentaje
0 254 49 48 1 No obesos
- 18 Obesos
100
80
66
0 61
|
40
2
No obesos  Obesos No obesos  Obesos No obesos  Obesos
Pacientes normoglucémicos 158 Pacientes disglucémicos 309 Pacientes diabéticos 127
Grafico 1: Distribucion de la obesidad en pacientes con diabetes, disglucemia y normoglucemia.
p<0,01
300
250 242
200 p<0,01
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Grafico 3: Requerimiento de ingreso a la unidad de terapia intensiva en pacientes con obesidad versus pacientes con

5 8 22
o N —
Pacientes obesos Pacientes no obesos
p=0,0001
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DISCUSION

La pandemia de COVID-19 durante el periodo
2020-2021 determind un incremento significativo
de la morbimortalidad a nivel mundial que desafi¢
la capacidad de los sistemas de salud para su con-
tencién. El Hospital Nuestra Sefora del Carmen
de la Ciudad de Chacabuco estuvo involucrado en
este proceso y debid llevar al limite su capacidad
de asistencia sanitaria.

Diversos estudios epidemiolégicos sehalaron
un incremento de la incidencia de DM en relacion
a la infeccién por SARS-CoV-2 a nivel mundial. En
un metaanélisis que incluyd a méas 47 millones de
personas, la infeccion por COVID-19 se asocié a un
riesgo incrementado del 66% de incidencia de DM*,
Otros metaanalisis confirmaron esta observacion,
como el estudio de Zhang et al., con una inclusién
de casi 40 millones de personas y un RR observado
de DM de 1,66 (1,45-180)°. Esta tendencia se ob-
servéd en todos los grupos raciales y en diferentes
niveles etarios con mayor frecuencia de cetoacidosis
en la poblacion adulta y pediatrica®’. En un estudio
multicéntrico realizado en la Argentina se encontrd
que las tasas de debut de DM1 fue de 3,6/100.000
habitantes en 2020 y de 4,4 y 4,0 /100.000 habitan-
tes respectivamente en 2021y 2022, netamente su-
perior a la encontrada en anos previos®. Asimismo,
se hallé que la incidencia de DM ulterior se relacion6
con la gravedad de la infeccién®.

En nuestro estudio, en el analisis univariado, la
mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con
DM conocida fue significativamente superior a la
de los pacientes no diabéticos normoglucémicos.
Asimismo, la mortalidad de aquellos con disgluce-
mia, pero sin DM conocida, fue mas elevada que
la presentada por los individuos normoglucémi-
cos. Sin embargo, la mortalidad de los diglucémi-
cos no fue diferente a la de los pacientes con DM

conocida. En efecto, los disglucémicos mostraron
una razén de mortalidad un 90% mas elevada que
los normoglucémicos, cercana al 100% observado
en individuos con DM conocida.

En grandes estudios de metaanalisis y metarre-
gresion realizados en China y Asia™®™'?, |a presencia
de DM se asoci6 a un RR dos a tres veces superior
de mortalidad en la infeccion por COVID-19. Asimis-
mo, en la poblacién caucasica italiana la probabili-
dad de mortalidad por COVID fue un 75% superior
en pacientes con DM comparada con pacientes sin
DM™. En un extenso estudio poblacional realizado
en Inglaterra, la mortalidad ajustada por COVID fue
3,5 veces superior en personas con DM1 y dos ve-
ces superior en personas con DM2 comparada con
la presentada en pacientes sin DM,

A partir de 2003, la American Diabetes Associa-
tion (ADA) adopt6 el rango de glucemia en ayunas
superior a 100 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) para definir
anormalidad de la glucemia en ayunas puntualizan-
do el concepto de que las personas con intoleran-
cia a la glucosa tienen un riesgo similar a aquellas
con anormalidad de desarrollar ulterior DM'®. Esto
fue refrendado por otras Sociedades, como la So-
ciedad Argentina de Diabetes’®.

En funcién de este criterio, definimos en la ca-
tegoria de pacientes disglucémicos a aquellos sin
DM previamente conocida que habian ingresado
al Hospital o que habian mantenido durante su in-
ternacién por COVD-19 glucemias en ayunas su-
periores a 100 mg/dl y/o glucemias posprandiales
superiores a 180 mg/dl y que requirieron insulina
para estabilizar los valores durante la internacion.

Este grupo de pacientes “disglucémicos” pre-
sentd durante su internacion una mortalidad ne-
tamente superior a la de aquellos que tuvieron
niveles de glucemia normales durante la interna-
cion. En este sentido, nuestro estudio demostro
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una gran coincidencia con otras investigaciones
que comprobaron que la hiperglucemia de ingreso
hospitalario tuvo un rol determinante en la mortali-
dad atribuible a la COVID-19.

En el estudio Pisa previamente citado, reali-
zado en ltalia, el nivel de neutrdfilos y linfocitos
fue superior, la relacion Pa2/FiO2 fue inferior, y la
concentracion de dimero D y la mortalidad atribui-
ble a la infeccion fueron dos veces superiores en
los pacientes que presentaron hiperglucemia de
ingreso que en los normoglucémicos concluyendo
que la hiperglucemia es un factor de riesgo inde-
pendiente de la mortalidad y de peor prondstico
en personas hospitalizadas por COVID-198, hallaz-
go similar al de Fadini et al.””. Asimismo, en un
estudio realizado en 605 pacientes en la localidad
de Wuhan (China), la mortalidad a 28 dias fue cla-
ramente superior en los pacientes con hipergluce-
mia en ayunas a la admision sin diagnostico previo
de DM que en pacientes con niveles glucémicos
normales'®. Estudios realizados en Espana®™ y en
EE. UU.?° corroboraron este hallazgo, y se encon-
tré incluso que la hiperglucemia de ingreso fue un
factor independiente del riesgo de presentar peor
infiltrado respiratorio radioldgico?'.

La cuestion esencial en este grupo de pacien-
tes es saber si su situacion correspondio a la lla-
mada “hiperglucemia de estrés"?2, hiperglucemia
de reciente comienzo, o si fueron definitivamente
nuevos casos de DM no diagnosticados previa-
mente y en los que la infeccion por COVID jugd
un rol determinante. La hiperglucemia en la ad-
misién hospitalaria en pacientes sin DM previa-
mente conocida se ha reconocido como un factor
independiente de gran importancia en la mortali-
dad intrahospitalaria?®. En nuestra experiencia, la
hiperglucemia de ingreso se asocié a mayor mor
talidad, a mayor prevalencia de coma y a mayor
profundidad del mismo en la escala Glasgow en el
contexto del accidente cerebrovascular?*. Asimis-
mo, en pacientes que habfan ingresado con infarto
agudo de miocardio al Hospital en estadio 2 Killlip
y Kimbal, constatamos que la hiperglucemia se
asocié a mayor mortalidad, fundamentalmente en
pacientes sin DM previa?.

No obstante, durante el transcurso de la pan-
demia, se ha descripto en especimenes pancrea-
ticos obtenidos de pacientes fallecidos, la presen-
cia de RNA viral SARS-CoV-2 especifico en células
beta pancreaticas, asi como la presencia de granu-
los de insulina y proinsulina inmaduros sugestivos
de un procesamiento alterado de produccién de

proinsulina. A su vez, que las células beta en cul-
tivo expuestas a sueros de pacientes que habian
sufrido la infeccion desarrollaron el mismo patrén
de deterioro del sistema reticulo endotelial y de
dano estructural mitocondrial similar al observado
en pacientes con DM1 de debut, lo que implicaria
un efecto citotdxico directo sobre las mismas por
parte del virus?.

De hecho, algunos autores sugieren la defini-
cion de un nuevo tipo de DM posterior a la infec-
cién por COVID llamado new onset diabetes after
COVID (NODAC), determinado por una posible
multicausalidad en la que intervienen factores
relacionados con el virus (inflamacion sistémi-
ca, citotoxicidad directa de las células beta, alta
respuesta de hormonas de contrarregulacién, hi-
percoagulabilidad y trombosis) y factores relacio-
nados con el huésped que determinaron mayor
insulinorresistencia (obesidad, prediabetes, incre-
mento de la ingesta caldrica y del sedentarismo
impuesto por el aislamiento, estrés psicosocial).

Segun este concepto, las caracteristicas que
definen la situacion de NODAC serian: a) diagnés-
tico de DM en el curso de la internacién con re-
qguerimiento del uso de insulina al menos 2 dias
seqguidos, con dos valores consecutivos de glu-
cemias >200 mg/dl y una HbAlc >6,5%; b) no
evidencia de DM preexistente a la infeccion por
CQOVID-19; c) evidencia de infeccion por COVID-19 por
lo menos 6 meses antes del diagndstico de DM?’.

En nuestro estudio, y esto constituye una de
sus limitaciones, no pudimos dilucidar si lo ocurrido
en nuestros pacientes pudo relacionarse a la hiper
glucemia de estrés y/o a nuevos casos de DM pos-
COVID, ya que no dispusimos de dosajes de HbA1c
en todos los pacientes y solo el seguimiento ulte-
rior de los mismos puede esclarecer este diagnds-
tico. No obstante, la tasa de mortalidad fue neta-
mente superior en los pacientes que presentaron
hiperglucemia de novo en relacion a aquellos con
normoglucemia indicando una mayor vulnerabilidad
frente a la situacion de hiperglucemia aguda.

Finalmente, la obesidad tuvo un rol determinante
como factor independiente relacionado con la mor
talidad. La presencia de obesidad se observé en la
mitad de los pacientes con disglucemia y/o DM. Los
pacientes con obesidad manifestaron cuadros gra-
ves a edades més jovenes y la presencia de esta co-
morbilidad se asocié a una significativa probabilidad
de ingreso a la UTl y de uso de la AMR. En este as-
pecto, nuestros datos fueron coincidentes con lo ob-
servado en el estudio Coronavirus SARS-CoV-2 and
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Diabetes Outcomes (CORONADO), realizado en 53
sitios de Francia, donde la presencia de un IMC su-
perior a 30kg/m? se asocio significativamente con el
riesgo de muerte y la necesidad de intubacion y de
ARM?2_E| receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ANG2), clave en la interaccién con
la proteina S del virus SARS-COV-2, se ha encon-
trado mayormente expresado en el tejido adiposo
visceral en relacion al tejido adiposo subcuténeo
pudiendo constituir un reservorio de ingreso viral
significativo en individuos obesos. La expresion del
mismo receptor en las células beta pancreéaticas
reportd resultados mas controversiales, aunque se
ha descripto una mayor expresion en capilares, cé-
lulas endoteliales y ductos interlobulares pancreé-
ticos. Otros receptores de ingreso del virus, como
los receptores de la transmembrana serina proteasa
(TMPRSS2), tuvieron una mayor expresion en pa-
cientes con obesidad. Por otra parte, los pacientes
obesos presentaron mayor expresion de PCR, fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina 6 y
receptor soluble de uroquinasa activador del plas-
minégeno (suPar), asi como mayor activacion del
inflamosoma NPLRP3. Este alto nivel de citoquinas
proinflamatorias puede conducir a la falla multiorgé-
nica y explicar la evolucién més desfavorable de la
infeccion en este grupo de pacientes®®3!,

Por su parte, en el anélisis multivariado, la obe-
sidad y la edad explicaron una parte sustantiva de
la mortalidad. En la regresion de Cox, la obesidad
incrementd ese RR un 50% vy la edad (Hazard
ratio) un 4% por ano de manera independiente.
El rol de la disglucemia no encontrd significacion
estadistica probablemente debido al limitado po-
der de la muestra. Sin embargo, la contundencia
de los resultados univariados y su alineamiento
con las observaciones efectuadas por otros auto-
res sugieren fuertemente un papel relevante de
la misma en el contexto clinico y en términos de
prondstico.

Entre las limitaciones de nuestro estudio debe
consignarse que se traté de un estudio observa-
cional, retrospectivo y realizado en un solo centro,
con un acotado numero de pacientes, y sin contar
con los datos de la HbA1c en todos los pacientes
con hiperglucemia ingresados durante el periodo
de pandemia. Sin embargo, creemos que el va-
lor de la consistencia en los métodos clinicos vy
bioguimicos utilizados por un Unico grupo cohe-
rentemente entrenado para el manejo de estos
pacientes convierte a los datos presentados en re-
levantes en relacién con el valor de la disglucemia

en pacientes sin una condicion diabética previa-
mente conocida y en diversos contextos clinicos.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, los pacientes con disgluce-
mia presentaron mayor mortalidad en la internacién
por COVID en comparacién a aquellos con normoglu-
cemia, diferencia que fue similar a la presentada por
los pacientes con DM previamente conocida. Los
pacientes obesos y mas anosos registraron mayor
mortalidad, y requirieron mayor ingreso a la UIT, de
ARM y demanda de recursos médicos.
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TRABAJO ORIGINAL

Andlisis de la confiabilidad y la validez de la version espanola del
cuestionario Diabetes Quality of Life (EsDQoL) en adultos con diabetes
mellitus en tratamiento con insulina de un Hospital General de Agudos de

la Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Reliability and validity analysis of the Spanish version of the Diabetes
Quality of Life (EsDQol) questionnaire in adults with diabetes mellitus
undergoing insulin treatment at a General Acute Care Hospital in the

Autonomous City of Buenos Aires

Fernanda Averna', Luciana Belén Scolaro?, Natalia Elorriaga’

RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cré-
nica que afecta la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).
El cuestionario Diabetes Quality of Life (DQol) se ha empleado
ampliamente para evaluar este impacto. Su versiéon en espanol
(EsDQol) demostrd propiedades psicométricas satisfactorias,
aunque resulta necesario verificar su validez en el contexto local.
Objetivos: analizar la confiabilidad y la validez de la versién
espanola del EsDQol en adultos con DM bajo tratamiento con
insulina atendidos en un Hospital General de Agudos de la Ciu-
dad Autéonoma de Buenos Aires (Argentina).

Materiales y métodos: se realizé un estudio observacional,
prospectivo y de validacion en personas mayores de 18 anos
con DM en tratamiento con insulina, sin complicaciones aso-
ciadas. Se aplicaron dos instrumentos de medicién de la cali-
dad de vida: EsDQol y Short Form-12 (SF12), en un consulto-
rio especializado de un Hospital General de Agudos durante
el periodo 2022-2024. Se midié la CVRS mediante el EsDQolL
y se comparé con el SF12 para la validez de criterio. Se anali-
zaron correlaciones, consistencia interna (alfa de Cronbach) y
confiabilidad test-retest o (coeficiente de correlacién intracla-
se, CCl). La validez del constructo se evalué comparando los
puntajes del EsDQoL segun la edad, la cobertura de salud, la
HbAc, el tipo de tratamiento y la actividad fisica.
Resultados: participaron 83 individuos, de los cuales 52 eran
mujeres (62,6%) y 31 varones (34,7 %), con una edad promedio
de 52,8 anos (14,2). Respecto del tipo de DM, 59 participantes
(71%) tenian DM2, con una duracién media de la enfermedad
de 12,7 anos (8,9). En cuanto al esquema de tratamiento, 57
pacientes (68,7 %) se trataban de manera convencional, con una
antigliedad promedio de 8,2 anos (6,3). En el analisis de confia-
bilidad se encontraron correlaciones positivas para las dimensio-
nesy el puntaje total del EsDQol (rho=0,43-0,79) y coeficientes
de consistencia interna de aceptables a excelentes (0,64-0,90).
Se observé una correlacion moderada entre las puntuaciones to-
tales del EsDQol y del SF-12 (rho=0,64; p<0,001). En cuanto a la
validez del constructo, se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en la edad, la cobertura de salud, la HbA1c, el tipo
de tratamiento y la actividad fisica (p<0,05).

ABSTRACT

Introduction: diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that
affects health-related quality of life (HRQoL). The “Diabetes
Quality of Life” (DQol) questionnaire has been widely used
to assess this impact. Its Spanish version (EsDQol) has
demonstrated satisfactory psychometric properties, although
it is necessary to verify its validity in the local context.
Objectives: to analyze the reliability and validity of the Spanish
version of the EsDQol in adults with DM undergoing insulin
treatment, attended at a general acute care hospital in the
Autonomous City of Buenos Aires (CABA), Argentina.
Materials and methods: an observational, prospective, and
validation study was conducted on individuals over 18 years
of age with DM on insulin treatment, without associated
complications. Two quality of life measurement instruments
were administered: the EsDQol and the Short Form-12
(SF12), in a specialized clinic of a general acute care hospital
in CABA, Argentina, during 2022-2024. HRQoL was measured
using the EsDQoL and compared with the SF-12 for criterion
validity. Correlations, internal consistency (Cronbach’s alpha),
and test-retest reliability (intraclass correlation coefficient, ICC)
were analyzed. Construct validity was evaluated by comparing
EsDQolL scores according to age, health coverage, HbATc,
type of treatment, and physical activity.

Results: 83 individuals participated, of which 52 were women
(62.6%) and 31 men (34.7%), with an average age of 52.8
years (14.2). Regarding the type of DM, 59 participants (71 %)
had DM2, with a mean disease duration of 12.7 years (8.9).
Regarding the treatment regimen, 57 patients (68.7 %) were
treated conventionally, with an average duration of 8.2 years
(6.3). In the reliability analysis, positive correlations were
found for the dimensions and the total score of the EsDQoL
(rho=0.43-0.79) and internal consistency coefficients from
acceptable to excellent (0.64-0.90). A moderate correlation
was observed between the total scores of the EsDQolL and
the SF-12 (rho=0.64; p<0.001). Regarding construct validity,
statistically significant differences were found in age, health
coverage, HbATc, type of treatment and physical activity
(p<0.05).
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Conclusiones: el EsDQol. demostré adecuada confiabilidad y
validez para medir la calidad de vida en personas con DM en
tratamiento con insulina. La dimensién “preocupacion social/
vocacional” presenté menor estabilidad atribuible a su carac-
ter subjetivo. Estos hallazgos refuerzan la utilidad del EsDQolL
en la practica clinica e investigaciones futuras, destacando la
influencia de factores individuales y contextuales.

Palabras clave: calidad de vida; diabetes mellitus; Diabetes
Quality of Life (DQol); validacién; Argentina.
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Conclusions: the EsDQol demonstrated adequate reliability
and validity for measuring quality of life in people with DM
undergoing insulin treatment. The Social/\locational Concern
dimension exhibited lower stability, attributable to its subjective
nature. These findings reinforce the utility of the EsDQoL in
clinical practice and future research, highlighting the influence
of individual and contextual factors.

Key words: quality of life; diabetes mellitus; Diabetes Quality
of Life (DQolL); validation; Argentina.
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INTRODUCCION

La medicion tradicional del impacto de una en-
fermedad crénica se ha enfocado principalmente
en la morbimortalidad; sin embargo, en las Ultimas
décadas se reconoce cada vez mas la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) como un in-
dicador central de los resultados en la atencion
sanitaria. Este concepto, a pesar de su evolucion
tedrica, aun carece de una definicién consensuada
y se utiliza con frecuencia de manera indistinta al
término calidad de vida (CV)'. No obstante, su inclu-
sion en la evaluacion de los consultantes con diabe-
tes mellitus (DM) es sumamente relevante, dado
el impacto fisico y emocional que esta enfermedad
ejerce sobre la persona y su entorno familiar.

El Grupo de Estudio de Calidad de Vida de la Or
ganizacion Mundial de la Salud (Quality of Life Study
Group, WHO-QOL Group) contribuyé a la compren-
sion de la CV al subrayar su naturaleza subjetiva,
multidimensional y bidireccional (positiva y negati-
va)?. Bajo esta perspectiva, se han desarrollado di-
versos instrumentos de medicién que incluyen tan-
to escalas genéricas como escalas especificas para
enfermedades concretas®®. En el caso de la DM, la
primera aproximacion especifica fue el cuestionario
Diabetes Quality of Life (DQol), creado en 1988 en
el marco del Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), y que ha demostrado adecuadas pro-
piedades psicométricas.

El DQolL evalta cuatro dimensiones generales
relacionadas de manera relevante o directa con la

DM vy su tratamiento: a) satisfaccion con el trata-
miento (15 preguntas; rango de puntuacion de 15
a 75); b) impacto del tratamiento (17 preguntas;
rango de puntuacion de 17 a 85); c) preocupacion
acerca de los efectos futuros de la DM (7 pregun-
tas; rango de puntuacion 7 a 35); d) preocupaciéon
por los aspectos sociales y vocacionales (4 pre-
guntas; rango de puntuacion 4 a 20). Las pregun-
tas del DQoL se responen en una escala tipo likert
de cinco puntos. La dimension “satisfaccion” se
puntla desde “muy satisfecho”' hasta “muy in-
satisfecho”s. Las escalas de “impacto” y “preo-
cupaciéon” se califican desde “ningln impacto” o
“nunca me preocupo”’ hasta “siempre me afec-
ta” o “siempre me preocupa”®. De esta manera,
se calcula una sumatoria de la puntuacion de cada
subescala y finalmente una puntuacién total com-
binando las respuestas de los 43 items (rango de
puntuacion total entre 43y 215)7.

La traduccion y adaptacion de este cuestiona-
rio al espanol (EsDQol) pas6 por varias revisiones
y, luego de identificar items poco discriminativos
gue afectaban la consistencia interna del instrumen-
to, se propuso una versiéon reducida y modificada
(EsDQoL modificado)®®. Pese a ello, la informacion
sobre la validacion y la confiabilidad de estas versio-
nes en la Argentina alin es escasa, en un contexto de
creciente necesidad de herramientas locales y fiables
para evaluar la calidad de vida en pacientes con DM.

En términos generales, se reconoce que las
personas con DM, independientemente del tipo
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(DM1, DM2 u otras formas menos frecuentes),
suelen experimentar una disminucién de la CVRS
en relacién con poblaciones sin la enfermedad, es-
pecialmente cuando la DM se asocia a complica-
ciones cronicas o deterioro metabolico™®'?. Entre
los multiples factores que inciden sobre la CV en
la DM se encuentran el régimen terapéutico (p. €j.,
inyecciones de insulina, control glucémico estricto),
las restricciones dietéticas, el temor a las complica-
ciones como las hipoglucemias, las alteraciones en
la vida social y laboral, y la adherencia prolongada
a tratamientos complejos. Todos estos elementos
influyen sustancialmente en la percepcion subjetiva
de bienestar de la persona con DM™6,

Desde el punto de vista clinico, la evaluacion
sistematica de la CVRS ofrece beneficios como la
deteccién temprana de problemas psicosociales,
la medicién del impacto real de una intervenciéon
sanitaria, la identificacién de preferencias del pa-
ciente, la focalizacién de recursos, la promocién
de la atencién centrada en el paciente y la mejora
de la relacién profesional-consultante'. Asi, contar
con un instrumento local validado posibilitaria no
solo conocer la realidad de las personas con DM
en la Argentina, sino también monitorear cambios
luego de las intervenciones especificas, y guiar
politicas y consensos en el ambito de la DM.

OBJETIVOS

El objetivo primario consistié en analizar la
confiabilidad y la validez interna del cuestionario
EsDQoL en adultos con DM en tratamiento con
insulina atendidos en un Hospital General de Agu-
dos de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Los
objetivos secundarios fueron describir las varia-
bles sociodemograficas y clinicas asociadas a la
CVRS en la poblacion de estudio, evaluar la con-
sistencia interna y la confiabilidad test-retest del
EsDQol, analizar la validez de criterio comparando
el EsDQolL con el Short-Form 12 (SF12) y explorar
la validez del constructo del EsDQol en funcién de
las siguientes variables: edad, cobertura de salud,
HbA1c, tipo de tratamiento y actividad fisica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo y de valida-
cion. Se incluyeron adultos mayores de 18 anos
con DM1 o DM2 en tratamiento con insulina
(=1 afo y <15 anos), sin complicaciones crénicas
ni trastornos psiquiatricos mayores. Se excluyeron
pacientes con laboratorio >6 meses de antigle-
dad o que no lograron completar >90% de los

ftems. El reclutamiento se realizé entre noviembre
de 2022 y febrero de 2024, en el Area de Diabe-
tologia de un Hospital General de Agudos (CABA).

Para evaluar las variables sociodemograficas
y clinicas de la poblacion en estudio se aplicdé un
cuestionario de elaboracién propia y se midieron
parametros antropométricos (peso, talla, pliegue
tricipital, perimetro braquial y circunferencia de cin-
tura) siguiendo la metodologia ISAK y las pautas de
la OMS™ En cuanto a las variables bioquimicas
(laboratorios con una antigiiedad <6 meses), se uti-
lizaron registros existentes. Para estimar la calidad
de vida, se empled la segunda version en espanol
adaptada del cuestionario EsDQolL (con un ajuste
en la formulaciéon de una pregunta) y, como instru-
mento complementario de referencia, el cuestiona-
rio genérico SF12. Para la confiabilidad test-retest,
el EsDQol se administré dos veces al mismo grupo
con un intervalo de 7 a 14 dias.

Se realizé6 un muestreo no probabilistico por
conveniencia en funcion de la disponibilidad de
los pacientes atendidos en el Area de Diabetologia
del Hospital entre noviembre de 2022 y febrero de
2024. En este contexto, el tamano muestral estuvo
condicionado principalmente por restricciones de
tiempo para la recoleccion de datos, la superposi-
cion con otras tareas asistenciales y un universo
reducido de personas elegibles, ya que pocos cum-
plian simultdneamente con los criterios de inclu-
sion, en particular “personas con DM en tratamien-
to con insulina y sin complicaciones asociadas’

Luego de brindar el consentimiento informado
durante su atencion ambulatoria habitual, los partici-
pantes completaron una primera medicién presen-
cial (cuestionario sociodemografico, medidas antro-
pomeétricas, valores de laboratorio, y administracion
aleatoria del EsDQol y el SF12). Entre 7 y 14 dias
después, se realizd la segunda medicion mediante
un formulario virtual (Google Forms via WhatsApp),
con el supuesto de que su CVRS no se habria mo-
dificado de manera significativa en dicho intervalo.

Analisis estadistico

Los datos se ingresaron en una planilla elec-
trénica y se procesaron con el software Stata/MP
14.0. En primer lugar, se realizé una descripcion de
las variables sociodemogréaficas y clinicas median-
te frecuencias absolutas y relativas para variables
categoricas, y medidas de tendencia central y dis-
persion para variables cuantitativas. Para evaluar la
consistencia interna de las subescalas y de la pun-
tuacion global del EsDQoL se estimé el coeficien-
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te alfa de Cronbach. La confiabilidad test-retest se
analizd con el coeficiente de correlacion intraclase
(CCI), comparando los puntajes obtenidos en la
primera y la segunda aplicacién. Con el propésito
de determinar la validez de criterio, se calcul6 la
correlacion de Pearson entre las puntuaciones del
EsDQol vy las del SF-12. Finalmente, para explorar
la validez del constructo, se aplicaron pruebas t de
Student al comparar las medias del EsDQolL segun
subgrupos de interés (edad, cobertura de salud,
control glucémico, tipo de tratamiento y practica de
actividad fisica). Se establecieron puntos de corte
especificos para las variables: “edad’ categorizada
en personas menores de 55 anos y mayores de 55
anos; “cobertura de salud’ clasificada en publica y
privada; “HbA1c" categorizada en valores menores
a 8% y mayores o iguales a 8%; “tipo de tratamien-
to} diferenciando entre intensivo y convencional, y
“actividad fisica’ distinguida entre personas que
cumplian con al menos 150 minutos semanales
de actividad fisica, ya sea aerdbica, de resistencia
o combinada, de moderada a vigorosa, incluyendo
aerdbicos o de resistencia, y aquellos que no cum-
plian con esta recomendacion.

Las hipétesis nulas planteadas fueron las siguien-
tes: no existen diferencias en el puntaje promedio
del EsDQol segun la edad, la cobertura de salud, el
nivel de la HbA1c, el tipo de tratamiento y la actividad
fisica. Las hipdtesis alternativas consideradas fueron
que existen diferencias en los puntajes promedio
segun cada una de estas variables. Para todas las
pruebas de hipdtesis se admitié un error alfa de 0,05.

Consideraciones éticas

El protocolo conté con la aprobacién del Comité
de Etica en Investigacion y el Comité de Docencia
e Investigacion del Hospital. Todos los participan-
tes firmaron un consentimiento informado previo
a su participacion. Se respetaron todas las pautas
legales que garantizan los derechos individuales a
la privacidad en la Argentina.

RESULTADOS
Caracteristicas de la muestra

La muestra final incluyé a 83 participantes, con
una edad promedio de 52,8 anos (14,2). Del total,
52 eran mujeres (62,6%) y 31 varones (374%). En
cuanto al tipo de DM, 59 participantes (71 %) tenian
DM2, mientras que 24 (29%) DM1, todos con al
menos un ano de tratamiento insulinico. En cuan-
to a los factores de riesgo y las comorbilidades, 42
individuos (50,6 %) reportaron hipertensién arterial

y 48 (57.8%) dislipemia. A nivel nutricional, 38 per
sonas (46%) cumplieron con los criterios de obe-
sidad (IMC >30). El valor promedio de la HbA1c
fue de 9,0% (2,7), reflejando un control metabdli-
co subodptimo en buena parte de los encuestados.
Con respecto a la cobertura de salud, 40 partici-
pantes (48,2%) contaban con obra social, prepaga
0 seguro médico, mientras 43 (51,8%) utilizaban
exclusivamente el sistema publico. De los 83 parti-
cipantes, 77 (93%) completaron ambas instancias
de aplicaciéon del EsDQol (presencial y virtual). El
tiempo medio entre la primera y la segunda me-
dicion fue de 13 dias (7). Seis personas (7%) no
respondieron el segundo cuestionario o incluyeron
omisiones superiores al 10% de los items, motivo
por el cual se los excluyd del andlisis de confiabili-
dad test-retest. Se observé que ciertas preguntas,
particularmente las relacionadas con la vida sexual
0 con aspectos vocacionales, tuvieron tasas de
“no respuesta” ligeramente mas altas.

Propiedades psicométricas del cuestionario
EsDQolL

En la evaluacién de la confiabilidad interna, el
coeficiente alfa de Cronbach (o) para el puntaje
total del EsDQoL alcanzé un valor de 0,90, evi-
denciando una excelente consistencia interna.
Por subescalas, se encontraron valores superio-
res a 0,75 en las dimensiones de “satisfaccion”
(=0,78) e “impacto” (0=0,85), mientras que las
dimensiones de “preocupacion acerca de la DM”
y de “preocupacién social/vocacional” mostraron
una consistencia ligeramente menor, aunque den-
tro de un rango aceptable (0=0,65 y 0=0,67 res-
pectivamente; Tabla 1).

En lo que respecta a la confiabilidad test-retest,
se calculé el CCl: el puntaje total del cuestionario
alcanzé un CCI=0,79 (IC95%: 0,71-0,88). Nueva-
mente, la dimensién “preocupacién social/voca-
cional” obtuvo un CCI menor (0,43; Tabla 2).

La validez de criterio se evalué comparando las
puntuaciones del EsDQol con las del SF-12. El co-
eficiente de correlacion de Pearson fue de r=0,64
(p<0,001), considerado moderado y estadistica-
mente significativo (Figura).

Para la validez del constructo, se aplicaron ana-
lisis de diferencias de medias (Tabla 3).

La aplicacién de la prueba t para las variables
evaluadas mostraron los siguientes hallazgos:

e Con respecto a la “"edad’ se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa en la di-
mensién “preocupacion social
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e Respecto de la “cobertura de salud’ se ob-
servaron diferencias estadisticamente significati-
vas tanto en el puntaje total como en cada una de
las dimensiones evaluadas.

e En cuanto a los niveles de la “HbA1c’ se en-
contraron diferencias estadisticamente significati-
vas en el puntaje total y en todas las dimensiones,

excepto en la subescala “satisfaccion”

e En relacién al “tipo de tratamiento’ se detec-
t6 una diferencia estadisticamente significativa en
la dimension “satisfaccion”

e Por ultimo, para la "actividad fisica” se en-
contraron diferencias estadisticamente significati-
vas tanto en el puntaje total como en cada una de
las dimensiones analizadas.

Dimensién ftems o de Cronbach
Satisfaccion 15 0,78
Impacto 17 0,85
Preocupacion social 7 0,67
Preocupacion relativa a la DM 2 0,65
EsDQol, total 43 0,90

DM: diabetes mellitus;, EsDQoL: cuestionario Diabetes Quality of Life versién espanol.
Tabla 1: Consistencia interna de las dimensiones y puntuacion total del cuestionario EsDQolL.

Dimension Cccl Error estandar (EE) 1C 95%
Satisfaccién 0,73 0,052 0,631-0,835
Impacto 0,78 0,042 0,703 - 0,871
Preocupacion social 0,43 0,091 0,254 -0,613
Preocupacion relativa a la DM 0,72 0,053 0,620 - 0,830
EsDQol, total 0,79 0,041 0,713 -0,876

DM: diabetes mellitus; EsDQoL: cuestionario Diabetes Quality of Life version espanol;, CCl: coeficiente de correlacion intraclase.
Tabla 2: Confiabilidad test-retest de las dimensiones y puntuacion total del cuestionario EsDQoL (n=79).

Variable | Categorias EsDQoL Satisfaccion Impacto Preocupacion relativa |  Preocupacién social
a la diabetes
n |Media [DE |[pvalor | Media| DE |pvalor [ Media| DE | pvalor| Media |DE pvalor | Media | DE p valor
<55 anos 46 | 148,58 | 24,40 50,80 | 8,70 61,41 | 11,52 12,50 | 3,69 23,86 6,45
Edad 0255 0,793 0,484 0311 0,001
>55 afios 37 155,08 | 27,13 50,24 | 10,71 63,24 | 12,10 13,40 | 4,39 28,18 5,02
Cobertura | Pblica 43 | 144,02 | 25,82 48,46 | 9,48 59,55 | 12,74 12,04 3,35 23,95 |576
de sa[u[:i 0,005 0,039 0,031 0,044 0,004
Privada 40 | 159,50 | 23,30 52,80 | 9,31 65,10 | 9,94 13,82 | 4,50 27,77 0,13
<8 27 160,48 | 26,80 52,25 | 11,12 65,85 | 11,82 14,44 | 4,23 27,92 5,49
HbATc 0,015 0,201 0,032 0,006 0,031
28 53 | 145,96 | 23,52 49,37 | 8,48 59,86 | 11,27 11,88 | 3,54 24,83 6,17
Tioo de Intensivo 26 159,26 | 23,93 53,65 |9,60 64,96 |9,92 13,46 | 4,58 27,19 5,87
trftamiento 0,062 0,046 0,154 0,396 0,1679
Convencional |57 | 147,92 | 25,89 49,14 9,33 60,98 | 12,37 12,64 3,75 2515 {630
Cumplia reco-
mendacién de |25 | 167,28 | 24,64 56,84 |9,57 67,44 110,61 14,44 3,89 28,56 6,19
Actividad actividad fisica
ﬁsciclzl ¢ No cumplia <0,001 <0,001 0,007 0,021 0,007
recomendacidn | o |1y ¢ 123,19 47,84 (830 59,98 | 11,57 1224 {392 24,60 |5,87
de actividad
fisica

EsDQolL.: cuestionario Diabetes Quality of Life version espariol.

Tabla 3: Validez del constructo para cada una de las dimensiones y para el total de las dimensiones del cuestionario
EsDQol segun las diferentes variables (medias + DE).
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EsDQolL: cuestionario Diabetes Quality of Life version espanol; SF12: Short Form-12.
Figura: Correlacion entre los resultados de los cuestionarios EsDQolL y el SF-12.

DISCUSION
Los resultados obtenidos sugieren que el
EsDQol, en su adaptacion espanola, mantiene pro-
piedades psicométricas adecuadas para evaluar la
calidad de vida en personas adultas con DM bajo
tratamiento con insulina en el @mbito de un hospital
publico de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
El elevado coeficiente alfa de Cronbach
(=0,90) en la puntuacion total concuerda con es-
tudios previos que han reportado valores similares
en diversas muestras hispanohablantes, lo que
respalda la sélida consistencia interna del instru-
mento’®2021 Si bien la dimensién “preocupacion
relativa a la DM" arrojé un valor ligeramente in-
ferior, aunque aun aceptable, este hallazgo podria
deberse a la heterogeneidad de los items que la
conforman, ya que abarcan diversas éareas de la
vida (como relaciones afectivas, procreacién, em-
pleo, educacion, seguros y viajes), sin establecer
necesariamente un vinculo explicito con la DM.
Esta diversidad tematica, junto con la variabilidad
individual y contextual en la percepcion de dichos
aspectos, podria generar una mayor dispersion en
las respuestas, lo que a su vez reduciria la corre-
lacion interna entre los items de esta subescala.
La evaluacion de la confiabilidad test-retest
(CCI=0,79) refleja una reproducibilidad aceptable del
cuestionario, similar a otros autores”®. No obstante,
la subescala de “preocupaciones sociales y vocacio-
nales” mostré mayor fluctuacion. Resulta factible
que aspectos sociales como la busqueda de em-
pleo, la estabilidad laboral o las relaciones afectivas
puedan sufrir variaciones en lapsos breves, lo que
explicaria la menor estabilidad de dicha dimension.
La correlacién moderada entre el EsDQolL vy
el SF12 (r=0,64; p<0,001) confirma la validez de

criterio. Dado que el SF12 es una escala genéri-
ca, la concordancia observada sugiere que ambas
herramientas comparten constructos globales
de bienestar, pero el EsDQolL explora con mayor
profundidad los retos especificos asociados con
el tratamiento insulinico y las preocupaciones pro-
pias de la DM. Por este motivo, el EsDQol es su-
mamente Util para complementar la informacién
que pueden aportar instrumentos generalistas de
calidad de vida.

En linea con otros reportes???°, la peor percep-
cion de calidad de vida se asocié a valores elevados
de la HbA1c, escasa actividad fisica y ausencia de
cobertura privada. Este patron refuerza la hipote-
sis de que el autocuidado, el acceso a los recursos
meédicos y el control glucémico son factores cen-
trales en la mejora del bienestar de la poblacion
con DM. Ademas, se evidencié una tendencia ha-
cia una mayor satisfaccién cuando el abordaje te-
rapéutico es de tipo intensivo, tal vez relacionado
con un mayor sentido del control y oportunidades
de ajuste preciso de la insulina®. Finalmente, en
contraste con otros estudios”®?02231 se observé
que los participantes menores de 55 anos presen-
taban una mayor preocupacion en el ambito so-
cial y vocacional. Esta diferencia podria deberse a
que los adultos mas jovenes enfrentan mayores
demandas familiares, laborales o de proyectos de
vida que la DM puede condicionar de forma mas
significativa y/o que poblaciones de mayor edad
han desarrollado estrategias de adaptacion mas
efectivas con el tiempo, o que sus prioridades vy
preocupaciones han cambiado. Por ende, estos
resultados subrayan la importancia de considerar
perfiles etarios y contextos sociales distintos al di-
senar estrategias sanitarias.

Como debilidades del presente estudio, se
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destaca que la muestra estuvo restringida a perso-
nas con DM en tratamiento con insulina reclutadas
en un unico hospital de CABA, y que el niumero
de participantes fue reducido. Estas caracteristi-
cas limitarian la extrapolacion de los resultados a
otras poblaciones y contextos, y podrian afectar
la solidez de los anélisis de validez del constructo
que involucran multiples variables. Por otro lado, el
EsDQol, al constar de 43 items, puede represen-
tar una carga considerable para los sujetos, afec-
tando la completitud y precisién de las respuestas;
algunos items, en particular los relacionados con
preocupaciones sociales, vocacionales y aspectos
sexuales, resultaron particularmente desconcer
tantes para la poblacién estudiada, compuesta
mayoritariamente por adultos mayores con DM2.
Por ultimo, la diferencia en la modalidad de aplica-
cion (realizada inicialmente de forma presencial y
posteriormente de manera remota) podria haber
introducido sesgos en las respuestas. De este
modo, la recoleccién del segundo test mediante
un formulario virtual pudo haber afectado la com-
parabilidad de los resultados. El entorno no con-
trolado de la administracién remota podria haber
generado variaciones en la concentracion de los
participantes, en la interpretacién de las consig-
nas o en la calidad de las respuestas. Esto podria
explicar en parte la menor estabilidad observada
en ciertas dimensiones del cuestionario, particu-
larmente en aquellas de contenido mas subjetivo,
como las preocupaciones sociales y vocacionales.

Estas limitaciones destacan la necesidad de am-
pliar la muestra, adaptar el cuestionario y estanda-
rizar los métodos de administracion para optimizar
la aplicabilidad del instrumento en futuros estudios.

CONCLUSIONES

El cuestionario autoadministrado EsDQolL es
confiable y vélido para investigar la calidad de vida
en personas con DM tratadas con insulina en la po-
blacion argentina asistida en un Hospital General de
Agudos de la CABA. En este sentido, su aplicacion
podria facilitar la deteccién de necesidades especifi-
cas no captadas por cuestionarios genéricos y contri-
buir al diseno de intervenciones integrales que mejo-
ren la adherencia al tratamiento y, en consecuencia,
la calidad de vida de quienes viven con DM.
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ANEXO

Segunda version del cuestionario EsDQolL (EsDQoL modificado)

Satisfaccion

¢ Estéa satisfecho con la cantidad de tiempo que tarda en controlar su diabetes?
¢ Estéa satisfecho con la cantidad de tiempo que ocupa en revisiones?

¢ Esté satisfecho con el tiempo que tarda en determinar su nivel de azucar?
¢ Esté satisfecho con su tratamiento actual?

¢Esté satisfecho con la flexibilidad que tiene en su dieta?

¢ Esta satisfecho con la carga que supone su diabetes en su familia?

¢Esta satisfecho con su conocimiento sobre la diabetes?

¢ Estéa satisfecho con su sueno?

9. (Esté satisfecho con sus relaciones sociales y amistades?

10. ¢Esté satisfecho con su vida sexual?

11. ¢Esté satisfecho con sus actividades en el trabajo, el colegio o el hogar?
12. ¢Esté satisfecho con la apariencia de su cuerpo?

13. ¢Esté satisfecho con el tiempo que emplea haciendo ejercicio?

14. ;Esté satisfecho con su tiempo libre?

15. ¢Esté satisfecho con su vida en general?

© N oA wWN =

Impacto

16. ¢Con qué frecuencia siente dolor asociado con el tratamiento de su diabetes?

17. ¢Con qué frecuencia se siente avergonzado por tener que tratar su diabetes en publico?

18. ¢Con qué frecuencia se siente fisicamente enfermo?

19. ¢Con qué frecuencia su diabetes interfiere en su vida familiar?

20. ;Con qué frecuencia tiene problemas para dormir?

21. ¢Con qué frecuencia encuentra que su diabetes limita sus relaciones sociales y amistades?
22. ¢Con qué frecuencia se siente restringido por su dieta?

23. ¢Con qué frecuencia su diabetes interfiere en su vida sexual?

24. iCon qué frecuencia su diabetes le impide conducir o usar una maquina (p. ej., computadora)?
25. ;Con qué frecuencia su diabetes interfiere en la realizacion de ejercicio?

26. ;Con qué frecuencia abandona sus tareas en el trabajo, el colegio o la casa por su diabetes?
27. ¢Con qué frecuencia se encuentra explicando qué significa tener diabetes?

28. ¢Con qué frecuencia cree que su diabetes interrumpe sus actividades de tiempo libre?

29. ;Con qué frecuencia bromean con usted a causa de su diabetes?

30. ;Con qué frecuencia siente que por su diabetes acude al bano méas que los demas?

31. ¢Con qué frecuencia come algo que no debe antes de decirle a alguien que tiene diabetes?
32. ;Con qué frecuencia esconde a los demas el hecho de que esté teniendo una reaccioén insulinica?

Preocupacion relacionada con la diabetes

33. ¢Con qué frecuencia le preocupa tener un vinculo afectivo estable o duradero en el tiempo? (pregunta original:
¢Con qué frecuencia le preocupa si se casara?)

34. ;Con qué frecuencia le preocupa si tendra hijos?

35. ¢Con qué frecuencia le preocupa si conseguiré el trabajo que desea?

36. ¢Con qué frecuencia le preocupa si le serd denegado un seguro?

37. ¢Con qué frecuencia le preocupa si sera capaz de completar su educacion?

38. ¢Con qué frecuencia le preocupa si perdera el empleo?

39. ;Con qué frecuencia le preocupa si podré ir de vacaciones o de viaje?

Preocupacion social/vocacional

40. ¢Con qué frecuencia le preocupa si perdera el conocimiento?

41. ¢Con qué frecuencia le preocupa que su cuerpo parezca diferente a causa de su diabetes?
42. iCon qué frecuencia le preocupa si tendrd complicaciones debido a su diabetes?

43. ;Con qué frecuencia le preocupa si alguien no saldré con usted a causa de su diabetes?
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RESUMEN

Los métodos convencionales para medir autoanticuerpos, denomi-
nados marcadores, en la diabetes mellitus (DM) con componente
autoinmune (DM1 y LADA), han sido de tipo radiométrico o enzi-
matico (ELISA). Los autoanticuerpos anti-insulina (IAA) fueron de
los primeros en estudiarse. También se han detectado anticuerpos
con la misma especificidad en los pacientes diabéticos tratados
con insulina (IA) y en otras enfermedades poco comunes. En to-
dos esos casos, los test mencionados se mostraron como muy
sensibles, pero tenian la limitacion de expresar resultados relativos
debido a que no podian distinguir los dos pardmetros constitutivos
de las senales analiticas, como son las afinidades y las concentra-
ciones. Los métodos denominados absolutos pueden discriminar
eso0s parametros y son los apropiados para estudiar en profundidad
los casos en los cuales aparecen niveles muy altos de IAA o IA
mediante los andlisis preliminares convencionales.

Hemos seleccionado tres modelos de trabajo requeridos opor
tunamente a nuestro laboratorio del Instituto de Estudios de
la Inmunidad Humoral (IDEHU, CONICET-UBA), por distintos
grupos meédicos o por la industria farmacéutica biotecnolégica.
El problema comuin de esos estudios especiales era superar
las limitaciones de los métodos habituales para medir los anti-
cuerpos especificos anti-insulina en alto nivel y pasar a un nivel
de complejidad mayor que permitiera definir los niveles reales
absolutos de esos anticuerpos. Los objetivos de los trabajos
publicados en esas lineas fueron diversos, tales como brindar
apoyo diagnoéstico maés preciso, o de reorientar la administracién
terapéutica en favor de analogos de insulinas. Para esto ultimo
también se revisaron los conceptos de inmunorreactividad cru-
zada y especificidad de modo de introducir el pardmetro de se-
lectividad (S), que permite la expresién cuantitativa mas precisa
de la interacciéon de los anticuerpos frente a un panel de anti-
genos con homologias estructurales. Finalmente se realizaron
contribuciones al control de calidad exigibles por las autoridades
regulatorias oficiales para las insulinas recombinantes produci-
das por la industria biotecnoldgica.

Para todos esos enfoques se presentaron las bases cientificas
tedricas y practicas de la radiometria que permitieron histérica-
mente la ponderacion de los anticuerpos en base a sus pardme-
tros absolutos y se incorporaron los principios de los biosensores
actuales, basados en resonancia plasmonica de superficie, que
incluye la determinacién de los pardmetros cinéticos.

Palabras clave: diabetes; inmunidad; anticuerpos; anélisis.
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ABSTRACT

Conventional methods for measuring autoantibodies, called
markers, in diabetes mellitus with an autoimmune component
(type 1 diabetes and LADA), have been radiometric or enzymatic
(ELISA). Anti-insulin autoantibodies (IAA) were among the first
to be studied. Antibodies with the same specificity have also
been detected in diabetic patients treated with insulin (Al) and in
other rare diseases. In all these cases, the aforementioned tests
were shown to be very sensitive, but they had the limitation of
expressing relative results because they could not distinguish
the two constituent parameters of the analytical signals, such
as affinities and concentrations. The so-called absolute methods
can discriminate these parameters and are appropriate to study
in depth the cases in which very high levels of IAA or IA appear
through conventional preliminary analyses.

We have selected three work models requested from our
laboratory at the Institute of Humoral Immunity Studies (IDEHU,
CONICETUBA), from different medical groups or by the
biotechnology pharmaceutical industry. The common problem
of these special studies was to overcome the limitations
of the usual methods for measuring high-level specific anti-
insulin antibodies and move to a higher level of complexity
that would allow defining the real absolute levels of these
antibodies. The objectives of the works published in these
lines were diverse, such as providing more precise diagnostic
support, or reorienting therapeutic administration in favor of
insulin analogues. For the latter, the concepts of cross-reactivity
and specificity in immunology were also reviewed in order to
introduce the selectivity parameter (S), which allows the most
precise quantitative expression of the interaction of antibodies
against a panel of antigens with structural homologies. Finally,
contributions were made to quality control required by official
regulatory authorities for recombinant insulins produced by the
biotechnology industry.

For all these approaches, the theoretical and practical scientific
bases of radiometry were presented, which historically allowed
the weighting of antibodies based on their absolute parameters,
and the principles of current biosensors were incorporated,
based on surface plasmonic resonance, which includes the
determination of the kinetic parameters.

Key words: diabetes, immunity, antibodies; analysis.
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INTRODUCCION

Desde una institucion cientifico-académica de
doble dependencia CONICET-UBA, como es el
Instituto de Estudios de la Inmunidad Humoral
(IDEHU), tuvimos la oportunidad de actuar como
laboratorio de investigacién basica en Inmunolo-
gfa Molecular y como docentes en la carrera de
Bioguimica, dentro de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica (UBA). La disponibilidad de planteles
profesionales especializados, de instalaciones
habilitadas para el empleo de radioisétopos y del
equipamiento técnico apropiado, provenian de una
larga trayectoria del IDEHU fundado por el Dr. Ri-
cardo Anibal Margni.

Las vinculaciones profesionales con el ambito
médico, especialmente consagrado a la medicina
asistencial de la diabetes mellitus (DM), fueron
surgiendo a raiz de los contactos docentes de
posgrado y de las actividades interprofesionales
asociadas a servicios de extension del Laboratorio
de Inmunoendocrinologia (LIE), dentro del IDEHU.
En la mayoria de los casos estudiados por requeri-
mientos médicos, los analisis efectuados eran so-
bre marcadores serolégicos de la DM autoinmune
(DM tipo 1 o LADA). Entre ellos estaban los autoan-
ticuerpos anti-insulina (IAA, semejantes a los anti-
cuerpos inducidos por la insulinoterapia, I1A) y otros
que surgieron posteriormente, como los denomina-
dos IA-2A, GADA y ZnT8A. Los métodos aplicados
inicialmente eran los radiométricos de referencia,
o variantes tipo ELISA, reconocidos por consenso
internacional. Los mismos eran sometidos a con-
troles de calidad por agrupaciones de expertos in-
ternacionales ad hoc, que nuestro grupo integraba.

Recientemente el LIE desarrollé variantes ana-
liticas originales para marcadores basadas en la ci-
tometria de flujo empleando microesferas sintéti-
cas (FLOCMIA) con autoantigenos recombinantes
adheridos a ellas'. En otra publicacién se destacé
que se trataba de un desarrollo con potencialidad
para la mediciéon combinada de marcadores (multi-
plex), no solo para la DM, sino para otras enferme-
dades autoinmunes con riesgo asociado, como la
enfermedad celiaca?.

Todos los métodos hasta aqui mencionados
tienen la limitacion de ser relativos, es decir, no
brindan informacién estrictamente cuantitativa y
comparable. Por ello, para el desarrollo de esta

conferencia hemos privilegiado una tematica enfo-
cada exclusivamente en la determinacién “absolu-
ta" de anticuerpos anti-insulina. La estrategia teé-
rica y experimental absoluta es mas compleja que
la aplicada en los inmunoanalisis rutinarios, por lo
cual requiere una descripcion especial. La misma
esta vinculada a las raices cientificas y académi-
cas de la interaccion entre antigenos y anticuer
pos. Se seleccionaron tres modelos colaborativos
interprofesionales que en su momento significa-
ron desafios provocativos aplicados a la DM y en
particular a la insulina (modelos 1, 2 y 3). Los mo-
delos tenian en comun el estudio de las respues-
tas inmunes humorales anti-insulina de alto nivel.

La historia comienza evocando brevemente la
memorable contribucion de cuatro Premios Nobel
implicados en la tematica de la insulina: Frederick
B. Banting (1923), Bernardo A. Houssay (1947),
Frederick Sanger (1958; 1980) y Rosalyn Yalow
(1977). Esta ultima cientifica, Lic. en Fisica, jun-
to con el Dr. Salomon Berson, desarrollaron el ra-
dioinmunoanaélisis (RIA) a mediados de la década
de 1950. Con ese método y su version vinculada,
el denominado “radioligand binding assay"” (RBA),
se pudo cumplir con el modelo practicamente
ideal de la interaccién primaria, a dilucion virtual-
mente infinita, y en el punto cercano al equilibrio.
Con esas herramientas se encard la medicion de
los autoanticuerpos anti-insulina (IAA) y de los
anticuerpos anti-insulina inducidos por la insulino-
terapia (IA). El rango de las sefales analiticas va-
riaba desde O (debajo de los valores inespecificos
de corte) hasta valores “muy altos’ estimados en
principio por el RBA (que es muy sensible, pero
también arroja datos relativos). En el Modelo 1 se
seleccionaron dos casos de pacientes con altos
niveles de IA o IAA, y el objetivo central fue medir
los en unidades absolutas. Habia que recurrir a las
experiencias cientificas y docentes clasicas acu-
muladas en el LIE y revisar la problematica tam-
bién a la luz de otra metodologia no radiométrica
mas moderna.

Modelo 1

En la Figura 1 se presentan los datos de los dos
pacientes estudiados, segun la informacién remitida
por las respectivas profesionales médicas junto con
las muestras de suero ingresadas al IDEHU/LIE.
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Modelo 1
Sueros de dos pacientes especiales
derivados al IDEHU (IAA)
1) Hospital Garrahan (CABA). Dra. AG Krochik 1A
. Paciente varén de 12 anos con DM1 (debut a los 18 meses). IMC: 19
. Episodios alternantes de hipo e hiperglucemia (DM “labil”)
. Hemoglobina glicosilada (HbA1c) 8,6% %
. Lipodistrofia en los sitios de inyeccién de insulina
. Tratamiento con distintas insulinas, en altas dosis, incluyendo glargina y levemir
. Anticuerpos anti-insulina a los 4 anos: RBA B%= 48,2% (valor de corte: 3,28%)

insulina -IAS-, Hirata?)

2) Hospital Privado de la Comunidad (Mar del Plata). Dra. MC Arriazu

IAA

. Paciente mujer de 27 anos con hipoglucemias desde los 10 anos
. Sin marcadores de DM1, sin alelos DQB1 de susceptibilidad, sin insulinoterapia
. Sin diagnéstico certero (¢ posible sindrome autoinmune de

. Luego de episodios persistentes de hipoglucemia, la paciente fue tratatada
alternativamente con metilprednisolona, acarbosa, plasmaféresis o rituximab
. Autoanticuerpo anti-insulina: RBA B%= 62,1% (valor de corte: 3,28%)

Figura 1: Caracteristicas de los dos pacientes que se estudiaron comparativamente dentro del Modelo 1.

Como se mencioné anteriormente, los dos pa-
cientes se incluyeron en el mismo estudio compa-
rativo debido, en principio, a que ambos presenta-
ban altos niveles de anticuerpos o autoanticuerpos
anti-insulina (IA o IAA, respectivamente), asociados
con episodios alternantes de hiperglucemia e hipo-
glucemia, aunque diferian sustancialmente en su
diagnodstico presuntivo. El primero exhibia las ca-
racteristicas tipicas de un individuo joven con DM1,
bajo terapia insulinica, mientras que la segunda
paciente no era diabética, nunca habia sido tratada
con insulina, y en principio reunia algunas caracte-
risticas semejantes a las del sindrome de Hirata®.

El estudio preliminar de anticuerpos anti-insu-
lina en los sueros de ambos pacientes se realizd
por el método radiométrico de referencia RBA, el
cual arrojo valores francamente altos respecto del
control negativo. Para interpretar correctamente
este tipo de resultados, expresados en unidades
relativas de B%, debemos remitirnos brevemente
a las determinaciones histéricas de autoanticuer
pos en DMy en especial los |AA.

El primer antecedente reconocido sobre la
determinacion de anticuerpos anti-islote (ICA) es
el de Gian Franco Bottazzo en 1974*. La determi-
naciéon se habia efectuado entonces mediante
microscopia basada en inmunofluorescencia indi-
recta sobre cortes pancreéaticos. Recién en 1983

aparecio la primera determinacién radiométrica de
autoanticuerpos anti-insulina, en pacientes que
aun no habian sido tratados con insulina (IAA pro-
drémicos), basada en el método de union de radio-
ligando, denominado RBAS®.

Para profundizar el conocimiento de los IAA/IA
en ambos pacientes, y ante la demanda de los res-
pectivos grupos meédicos implicados, en nuestro
laboratorio se elabord un plan estratégico basado
en la determinacion de los pardmetros de interac-
cion primaria: afinidad y concentracion de los anti-
cuerpos especificos. Discutiremos someramente
el significado de ambos términos y los anteceden-
tes bibliogréaficos de ese tipo de determinaciones
en términos de unidades absolutas, aplicados a la
DM autoinmune.

La definicion general de afinidad ha sido expre-
sada como la fuerza de unién entre un anticuerpo
y su sitio especifico en el antigeno, denominado
determinante antigénico o epitopo. Se suele re-
presentar por medio de la constante de asocia-
cion (K). Su valor se obtiene aproximadamente de
la concentracion de antigeno que, en diluciones
suficientemente altas, la mitad esta unida a los an-
ticuerpos, mientras la otra mitad permanece libre.

Este concepto estd necesariamente ligado a
que los anticuerpos en sus regiones complemen-
tarias a los epitopos (denominadas “paratopo”)
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exhiben una inmensa variedad estructural que en
cada caso los hace “encastrar” como una cerradu-
ray su llave. El dilema durante muchos anos sobre
la mecéanica genética que permitia expresar este
ajuste en los paratopos de las inmunoglobulinas
anticuerpos hacia sus respectivos epitopos, fue
inicialmente aclarado por el investigador japonés
Susumu Tonegawa, Premio Nobel de Medicina
1987 En resumen, a partir de unos centenares de
genes en los linfocitos B que codifican para regio-
nes variables de las cadenas pesadas vy livianas
de los anticuerpos, se produce por mecanismos
recombinatorios aleatorios el ensamble potencial
de una infinidad de paratopes posibles, dirigidos
especificamente hacia un repertorio inmenso de
antigenos. Finalmente, cada linea de linfocitos B a
través de las respectivas células plasmaticas que
evolucionan de ellos, secretan anticuerpos con
una estructura especifica para complementarse
con un determinante antigénico, exhibiendo una
afinidad definida. Este mecanismo ha sido compa-
rado con la variabilidad que emana de un juego de
naipes, del cual no siempre se espera obtener la
mejor combinatoria de entrada por cuestiones pro-
babilisticas. Luego veremos que, ademas de este
barajado inicial (shuffling) existe otra oportunidad
ulterior de mejorar “las cartas en mano’ o sea la
estructura de los aminoacidos de las seis regiones
CDR (regiones determinantes de la complementa-
riedad), que contactan los epitopos en las cadenas
pesadas v livianas de los paratopes.

Esta vision puramente mecanica de los encas-
tres entre anticuerpos y sus antigenos es consis-
tente con un enfoque termodindmico, ya que la
fuerza de unién implica energias de interaccion. La
energlia libre asociada a la unién de anticuerpos y
antigenos estéa intimamente vinculada con la afini-
dad, por lo cual desde la ciencia basica biofisica se
aporté una imagen integrada: las energias libres
de unién, el nimero de puntos de contacto entre
paratopes y epitopos y los respectivos valores de
afinidades conforman un modelo racionalizado. Por
ejemplo, una interaccion antigeno:anticuerpo que
involucra unos 10 puntos de contacto corresponde
a una energia libre asociada de aproximadamente
10.000 cal/mol, de la cual resulta una afinidad de
107 M-1. Notese que la afinidad en unidades de
equilibrio de asociacion se expresa como la inver
sa de la concentracién, donde se une el 50% del
antigeno especifico.

Pero ahi no acaba el tema, ya que faltaria expli-
car por qué los sueros a través del tiempo de su

estudio longitudinal pueden cambiar de valor, exhi-
biendo una “maduracion” de la respuesta, asocia-
da con un incremento de la afinidad.

Con el progreso del conocimiento en la biologia
celular y molecular ese fendmeno se fue interpre-
tando mejor y el proceso por el cual se puede mo-
dificar la afinidad se lo denominé “hipermutacion
somatica” Otro investigador japonés, Tasuku Hon-
jo, Premio Nobel 2018, contribuyé en buena medi-
da a develar el mecanismo implicado al descubrir
la enzima deaminasa de citidina (AID). Durante la
transcripcion que abre las dos cadenas a nivel de
la regiéon codificante para los anticuerpos, esa en-
zima cambia la estructura nucleotidica a nivel de
una citosina y la reemplaza por uracilo. Finalmen-
te, el corte que se produce en ese punto se repara
con cierta aleatoriedad introduciendo un cambio
en la secuencia con otra base. El resultado final es
gue asi se produce otra oportunidad de incremen-
tar la afinidad.

Llegados a este nivel en la descripcion de la
evolucion de conocimientos en la inmunologia y
en particular del funcionamiento de la respuesta
inmune humoral, podemos enfocarnos en la ade-
cuada interpretacion de trabajos seferos sobre
la afinidad de anticuerpos anti-insulina en la DM,
como el de Achenbach®. En ese estudio se vio que
el rango de afinidades se extendia aproximada-
mente entre 105 y 1010 M-1, o sea la diferencia
exhibida por las afinidades mas altas era 100.000
veces mayor respecto de las mas bajas en esa po-
blacion de individuos que cursaban la fase prodro-
mica de la enfermedad. Asi se demostré que la
determinacion de un parametro absoluto de la res-
puesta anti-insulina, como es la afinidad, amplia
considerablemente el conocimiento de la calidad
de la respuesta inmune humoral especifica, mas
alla de lo que permitiria un anélisis relativo estan-
dar del tipo RBA o ELISA.

Sin embargo, como se menciond anteriormen-
te, la intensidad de las senales de los métodos
relativos, independientemente de sus variantes
basadas en interacciéon primaria o secundaria, de-
penden también de la concentracién de los anti-
cuerpos especificos (pardmetro simbolizado aqui
con la letra g). De este modo debemos recalcar
que en los resultados analiticos participa con igual
importancia este otro parametro, definiendo el ni-
vel de las respuestas humorales especificas.

Para expresar la concentracién de los anticuer
pos, especialmente en el suero de los pacien-
tes bajo terapia insulinica, existen dos formas: la
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convencional béasica en términos de molaridad, y
la mas practica en términos de la “capacidad de
unién de insulina” o BC (binding capacity).

Estos analisis se mencionan raramente en la bi-
bliografia sobre inmunidad y DM, probablemente
debido a que estan fuera de la practica bioquimica
corriente por los requerimientos especializados de
su ejecucién y por el procesamiento matematico
complejo de los resultados. El mejor modelo bi-
bliografico sobre el tema tal vez sea el articulo de
Davidson y DeBra’, titulado “Immunologic insulin
resistance”. En ese trabajo, y en el rescate edito-
rial que hiciera de este el Dr. George Eisenbarth en
su libro virtual “ Cellular, Molecular & Clinical Im-
munology’, se describe un valor medio de 30.000
microunidades de insulina unida a anticuerpos por
mL de suero (o expresadas como 30 unidades de
insulina por litro -30 Ul/L5), en asociacion con insu-
linorresistencia inmunolégica. Las bases matema-
ticas necesarias para sentar los conceptos de con-
centracion o BC emanaron del desarrollo del RIA,
por parte de Rosalyn Yalow, y del procesamiento
de datos, segun George Scatchard. El modelo mo-
noclonal méas sencillo, que permite calcular la con-
centracién y la afinidad se complica un poco mas
en la practica considerando el caracter oligoclonal
de los sueros. Para resolver ese tema se debid re-
currir al procesamiento de funciones no lineales
basadas en el algoritmo de Newton-Gauss, el cual
requiere la aplicacion de modelos computados de
simulacién asimilables al modelo de dos anticuer
pos, uno de alta afinidad y baja concentracion, y
otro de baja afinidad y alta concentracion®. El ope-
rador que ejecuta este tipo de andlisis y procesa
los datos experimentales debe recibir un entrena-
miento especial.

Un parametro importante para definir la velo-
cidad de disociacién de los inmunocomplejos in
vitro es el tiempo de semidisociacién, o semivida,
(T1/2). En el trabajo de Davidson y DeBra’, comen-
tado anteriormente, se incluyeron datos obtenidos
de experimentos cinéticos basados en curvas de
disociacion de insulina radiactiva y agregados a
tiempo cero de un exceso de insulina fria. La re-
presentacion grafica del log de la insulina marcada
decayendo en funciéon del tiempo permitio calcu-
lar el valor de T1/2 para el componente mas lento
de la curva. En los pacientes con alta resistencia
inmunoldgica a la insulina el valor promedio cal-
culado fue de 614 minutos, con un rango de 14 a
1.300 minutos.

En otro trabajo realizado en Inglaterra por

Vaughan et al., publicado en 1983, se reclutaron
pacientes en los que se producia el efecto inverso
por parte de los anticuerpos anti-insulina: el efecto
transportador de insulina o carrier’. Se pudo de-
mostrar que en un paciente con altos niveles de
inmunocomplejos de insulina se podia mantener
la glucemia durante 12 horas, aun suspendiendo
la administracion de insulina.

Es importante observar que, en ese estudio de
casi un centenar de pacientes, los valores maxi-
mos de los RBA rondaban el 40%. Los pacientes
1y 2 del Modelo 1 estaban muy por encima de
ese valor, aunque hay que enfatizar que las com-
paraciones de datos interlaboratorios no son es-
trictamente licitas debido a que se trata de anali-
sis que arrojan datos relativos dependientes de los
respectivos protocolos de trabajo.

De la comparacién de los trabajos en la lite-
ratura surge el efecto aparentemente paradodjico
respecto de los anticuerpos anti-insulina, causan-
do en una u otra circunstancia la resistencia a la
accion de la hormona, o el transporte de la misma.
La alternancia de esos fendémenos ha sido denomi-
nada como “labilidad” por causas inmunoldégicas.

La conclusiéon es que altos niveles de anti-
cuerpos especificos, como nuevos receptores de
insulina circulantes, alteran la cinética de accion
hormonal, pero pueden hacerlo de manera dife-
rente. Una explicacién sencilla y preliminar seria
que en periodos preprandiales los complejos libe-
ran parte de la insulina generando hipoglucemia
y en periodos posprandiales secuestran parte de
la insulina generando hiperglucemia. Sin embar
go, el problema es mas complejo. Se ha demos-
trado en pacientes tratados con insulina que los
inmunocomplejos circulantes, al formarse a par
tir de un antigeno de bajo peso molecular, como
es la insulina, comprende al menos dos tipos de
estructuras™. Una de esas presenta una relaciéon
Ac:Ag 1:1 (o de masa total casi similar 1:2) y otra
de relacion 2:1. Pero esas estructuras no se rela-
cionan de manera simple con los niveles de anti-
cuerpos en el grupo de pacientes estudiados. Por
ello se concluyé que otros factores influirian en la
estructura de los inmunocomplejos, su tendencia
a ser opsonizados o, inversamente, a actuar como
transportadores de insulina bioactiva y finalmente
determinar su permanencia en la circulacion. Esos
factores incluirian la oligoclonalidad de los anti-
cuerpos, los epitopos involucrados (superpuestos
0 no interactuantes), las afinidades respectivas, la
cinética de disociacion de los inmunocomplejos y
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la degradacién de la insulina libre por medio de la
enzima degradadora de la insulina (EDI o insulin-
degrading enzyme, IDE), una proteasa dependien-
te de zinc con una distribucién ubicua en los teji-
dos del organismo.

No perdamos de vista que el problema que
nos ocupaba era definir con mayor profundidad la
naturaleza de las respuestas inmunes humorales
de los pacientes del Modelo 1. Entonces, medir
tanto las afinidades como las concentraciones
de los anticuerpos anti-insulina hasta aqui ya se
vislumbraba como indispensable. Pero, ademas
de los parametros de las interacciones, también
era importante definir las cinéticas de disociacion
de los inmunocomplejos. Un nuevo recurso para
resolver en forma versatil ese Ultimo punto pro-
vino de los biosensores, basados en el principio
denominado resonancia plasmonica de superficie
(surface plasmon resonance, SPR). Con ese tipo
de instrumentos, en general de disponibilidad res-
tringida a centros académicos y de investigacion
0 a grandes laboratorios de desarrollo y control,
se ha podido subir otro escalén en la caracteriza-
cion fina de las moléculas receptoras (como los
anticuerpos) y sus respectivos ligandos (como los
antigenos). Cuando en el IDEHU estuvo disponible
el biosensor Biacore T100, se pudo encarar desde
el LIE la revision analitica completa de los sueros
del Modelo 1.

En la Figura 2 se muestra un esquema simpli-

ficado de las partes esenciales del instrumento,
en el cual se destaca el chip sensor con el ligando
adsorbido y la cdmara donde fluye el analito. La luz
polarizada se refleja con un desvio angular debido
al cambio del indice de refraccion por la union del
analito al ligando. El procesador asociado registra
las unidades de resonancia plasmonica, un fené-
meno electromagnético que se produce en la su-
perficie del film de oro tras el efecto de excitacién
electrénica de la luz incidente. A medida que se
incrementa la masa unida del analito, junto con el
cambio angular de la luz reflejada, se computa la
cinética de unién antigeno:anticuerpo en tiempo
real para obtener la constante cinética de asocia-
cion (k1). Luego en la fase siguiente, el pasaje de
solvente sin analito, se obtiene la respectiva cons-
tante cinética de disociacion (k-1).

A diferencia de los procedimientos antes des-
criptos, el célculo de T1/2 de disociacién de los in-
munocomplejos a partir de las determinaciones de
SPR se inicia precisamente en el conocimiento de
esta Ultima constante cinética: k-1. Dado que la ci-
nética de disociacién en este caso parte de un
solo reactivo "A] se la define como “cinética de
primer orden’ La ley de velocidad de una reaccion
de primer orden se expresa por la ecuacion dife-
rencial: -d [Al/dt = k-1 [A]. De la solucién integral,
la semivida se calcula entonces de la expresion:
T1/2 = In (2) / k-1, o sencillamente como: T1/2 =
0.693 / k-1.

Camara SPR
FLUJO \
20N ANALITO ‘ 2
\ Anti Insulina 4
: (IAIAA) . Cambios en
: 1 el indice de
‘ 1 refraccion
\\ LIGANDO ,' UR )
s Proinsulina y
Lamina de oro S ———-—--- - - - - - - - - -
CHIP SENSOR
Luz polarizada T
\\
Luz reflejada 2 M
¢ Luz reflejada 1 12

SPR: surface plasmon resonance.
Figura 2: Componentes principales del biosensor.
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En la Figura 3 se muestra el biosensor Biaco-
re T100 (GE Healthcare, Uppsala, Suecia) y en la
pantalla de su procesador online se ve el grafico
en tiempo real de un experimento con anticuerpos
anti-insulina/proinsulina uniéndose a la proinsulina
fijada al chip.

Para la determinacion de las afinidades, el chip
sensor se prepar6 utilizando bajas concentraciones
del antigeno (300 unidades de resonancia, UR).
Luego de la etapa de asociacion, el sistema se
cambié a la segunda etapa con el pasaje de solven-
te, en la que se produjo la disociacion de los inmu-
nocomplejos adsorbidos; en ella se midié la cinética
de liberacién de los anticuerpos. Del cociente de las
constantes cinéticas de asociacion y de disociacion
se obtuvo la constante de afinidad utilizando el pro-
grama " Biacore T100 Evaluation Software" version
2.0, provisto junto con el instrumento.

Los valores de concentracion se obtuvieron
de un experimento separado, utilizando un chip
sensor especial (dextrano carboximetilado, CMb5)
y proinsulina fijada en alto nivel (1.500 UR) para la
captura completa del ligando.

Grafico de resonancia
en funcion del tiempo

Figura 3: Biosensor Biacore T100.

Aunque en los experimentos de SPR para
medir la afinidad, el antigeno esta fijado a una
superficie soporte en muy baja concentracién y
el anticuerpo fluye en una fase liquida, no se reu-
nen estrictamente los principios de la interaccion
primaria (diluciéon virtualmente infinita de los dos
componentes en solucion verdadera hasta alcan-
zar el equilibrio de las interacciones). Ademas,
los programas de ajuste de datos a “un sitio” o
“dos sitios” aplicado al procesamiento de datos
del RIA® ponderan los errores experimentales
asociados a las sefhales cercanas a los inespecifi-
cos. Por lo tanto, a los fines de no comprometer

prejuiciosamente cual seria el mejor criterio para
aceptar o descartar una eventual subpoblacion
de anticuerpos de muy baja afinidad, se decidié
efectuar sobre los mismos sueros y en paralelo los
correspondientes experimentos basados en RIAs
de equilibrio.

En la Tabla 1 se muestran integradamente los
resultados principales de las series experimenta-
les realizadas con los sueros de los pacientes 1y
2 del Modelo 1.

Paciente 1 2
RBA Senal B% 48,2 61,2
RIA/Scatchard BC (U/L) 76 195
SPR K1 (x10°M'sT)  |36,8 5,70

k-1 (s) 0,36 0,17
Q™) 250,55 352,25
K(M™) 1,03x107 3,37x10°

Fuente: Trabucchi et al.”.

Tabla 1: Resultados condensados de los anélisis de RBA
(senales relativas), RIA (concentraciones absolutas) y
SPR (parametros cinéticos), obtenidos de los sueros de
pacientes 1y 2.

Hasta aqui, las principales conclusiones que
pueden extraerse de estos resultados son las
siguientes. Las afinidades de los anticuerpos
anti-insulina en ambos pacientes resultaron rela-
tivamente medianas o bajas, en cambio las con-
centraciones resultaron muy elevadas (sobre todo
en la paciente 2). Eso se demostré tanto por los
andlisis RIA/Scatchard (BC) como para los analisis
con el biosensor (g). Los datos obtenidos se com-
pararon con los respectivos parametros obtenidos
para pacientes |AA positivos con DM1 dentro del
mismo estudio', como los obtenidos en otro tra-
bajo previo de nuestro grupo utilizando SPR™.

Los valores relativos tan altos para los ensayos
de RBA en ambos casos se debian entonces, de
manera predominante, a los respectivos niveles
de concentraciones y no a los de afinidades. Cabe
preguntarse entonces cuéles serian las causas de
esas respuestas tan elevadas. En el caso del pa-
ciente 1, la explicacion mas probable se relaciona
con el bajo o nulo nivel de autotolerancia hacia la
insulina que suelen exhibir los pacientes con DM1
por razones genéticas. La regién regulatoria “up
stream” del gen de la insulina que regula su expre-
sion es reconocida como VNTR (variable number
of tandem repeats) y seria la implicada dentro del
contexto multigenético que condiciona la suscep-
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tibilidad. Ademas, la administracién necesaria de
la terapia insulinica de reemplazo actuaria como un
estimulador permanente de la respuesta humoral
especifica hacia la insulina. Esto ha sido demostra-
do también en los pacientes adultos, denomina-
dos LADA, segun un trabajo liderado por Frechtel
et al.”®. En adicion, otros autores demostraron que
los minimos o nulos niveles de expresion de la in-
sulina en el timo por efecto de las variantes VNTR
“small" jugarian un rol pivotal en la autotolerancia
insulino-especifica™. Esto explicaria el posible me-
canismo sobre cémo el locus VNTR predispone o
protege para la DM vy, por extensién, a la intensi-
dad de la respuesta hacia la insulina de adminis-
tracion externa.

Por otra parte, debido a que existian anteceden-
tes bibliograficos sobre la asociacion de las respues-
tas IAA en DM autoinmune con algunos isotipos vy
subisotipos de inmunoglobulinas™, también se efec-
tud este tipo de analisis para una caracterizaciéon mas
amplia de las respuestas humorales de ambos pa-
cientes. En el mismo estudio se incluyeron analisis
de isotipos y subisotipos mediante SPR.

La clase y subclase de anticuerpos anti-insulina
del paciente 1 fue IgG1, tipica de un paciente ini-
cialmente con riesgo de DM1 y luego con franca
expresion clinica de la enfermedad. En la pacien-
te 2, la determinacion de clase y subclase de IAA
condujo a caracterizar un anticuerpo de subisotipo
IgG3, compatible con una gammopatia monoclo-
nal benigna'®. La respuesta IAA de altisimo nivel
estaria relacionada entonces con la condicion ex-
cepcional generada por un plasmacitoma derivado
de una linea especifica de linfocitos B.

Por otro lado, la asignacion inicial de la patolo-
gfa en la paciente 2 como probable sindrome au-
toinmune de insulina, tipo Hirata, fue perdiendo
consistencia a lo largo del tiempo de observacion.
En la literatura especializada se esgrimian razones
de etnia (el sindrome de Hirata es mas frecuente
en razas mongoloides); ademas, la inexistencia en
la historia clinica de la paciente de eventuales tera-
pias con drogas tipo tioles y finalmente la persis-
tencia del cuadro clinico y de los resultados soste-
nidos en los anélisis del laboratorio bioquimico tras
la aplicacion de una plasmaféresis.

En relacion con los niveles extremadamente
altos de IAA en esta paciente, surgieron impor-
tantes cautelas referidas a su condicién de género
y a eventuales embarazos. Existian antecedentes
sobre los efectos nocivos de los anticuerpos anti-
insulina maternos sobre el desarrollo fetal. Uno de

los estudios més representativos fue el de Menon
et al.”. En ese estudio se demostré que el pasa-
je transplacental de anticuerpos anti-insulina de
isotipo IgG y de los respectivos inmunocomplejos
con insulina podrian causar macrosomia fetal, con
los conocidos riesgos asociados. La paciente 2
del Modelo 1, si bien presentaba IAA circulantes
de afinidad relativamente baja (3,37 x 106 M-1) y
un T1/2 de solo 4 segundos, estos se hallaron, al
menos en el momento del andlisis con biosensor,
en muy altas concentraciones (250,55 nM). Este
nivel era muy elevado respecto del valor reportado
para |IA en el trabajo de Menon et al. (774 nM). A
modo de referencia, es importante destacar que
la prevalencia de macrosomia en el trabajo de
Menon et al. era del 43% (12 entre los 28 casos
estudiados). Sin embargo, hay que recalcar que
la concentracion de IAA por si sola no determina
inexorablemente la evolucion a macrosomia fetal
(16 casos en la relacion anterior no se asociaron
con esa condicion), sino que los otros parémetros
estaticos y cinéticos de la interaccion que deter
minan la generacion de los inmunocomplejos y
la actividad degradativa coexistente de la IDE fi-
nalmente pueden resultar en una accidn menos
dramatica a nivel fetal. De todos modos, los ries-
gos existentes ante un embarazo de la paciente
en este caso estaban a la vista y fueron expuestos
como tales. Aqui comentamos que mas de una
década después de la publicacion del estudio de
la paciente 2 en PLOS One y sin contar con da-
tos sobre la posible persistencia de la respuesta
inmune humoral absoluta en los IAA, la paciente
tuvo felizmente una beba normal con un peso de
2,270 g (Apgar 9/10).

En resumen, los niveles absolutos elevados en
la concentracion de IA/IAA en ambos pacientes
del Modelo 1 establecieron un criterio racional so-
bre el origen y el grado de descontrol glucémico.
La cuantificacién analitica precisa en ambos casos
condujo a los grupos médicos involucrados a la ne-
cesidad de disminuir, dentro de lo posible, la mag-
nitud de las respuestas inmunes humorales impli-
cadas. En la Figura 1 se resumieron los intentos
terapéuticos aplicados en cada caso. En particular,
para el paciente 1, el cambio terapéutico empirico
hacia un par de analogos de insulinas de accion
lenta, en el intento de explorar una eventual dismi-
nucién de la inmunogenicidad, no habia arrojado
resultados favorables, pero sirvid de anteceden-
te para la estrategia general que se aplicaria mas
adelante en el Modelo 2.
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Modelo 2

En la Figura 4 se resumen las caracteristicas
generales de una paciente con DM2, con elevados
requerimientos de insulina asociados a altos nive-
les de anticuerpos anti-insulina e hiperglucemia.
A los fines de orientar un cambio terapéutico en

favor de los anéalogos de insulina, con menor reac-
tividad hacia sus anticuerpos circulantes, el caso
provocd un nuevo desafio inmunoanalitico para el
cual fue necesario aplicar un enfoque cientifico-
técnico no convencional.

Modelo 2
(Dra. S Gorban de Lapertosa)

Estudios de selectividad de anticuerpos.

insulina de accion lenta y répida

Suero de una paciente derivada al IDEHU desde el Hospital JR Vidal, Corrientes

Analisis especiales para la orientacion del posible cambio del tipo de insulina

Mujer de 69 anos con DM2, con 10 anos de requerimiento de insulinas

regular y lenta. HbA1c 11%. Presento episodios de hiperglucemia (500 mg/dL)

con dosis de insulina NPH mayores a 3 |U/kg/dia

Anélisis preliminar de anticuerpos anti-insulina por RBA B%: 30,5 (valor de corte 3, 28%)
Analisis especial: RIA para test de inmunorreactividad cruzada/selectividad,

aplicando los siguientes antigenos homologos: insulina y varios analogos de

Objetivo del estudio: orientar una nueva terapia hipoinmunogénica de reemplazo

Figura 4: Caracteristicas de la paciente con alta respuesta IA, estudiada como modelo para orientar una nueva terapia

insulinica hipoinmunogénica.

Para poder avanzar con la explicacion de la
estrategia aplicada en este modelo, primero de-
bemos introducir el concepto de especificidad (y
su anténimo, la inmunorreactividad cruzada, IRC),
revisandolo a la luz del enfoque més preciso que
se encuentra en la literatura del tema. En efecto,
el trabajo sefnero de Berzofsky y Schechter™ ha
permitido aclarar el tema de la IRC de manera for
mal y profunda, resolviendo algunas discrepancias
histoéricas al respecto.

Los autores presentaron la problematica anun-
ciando primero que la metodologia de unién di-
recta de interaccién primaria, como es el RIA, era
la ideal para estudiar las interacciones entre las
inmunoglobulinas y los antigenos. Ello permitié
distinguir al menos entre dos tipos de reactividad
cruzada: la de tipo 1, tipica de los anticuerpos mo-
noclonales, y la de tipo 2, Unicamente presente
en sueros oligoclonales. Segundo, efectuaron un

analisis matemético detallado de las curvas de
desplazamiento de los radioinmunoensayos para
describir las bases moleculares de la IRC. Los
conceptos de especificidad y reactividad cruzada,
como dos términos opuestos, condujeron final-
mente a la definicién del término selectividad (S).

En la Figura 5 se resume graficamente la defi-
nicion de S a partir de las curvas de desplazamien-
to de un antigeno original y de dos analogos (molé-
culas similares, pero no idénticas a ese antigeno)
que también reaccionan con el anticuerpo, pero
de manera un tanto diferente. Ese modelo tedrico
anticipa el comportamiento inmunoquimico que
pueden exhibir la insulina y sus analogos biosin-
téticos frente a un anticuerpo monoclonal (IRC de
tipo 1). Si las curvas resultan no paralelas, o no
alcanzan el eje de las abscisas, se presume que
en el suero estudiado existe una heterogeneidad
oligoclonal (IRC de tipo 2).
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Modelo de anticuerpo monoclonal
frente a:

_____ antigeno original
___ andlogo 1
......... analogo 2

~

1KJNK, 1K, LogF

K
AL | [P
8= K =1000

0

K
Selectividad S=-_2 =10
KO

Figura 5: Curvas de desplazamiento y calculo de la
selectividad.

La principal diferencia en los gréaficos aplicados
por Berzofsky y Schechter con la representacion
de los graficos clasicos de RIA, es que las mag-
nitudes en el eje de las abscisas corresponden a
valores del antigeno libre, expresados como con-
centraciones molares (F). Esos valores se calculan
a partir de la formula: F = [Ag]l / 1+B/F, donde [Ag]
corresponde a cada dosis molar del antigeno des-
plazante. Luego, por deduccién matematica, en
el punto medio respecto de las sehales maximas
del eje de ordenadas interpoladas en el eje de las
abscisas se obtienen exactamente los valores de
las inversas de K y no aproximadamente, como
ocurre en los graficos convencionales de B/F en
funcién de las dosis directas de los antigenos.

En el trabajo de Berzofsky y Schechter’® se
dan las justificaciones tedricas y las condiciones
experimentales que se deben seguir para pres-
cindir de la elaboracion de RIAs homdlogos (cada
uno preparado con el mismo trazador derivado del
antigeno anélogo ensayado). De esta manera, el
set completo de antigenos anélogos que se desea
estudiar se ensaya con un solo RIA homologo mul-
tiple, evitando el engorroso (y costoso) empleo de
un panel completo de RIAs homdlogos para cada
muestra. En la Tabla 2 se extractan los valores de
afinidad y selectividad obtenidos de las muestras
de suero de la paciente estudiada, apropiadamen-
te diluidas, y de un Unico trazador radiactivo, pre-
parado a partir del antigeno original (la insulina hu-
mana recombinante regular, con que fue tratada la
paciente inicialmente).

Insulina/andlogo de insulina » a
L=ligando  C=competidor K, M) S=K/Kc
R h-insulina 7,90 x 10?

(Humulin, Eli Lilly)

Determir 8,10 x 10? 0,98
(levemir, Novo Nordisk)

Glargina 2,10 x 107 37,62
(Lantus, Sanofi Aventis)

Lispro 1,96 x 107 40,61
(Humalog, Eli Lilly)

Glusina 1,00 x 10° 790,00
(Apidra, Sanofi Aventis)

Tabla 2: Afinidades y selectividades.

El trabajo se publicé en la revista periddica in-
dexada MethodsX'", enfatizando que el objetivo
de la investigacion estaba centrado en la aplica-
cion de una estrategia original aplicada a un caso
modelo de DM con altos niveles de anticuerpos
anti-insulina. La hipotesis planteada era que las afi-
nidades exhibidas por los andlogos frente al suero
fueran diferentes y permitieran la orientacion de
una sustitucion terapéutica alternativa, si alguna
variante mostrara caida significativa en la selectivi-
dad. En la Tabla 2 se observa que, efectivamente,
para el analogo glulisina el valor de S fue de 790,
correspondiendo a la menor afinidad relativa res-
pecto de la insulina regular aplicada originalmente
a la paciente. El estudio no tenia en principio el ca-
racter de investigacion clinica longitudinal para otros
parametros bioquimicos completos, mas alld del
control glucémico a corto plazo y de la hemoglobina
glicosilada A1c. Todos los registros clinicos posterio-
res de la paciente resultaron favorables, por lo cual
no llegaron al laboratorio otras demandas inmunoa-
naliticas consecutivas de ese caso.

Modelo 3

Los modelos anteriores estaban centrados en
casos especiales enfocados como ejemplos re-
presentativos, aunque poco frecuentes, de anti-
cuerpos anti-insulina de muy alto nivel asociados a
complicaciones inmediatas y tardias. La pregunta
que seguiria es: ;pueden aparecer con alarmante
prevalencia anticuerpos especificos durante las
terapias con algunos productos biotecnoldgicos
farmacéuticos, asociados con efectos indesea-
dos? La respuesta es afirmativa, pero esto ha sido
observado en raras ocasiones. Tal vez el ejemplo
mas resonante se produjo entre enero de 1998 y
abril de 2004, periodo en el cual se informaron mu-
chos casos de aplasia pura de células rojas asocia-
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dos al tratamiento con la proteina eritropoyetina,
o también denominada epoyetina (EPO). La EPO
suele administrarse como terapia sustitutiva cuan-
do ocurren patologias renales que conducen a un
déficit marcado de esa hormona, con la aparicion
de anemias severas. Las formulaciones farmacéu-
ticas implicadas entonces totalizaban 175 casos
por Eprex, 11 casos por Neorecormon y 5 casos
por Epogen. Cerca de la mitad de los casos ocurrié
en Francia, Canadd, Reino Unido y Espafa.

Durante las etapas iniciales de desarrollo y con-
trol de esos productos tal problema obviamente
no habfa surgido y se obtuvieron las respectivas
autorizaciones de las autoridades regulatorias.
Bastante rapido se acepté que la posible causa
del problema era la induccion de anticuerpos es-
pecificos bloqueantes de la EPO, y al respecto
aparecieron varios trabajos. Algunos de ellos se
basaban en la determinacion radiométrica, tipo
RBA, de anticuerpos anti-EPO?. En otros trabajos
se estudiaron las posibles causas de la aparicion
del problema cuando ya estaba difundido el uso de
esa proteina recombinante.

Muchos casos se asociaron con el uso de je-
ringas lubricadas conteniendo Eprex, fabricada
por Janssen-Ortho, o su empresa madre Johnson
& Johnson. Al mismo tiempo esos laboratorios
habian eliminado en esa época la preparaciéon
estabilizante proveniente de sueros debido a
los riesgos denunciados por la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob y pasaron a un estabilizante
sintético, con mayor tendencia a desnaturalizar
la epoyetina y asi estimular al sistema inmune.
También se sospechd de su mayor inestabilidad
al calor, a la agitacién de las preparaciones y a la
via subcutanea de inyeccion.

Tal vez ese ejemplo, de amplia repercusion in-
ternacional y causante de gran preocupacion por
parte de las autoridades regulatorias, indujo la
elaboracion de un trabajo importante de “estan-
dardizacion” y de “recomendaciones” publicado
en 2004 por parte de la Oficina de Productos Bio-
tecnolodgicos y Centro para la Evaluacién e Inves-
tigacién de Drogas de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA)'. Tal trabajo fue publicado en la
revista Journal of Immunological Methods para
su amplia difusiéon y no como un simple boletin
oficial interno del organismo. Ese caso significé
tal vez el mejor ejemplo del ingreso y difusién
universal de la opinidn de una entidad regulatoria
lider en la era farmacéutica biotecnolégica. A la

autorfa principal de Anthony R. Mire-Sluis, enro-
lado en la FDA, le secundaron otros 12 coauto-
res provenientes de compafias farmacéuticas de
reconocido prestigio internacional y titulares de
patentes de productos biotecnolégicos.

Creemos importante transcribir textualmente
las recomendaciones centrales incluidas en ese
articulo denominado “Recommendations for
the design and optimization of immunoassays
used in the detection of host antibodies against
biotechnology products”

“...Most biopharmaceutical therapeutics elicit
some level of antibody response against the
product. This antibody response can, in some
cases, lead to potentially serious side effects and/
or loss of efficacy. Therefore, the immunogenicity
of therapeutic proteins is a concern for clinicians,
manufacturers and regulatory agencies. In
order to assess Iimmunogenicity of these
molecules, appropriate detection, quantitation
and characterization of antibody responses are
necessary”... “Quasi-Quantitative and Qualitative
assays are those for which an appropriate
reference standard is not available”

Como se aprecia, las mismas definiciones que
habian sido establecidas mucho tiempo antes en
el &mbito académico como pautas de la ciencia
basica inmunoldgica y de los manuales de inmu-
noanalitica, estaban siendo incorporadas al campo
practico regulatorio del control farmacéutico en la
era biotecnoldgica.

En la Argentina la institucion equivalente, la
Administracién Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT), ejerce
las atribuciones regulatorias oficiales. Las bases
funcionales y objetivos de la ANMAT en buena
medida estan armonizados con las instituciones
oficiales lideres mundiales. Lo mismo ocurre con
la Farmacopea Argentina (FA), o Codex Medica-
mentarius Argentino, otra division del Ministe-
rio de Salud que se ocupa del control calidad de
los medicamentos (en este caso la Farmacopea,
también es de jurisdiccion oficial, a diferencia de
Estados Unidos, donde la Farmacopea es editada
por una entidad privada).

La vinculacion de profesionales de nuestro
laboratorio, IDEHU/LIE, con la Comisién Perma-
nente de la FA vy la realizaciéon de servicios anali-
ticos oficiales desde el CONICET vy la UBA, para
la industria farmacéutica biotecnolégica local, nos
dio apertura y experiencia en la temética aqui pre-
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sentada. Un caso en particular de esos servicios,
inscripto como un estudio de farmacovigilancia in-
munoldgica poscomercializacion, fue presentado
ante la ANMAT con el titulo “Farmacovigilancia:
seguimiento poscomercializacién para el estudio
de la inmunogenicidad de Densulin®. Protocolo
DF-DS-S-01, Denver Farma, R. Argentina, Sept
2014, Autorizacion ANMAT Disposicién 165/10,
Exp N° 1-0047-0000-000545-09-1"

El ejemplo constituyd un control inmunoanaliti-
co, dentro de una plataforma completa de trabajo
multiprofesional, sobre una formulacién farmacéuti-
ca y no con el foco en los pacientes reclutados para
un estudio puntual, como en los Modelos 1y 2.

Es importante destacar que el disefo expe-
rimental de este estudio de farmacovigilancia
inmunolégica presentado ante la ANMAT, a dife-
rencia de las monografias farmacopeicas, donde
los procedimientos de control de calidad estan
establecidos y detallados, se planed segun la es-
trategia general y el criterio técnico de los pro-
fesionales responsables. Las guias de referencia
internacional sirvieron solo para la orientacion
general del estudio, aunque no para aportar un
protocolo en particular. Segun las recomendacio-
nes de la Farmacopea Americana (desde la USP
24 en adelante, <1045> Biotechnology-derived
articles), siempre existe la posibilidad que los
productos derivados de la biotecnologia puedan
causar algunos efectos indeseados en los pa-
cientes que los reciben debido a sensibilizacion
inmunolégica, como resultado de una o multi-
ples modificaciones moleculares. De ahi la con-
veniencia de que la insulina recombinante, como
los otros productos biotecnolégicos aplicados de
manera terapéutica, deban ser sometidos a test
de vigilancia. Por su parte, la European Medicines
Agency (EMA) establecié, entre los estudios cli-
nicos de seguridad para insulina recombinante
humana, el estudio de inmunogenicidad y de re-
acciones locales.

Se comparé la inmunogenicidad de los produc-
tos designados como Densulin con otros produc-
tos equivalentes del mercado, a través de las de-
terminaciones de anticuerpos séricos anti-insulina
(IA) realizados en el IDEHU, CONICET-UBA (con la
participacion del Dr. lacono y la Dra. Valdez). Las
formulaciones de densulin estudiadas eran las
regulares (R) e is6fanas (N), conteniendo insulina
humana recombinante de 100 Ul/ml, inyectables.
Los pacientes eran adultos insulinodependientes

o requirentes, con DM1 o DM2, clinicamente con-
trolados por la Division Diabetes del Hospital de
Clinicas J. de San Martin, Facultad de Medicina,
UBA (responsable, Dr. Puchulu) y con la participa-
cién del Departamento de Bioguimica Clinica, Fa-
cultad de Farmacia y Bioquimica, localizado en el
mimo hospital (responsable, Bioguimica Maselli).
Para el diseno experimental y el tratamiento esta-
distico se conté con la participacién de la Profeso-
ra NUnez, docente de la Catedra de Matematica y
Bioestadistica de la Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica, UBA.

Las metodologfas inmunoanaliticas empleadas
en este Modelo 3, como en los Modelos 1 vy 2,
fueron las de interaccion primaria radiométricas.
Como primera parte se aplicé el RBA, de mayor
sensibilidad (con menor limite de deteccion, como
método relativo, sin estandares de referencia), y
como segunda parte se reservoé la aplicacion del
RIA, como método absoluto, para medir eventua-
les respuestas medianas y altas de anticuerpos
anti-insulina en unidades de BC. La corresponden-
cia matematica de ambos test, RBA y RIA, solo
era posible si se establecia un modelo monoclonal
de anticuerpos de afinidad arbitrariamente defini-
da (se selecciond un valor de Kigual a 107 M-1).

Hasta donde nos consta, esta fue la primera
vez que se aplicd para un estudio de farmacovi-
gilancia poscomercializacién de un producto bio-
tecnolégico, un formato secuencial de anélisis
relativo (quasi-quantitative), seguido de uno verda-
deramente cuantitativo o absoluto, para estable-
cer una escala validable universal.

En el presente estudio se ejecutd primero un
test piloto de 24 muestras (Figura 6), en el cual se
detectaron mediante RBA senales analiticas debi-
das a |IA de muy bajo nivel para todas las muestras
(B%<14%). Ese valor tope, de acuerdo a la con-
version estimativa antes explicada, podria corres-
ponder a una BC muy baja (~ 1,4 U/L). Tal valor
de nivel minimo de concentracion de IA, ademas
era consistente con la ausencia de reacciones lo-
cales y otras manifestaciones clinicas adversas en
el grupo estudiado (hipoglucemias, labilidad en el
control de la diabetes, lipodistrofias, etc.). Recor
demos que en el articulo de Davidson y DeBra®, los
valores de BC para pacientes con altas respuestas
de IA eran iguales o mayores a 30 U/L, lo mismo
gue se habia mencionado para los pacientes del
Modelo 1 (donde ademas por RBA los valores de
B% eran muy superiores).
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Figura 6: Esquema general del protocolo.

Es importante enfatizar que, en este tipo de es-

tudio, la deteccion de anticuerpos por encima del
nivel de corte, o inespecifico, se interpreta como
positivo, pero no por ello significa una alarma res-
pecto de una alta inmunogenicidad. Simplemente
puede ser el reflejo de la estimulacion marginal de
la respuesta inmune humoral de algunos pacien-
tes ante la inyeccién del farmaco biotecnoldgico,
pero sin consecuencias clinicas.
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CONGRESOS

CONFERENCIA PEDRO ESCUDERO: Una persona con diabetes tipo 2y
sindrome metabolico-reno-cardiovascular. Evidencias, dudas, omisiones

PEDRO ESCUDERO CONFERENCE: A person with type 2 diabetes and
metabolic-renal-cardiovascular syndrome. Evidence, doubts, omissions

RESUMEN

En esta presentacién se hard una revision de los mecanismos
implicados en el sindrome, la terapéutica del mismo a partir de
evidencias interpretadas por el profesional actuante y por fin la inte-
raccion del mismo con otros especializados.

A partir de una persona con obesidad clase 2, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), dislipidemia e hipertensién, datos de higado graso asocia-
do a metabolopatia, enfermedad renal cronica, con antecedentes
de accidente isquémico transitorio y de angioplastia por angina
inestable (estadio 4 del sindrome cardiovascularreno-metabdlico
[CRMI), se hipotetiza sobre la posible historia evolutiva del sindro-
me (reordendndolo como metabdlico-reno-cerebro-cardiovascular)
y de las evidencias sobre interacciones poco exploradas en el mis-
mo (hepato-renal, reno/hepato-cerebral y cerebrovascularcorazon).
Se mencionan también las evidencias sobre las oportunidades
perdidas con intervenciones previas al estadio actual y aquellas
disponibles (no farmacoldgicas y con medicamentos antihiper
glucémicos cardiorrenoprotectores y sus combinaciones) en esta
etapa avanzada para mejorar la calidad y duracién de la sobrevida.
Asimismo, se incursiona sobre nuevos farmacos hipolipemiantes
y renoprotectores disponibles en nuestro medio que podrian em-
plearse en interaccién con otros especialistas.

Lo previo lleva inevitablemente a evaluar cémo el clinico diabetd-
logo tiene un rol fundamental en el manejo de las evidencias y de
las dudas existentes para que, sin perder fidelidad a las mismas,
ejecute su transposicion al paciente.

Y esto lo podra hacer a través de su entrenamiento y del acceso
transdiciplinario que compromete a multiples actores: vaya como
ejemplo que, al numeroso grupo de especialistas convocados por
la American Heart Association (AHA) para el documento antes ci-
tado, habria que haber agregado hepatélogos, lipidélogos, nutricio-
nistas y entrenadores fisicos, que no lo integraron.

Pensando en esto, y en que es una etapa que va mas allé de la
multidisciplina y de la interdisciplina y que hay escasa informacién
transdiciplinaria en nuestra area de actividad (que por ahora se pue-
den enriquecer con algunas pocas experiencias que provienen de
tematicas similares), opino que su concrecion es un desafio a futu-
ro probablemente apoyado por progresos de la informética trasla-
dables al consultorio médico.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; sindrome metabolico-
reno-cardiovascular.
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ABSTRACT

This presentation will review the mechanisms involved in the
syndrome, its treatment based on evidence interpreted by
the attending physician, and finally, its interaction with other
specialized physicians.

Based on a patient with class 2 obesity, type 2 diabetes
mellitus (DM2), dyslipidemia and hypertension, with evidence
of fatty liver disease associated with metabolic disease, chronic
kidney disease, and a history of transient ischemic attack and
angioplasty for unstable angina (stage 4 cardiovascularrenal-
metabolic syndrome [CKMS]), we hypothesize about the
possible evolutionary history of the syndrome (reclassifying it
as metabolic-renal-cerebro-cardiovascular) and the evidence on
little-explored interactions within it (hepato-renal, renal/hepato-
cerebral, and cerebrovascularheart).

Evidence is also mentioned regarding missed opportunities
with interventions prior to the current stage and those available
(nonpharmacological and with antihyperglycemic cardiorenal
protective medications and their combinations) at this advanced
stage to improve the quality and duration of survival. Likewise,
new lipid-lowering and renal protective drugs available in our
setting are explored, which could be used in interaction with
other specialists.

This inevitably leads to an evaluation of how the diabetologist
plays a fundamental role in managing the evidence and existing
doubts so that, without losing fidelity to them, they can
implement their translation to the patient.

And this can be done through their training and transdisciplinary
access, which involves multiple actors. For example, the large
group of specialists convened by the American Heart Association
(AHA) for the aforementioned document should have included
hepatologists, lipidologists, nutritionists, and physical trainers,
who were not included.

Considering this, and considering that it is a stage that goes
beyond multidisciplinary and interdisciplinary approaches, and
that there is little transdisciplinary information in our area of
activity (which for now can be enriched with a few experiences
from similar topics), | believe that its realization is a future
challenge, probably supported by advances in computer science
that can be transferred to the clinical practice.

Key words: type 2 diabetes mellitus, metabolic-renal-cardio-
vascular syndrome.
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INTRODUCCION

Es esta la version impresa, no literal, de la pre-
sentacion oral que resulta como expresion del
reconocimiento a una trayectoria en asistencia e
investigacion clinica en diabetes. El objetivo es
analizar cuales pueden ser los aportes creativos
de la clinica en personas con diabetes mellitus tipo
2 (DM2) con impacto organico instalado por haber
se obviado medidas de prevencion de las mismas,
incorporando entonces un analisis critico de las
posibilidades diagndsticas, terapéuticas y tecnolé-
gicas disponibles en nuestro medio para reducir
el riesgo prospectivo. Para ello, se considera util
partir de una consulta diabetoldgica habitual.

Teniendo en cuenta las comorbilidades mas
frecuentes coincidentes con la DM2, puede plan-
tearse que la prevencion serfa fundamental ante la
presencia del sindrome metabdlico (SM) tomando
los criterios del Panel de expertos en colesterol y
andlisis posteriores'. En realidad, la misma seria
fundamental con la presencia aislada de marcado-
res genéticos, epigenéticos y ambientales anterio-
res a la identificacion de las comorbilidades.

La reciente toma de posicion de la American
Heart Association (AHA) en torno a lo que deno-
mina sindrome cardio-reno-metabdlico (cardiovas-
cularrenal-metabolic syndrome, CKMS)® puede
considerarse como un recorrido temporal que va
desde el SM vy antes, hasta etapas con eventos
instalados. El ejemplo clinico a continuacion ilustra
la precisién de dicho documento, como asi tam-
bién areas no profundizadas y otras no analizadas
u omitidas.

Caso clinico

Mujer de 56 anos, posmenopéausica con DM2,
con hipertensién y dislipidemia diagnosticadas 8
anos atrds coincidentes con su menopausia, que
habia presentado un cuadro de accidente isquémico
transitorio a los 51 anos y a los 53 anos un cuadro
de angina inestable que determiné una angioplastia
coronaria con colocacion de dos stents farmacolégi-
cos. Llega asf a la consulta con un cardiélogo que la
deriva dentro de la institucion al area diabetolégica
para definir una conducta terapéutica especifica.

La medicacién que recibe es metformina AP
1000 mg, semaglutida 0,5 mg/semana, valsartan
160/amlodipina 5/hidroclorotiazida 12,5 mg, acido
acetilsalicilico (AAS) 100 mg vy atorvastatina 40
mg/ezetimibe 10 mg (estos dos ultimos reempla-
zando a 20 mg de atorvastatina exclusiva previa a
la consulta con el derivador).

Su historia personal registra un peso neonatal
de 4500 g luego de que su gesta coincidiera con
diabetes gestacional, sin eventos de salud y con
una actividad competitiva intensa en natacion ini-
ciada desde la primera infancia y prolongada hasta
su segundo parto a los 28 anos. Alli, por razones
familiares y econdmicas, debe iniciar un trabajo
sedentario que coincide con un aumento de peso
llegando al actual a los 45 anos, con consultas ex
clusivamente ginecolégicas hasta la menopausia.
Nunca fumaé.

Como antecedentes familiares relevantes, re-
lata dos embarazos sin complicaciones y dos hijos
nacidos por via vaginal a término con peso adecua-
do. Padre con muerte subita a los 48 anos, madre
y hermano diabéticos y obesos, presentando el
Ultimo coronariopatia isquémica crénica.

Actualmente continlia sedentaria y solo restrin-
ge hidratos de carbono en su alimentacion, no rea-
liza automonitoreo capilar de glucemia, asintoma-
tica, pero con dolores intensos en los antebrazos y
los muslos, y de presentacion ulterior a la consulta
cardiolégica.

Aporta (datos previos a la consulta cardiolégi-
ca) una glucemia plasmatica en ayunas (GPA) de
142 mg/dl, HbA1c 76%, CKD-EPI 476 ml/min/1,73 m?
y una relacion albuminuria/creatininuria (RAC) en
muestra aislada de 272 y 248 mg/g. Célculo por
FIB-4: 2.14, yGT 56 UL, plaguetas 130000/ml, ferritina
120 mg/L, colesterol total 140 mg/dl, HDLc 42 mg/dl,
no HDLc 98 mg/dl, LDLc 78 mg/dl, triglicéridos
265 mg/dl. CPK 354/422 U/L. Actualmente sin da-
tos de necrosis miocardica, FEV 64%, buena per-
fusion coronaria, hipertrofia ventricular concéntri-
ca moderada y disfuncion diastdlica leve. Examen
clinico: IMC 35,8 Kg/m?, perimetro cintura 96 cm,
PA sentada, tercera toma 128/78 mm/Hg, resto
sin particularidades (Figura 1).
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Figura 1: Evolucion y epicrisis de la paciente.

Aspectos fisipatoldgicos asociados
al modelo clinico involucrado

Evidencias

Hay fuertes evidencias* que conectan la obesi-
dad centralizada grado 2 que presenta la paciente
con mecanismos inflamatorios asociados a la insu-
linorresistencia, el estrés oxidativo y la disfuncion
endotelial implicados etioldgicamente en la géne-
sis de la hipertensién, la dislipidemia y la hiperglu-
cemia. Esto origina, como eventos organicos pre-
coces, hiperfiltraciéon glomerular y aumento de la
grasa ectépica hepatica que a su vez potencian el
SM observado. Son también numerosas las inves-
tigaciones que destacan que lo descripto conduce
tempranamente a la activacion neurohormonal, el
incremento de la albuminuria, el aumento del vo-
lumen plasmatico, el comienzo de la esclerosis
glomerular y de la fibrotubulopatia renales, a dis-
funcién y remodelado miocérdicos. Y, finalmente,
ante el eventual fracaso de medidas terapéuticas,
se producen los impactos mas estudiados: enfer
medad renal cronica (ERC), enfermedad cardiaca
coronaria (ECC), enfermedad cerebrovascular (ACV/
accidente isquémico transitorio [AIT]), insuficiencia
cardiaca (IC), enfermedad vascular periférica (EVP)
que terminan en muerte cardiovascular (MCV) o
muerte renal (MR).

Dudas
Sibien por sus datos se puede ubicar a la paciente
en estadio 4 del CKMS (Cuadro), cabria un redimen-

sionamiento de la trascendencia que el documento de
la AHA atribuye dentro del sindrome a las asociacio-
nes del higado graso asociado a metabolopatia (me-
tabolic dysfunction-associated steatotic liver disease,
MASLD) con ERC existiendo observaciones de mayor
prevalencia (OR 1.50) y de mayor prevalencia ajustada
(HR 1.35) de la patologia renal cuando hay higado gra-
so®. Ademas, existen datos que indican que, cuando
remite el MASLD, hay menor incidencia de ERC, pero
manteniéndose mas elevada que cuando nuca hubo
patologia hepéatica metabdlica®.

Sobrepeso u obesidad centralizadas,
prediabetes o diabetes

MASLD en etapa de esteatohepatitis o cirrosis
+

TFG <60 ml/min/1,73 m? + albuminuria A2/A3
+

Impacto cardiaco: coronariopatia, insuficiencia

cardiaca, arritmias
Enfermedad vascular periférica

Stroke o accidente isquémico transitorio

TFG: tasa de filtracion glomerular; MASLD: metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease.

Cuadro: Estadio 4 del sindrome cardio-reno-metabdlico
(American Heart Association).

Omisiones

En el documento no se menciona que se ha
encontrado una asociacion de MASLD cuando co-
existe con ERC en presencia de DM (HR 1.36), vy
tampoco si hay sobrepeso u obesidad (HR1.30)".
Se omite también la interaccion fisiopatoldgica del
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cuadro sindromatico de EVP y su eventual interac-
cion con eventos cerebrovasculares, ERCy ECC8®.

Tampoco esta incluido explicitamente en el
CKMS cerebrovascular que tiene caracteristicas di-
ferenciales con los impactos circulatorios y metabé-

licos cardiacos que son trascendentes dada sus in-
teracciones™ ", los datos que conectan la ECC con
la microvasculopatia cerebral y la leucoararirosis'.
Todo lo previo se destaca en las lineas y recuadros
punteados en el esquema de la AHA (Figura 2).
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Figura 2: Sindrome cardio-reno-metabolico (American Heart Association), evidencias destacando omisiones y dudas.

Aspectos terapéuticos asociados
al modelo clinico involucrado

La aparente discrepancia entre la denomi-
naciéon de sindrome metabdlico-reno-cardiovas-
cular (SMRCV) vy el sindrome cardio-reno-meta-
bdélico empleado por la AHA es intencional por
dos razones: la primera apunta a respetar la cro-
nologia evolutiva del cuadro, que es comun en
los pacientes que presentan un cuadro como el
de la persona ejemplificada en el caso clinico,
y la segunda permite incluir areas fisiopatolégi-
camente excluidas o no jerarquizadas como se
menciona anteriormente. Esto tiene claras im-
plicancias para las intervenciones que se pasan
a proponer. Las mismas implican la posibilidad
de prevencion terciaria para limitar el eventual
impacto del alto riesgo, siendo obvio que el am-
bito institucional puede facilitar un intento trans-
diciplinario en la medida en que se acompane de
accesibilidad terapéutica.

Aspectos terapéuticos en el area diabetologica

La propuesta, como siempre opinable, tiene
como objetivo mejorar el control metabdlico para-
lelizdndolo con mejorar el prondstico de los impac-
tos hepato-reno-cardiovasculares de la persona to-
mada como modelo. Se basa en incorporar un plan
de alimentacion adecuado, actividad programada
aerodbica y de resistencia (CEV), manteniendo la
metformina (MET) y la semaglutida (AR-GLP1), su-
mando a las mismas un inhibidor del cotransporte
sodio-glucosa2 (iISGLT2).

Plan de alimentacion y de actividad programada
Es altamente probable que en lo metabdlico
en pacientes con control regular (HbA1¢c 7%-8%)
alcance para llegar a un objetivo 6,5-6,9%. Pero
serfa de interés intentar un descenso de peso
en el primer ano >10%, pues si bien en el Look
AHEAD (el estudio mas importante con CEV vy
objetivos CV) no se obtuvo reduccién significati-
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va de los mismos versus la rama control™, en un
subestudio del 53% de participantes que dismi-
nuyo el 10% o mas el peso corporal en el primer
ano, estos si redujeron significativamente el ob-
jetivo CV compuesto (MACE) en 21% vy el MACE
ampliado que sumaba a infarto de miocardio (IM)
y ACV no fatales y muerte CV expresiones varias
de EVP hospitalizacion por IC y muerte por cual-
quier causa en 24%'™ cuando el mismo finalizé.
Estariamos entonces colaborando con la even-
tual proteccién para eventos que puedan tener
ciertas clases farmacoldgicas.

Mantenimiento de la metformina y AR-GLP1, y
agregado de ISGLT-2

Ya pensando en un paciente con los eventos
previos descriptos, datos clinicos, estudios vy los
riesgos a futuro asociados con los mismos, el
mantenimiento de la metformina es el primero de
los puntos con ciertos niveles de discusion como
se desprende de posiciones internacionales,
como la de la American Diabetes Association/Eu-
ropean Association for de Study of Diabetes (ADA/
EASD)™ no absolutamente concordante con la de
la European Society of Cardiology (ESC)'®.

Sin embargo, debemos recordar que en los
estudios pivotales con objetivos cardiovasculares,
tanto con AR-GLP1 como con iSGLT2, un 75%
de los pacientes incluidos sumé los medicamen-
tos en estudio a metformina. Y, si bien los anali-
sis post hoc parecen mostrar que las reducciones
de riesgo se mantienen en los subgrupos que
no recibian metformina, siempre existe el ries-
go de no haber controlado en los mismos todos
los posibles confundidores como lo destacan los
autores de dicha revision'. Si a esto agregamos
un interesante estudio de la vida real como el de
cohorte de todos los usuarios del Registro Nacio-
nal Danés de Diabetes', en el que se analizé el
riesgo de MACE y muerte por cualquier causa en
pacientes con terapéuticas duales y triples que in-
cluyen MET con resultados ajustados a un amplio
numero de confundidores y que abarcaron a més
de 66000 personas con seguimiento de 5 anos
luego de iniciada la combinacion farmacolégica;
cuando se analiza exclusivamente en el mismo las
asociaciones de MET con iSGLT-2, con AR-GLP1 o
con ambos, siempre mostraron superioridad ver-
sus otras asociaciones duales. Debemos destacar
que la asociacién triple mostré para MACE supe-
rioridad versus MET+ISGLT-2 y similar proteccion
que MET+AR-GLP1, pero para muerte por cual-

quier causa la asociacion triple mostré superiori-
dad versus cualquiera de ambas duales. Ademas,
debemos recordar que el mantenimiento de MET,
agregando insulinosensibilizacién a la promocion
de secrecién de insulina por incretinas y a la pérdi-
da urinaria de glucosa por iSGLT-2, no incrementa
el riesgo hipoglucémico.

Particularizando ahora en la ERC que presen-
ta la paciente podria limitarse su progresion por
la semaglutida en base a la evidencia del estudio
FLOW?'; debemos recordar que en el mismo la do-
sis empleada fue de 1 mg mayor que la que recibe
la paciente. Esto justifica también el empleo de
un iSGLT?2 basado en los estudios EMPA-KIDNEY
y DAPA-CKD?%2!, Ademas, el estudio colaborativo
SMART-C?2 muestra en 11 estudios con mas de
78000 pacientes que el impacto de los iISGLT-2
sobre el MACE es neutro para muerte por stroke
o IM, y el beneficio estd fundamentalmente trac-
cionado por la reduccion que estos tienen sobre
muerte subita y por IC (y nuestro modelo clinico
tiene alto riesgo para IC) estudio que ademas plan-
tea la complementariedad de este grupo con los
AR-GLP1 al que nos referiremos més adelante.

Teniendo en cuenta esto Ultimo, si bien hay da-
tos del AIT como predictor de stroke a corto pla-
z0% y que se discute si ese riesgo se mantiene
mas tardiamente, ademéas de una eventual con-
sulta neurolégica, es recomendable mantener la
semaglutida teniendo en cuenta la reduccién del
39% de stroke no fatal en SUSTAIN-6%.

Beneficios eventuales sobre eventos por empleo
combinado de AR-GLP1 e iSGLT-2

Ademas de recordar las evidencias de benefi-
cios para la combinacion del estudio SMART? antes
mencionado, es muy interesante la observacion de
Ahmad et al.?5, quienes en un metaanalisis y revision
observacional de esta combinacion versus el empleo
individual de cualquiera de ambos medicamentos,
muestran como el objetivo primario (muerte por cual-
quier causa) se reduce significativamente un 51%
con la combinacion. Deben, sin embargo, destacarse
como limitaciones a este estudio que la certeza de la
observacion analizada por GRADE es baja y que la au-
sencia de datos suficientes impidié analizar la MCV.

Aspectos terapéuticos en otras areas del

SMRCV

Intolerancia a estatinas en pacientes de alto riesgo
La persona con intolerancia al aumento de do-

sis de estatinas (y tolerancia a una dosis previa,
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pero inadecuada al nivel de riesgo que presenta) y
el empleo de inhibidores de PCSK9 (iPCSK9) y 4ci-
do bempedoico (BEM) es una disyuntiva a discutir
con la interaccién del equipo transdisciplinario que
en esta area tiene como actores fundamentales
al cardiélogo y al lipidélogo, quienes deberan di-
rimir cual emplear y si hacerlo en forma exclusiva
0 como agregado a la dosis de estatinas tolerada.
Debemos tener en cuenta que los iPCSK9 tienen
gran impacto sobre los niveles de colesterol, pero
con dificil accesibilidad por costos y recordando
algunas discusiones sobre diferencias en los be-
neficios sobre eventos entre los distintos farma-
cos de este grupo disponibles en nuestro pais?®.
En relacion al BEM, el estudio CLEAR? muestra
una reduccion de los niveles de colesterol menor
que las estatinas y un claro beneficio CV, pero con
reducciones no significativas en la MCV, stroke o
muerte por cualquier causa.

Antiagregantes adecuados y cuanto tiempo en
pacientes diabéticos de alto riesgo

La paciente esta recibiendo aspirina como an-
tiagregante dado que en esta etapa, en relacion
a los eventos, no se justifica la antiagregacion
dual?®, reservada para un periodo que va de los 6
a los 18 meses posevento. Sin embargo, algunos
datos recientes?® podrian hacer relevante nuestra
interaccién vy la del cardidlogo con un hematélo-
go, pues en el estudio HOST-EXAM en estos mo-
mentos de monoagregacion se concluyé que en
los pacientes diabéticos con clopidogrel versus
aspirina habia una reduccién del 31% del MACE
clasico ampliado con hospitalizacion por sindrome
coronario agudo y hemorragia mayor.

Antagonismo del receptor mineralocorticoide
(aRMC) en pacientes diabéticos de alto riesgo
Los aRMC no esteroideos y altamente selecti-
vos para los receptores de este tipo con ubicacion
en el rindén y el sistema CV son de gran interés,
dado que la aldosterona, cuando es excesivamen-
te estimulada, tiene impacto profibrético y proin-
flamatorio®®?'. La finerenona (FIN) es un represen-
tante de estos aRMC de tercera generacion que
en pacientes diabéticos con enfermedad renal
tuvieron dos estudios (FIGARO-DKD con objetivo
primario sobre beneficios renales y FIDELIO-DKD
con objetivo primario sobre impactos CV) que lle-
varon a la publicaciéon de FIDELITY®*2, donde se
analizan en conjunto los datos de ambos con ob-
jetivo primario doble: CV que mostré un RR del

14% vy renal con reduccion del 23% del mismo
versus placebo en pacientes con criterios de inclu-
sion similares al que mencionamos como ejemplo
y que estaban con 6ptima medicacion desde el
comienzo de los estudios. Todo esto con un ries-
go de hipercalemia mucho menor que el que se
produce cuando se emplean otros aRMC, como
la espironolactona o la esplerenona. Es obvio, en-
tonces, que los nefrélogos deben integrarse a la
decision del empleo de este farmaco en personas
con estas patologias, sobre todo por evidencias
muy recientes y posteriores a la conferencia que
mostraron en el estudio CONFIDENCE® en pa-
cientes con caracteristicas de inclusiéon idénticas
a la ejemplificada que la asociacién de FIN con
iISGLT-2 aumentaba significativamente la reduc-
cién de RAC en un 29% versus FIN solay en 32%
versus el iISGLT2.

Posibilidades de empleo de la pioglitazona en el
SMRCV

Dos son las areas en las que se podria emplear
la pioglitazona en interaccién con las opiniones de
neurdlogos y hepatdlogos (recordando siempre las
contraindicaciones vy los efectos adversos de la mis-
ma, que pueden limitar su administracion pese a
los multiples beneficios que tiene esta molécula)®.

En lo neurovascular, en un anélisis post hoc del
estudio IRIS®®, se observa que el subgrupo de predia-
béticos (75% del total de pacientes randomizados)
que habia presentado stroke/AlT previo, reducia con
pioglitazona versus placebo en un 43% el objetivo
primario, que era un combinado de stroke recurrente
o IM. Esta y otras evidencias hacen que la Sociedad
Espanola de Neurologia plantee que “en prevencion
de ictus recurrente o de otras complicaciones vascu-
lares en pacientes diabéticos con ictus previo, las evi-
dencias actuales apoyan el uso de la pioglitazona”.
En el tema de MASLD, que posee como antes se
menciona, por prevalencia e interacciones un papel
probablemente central junto con la obesidad para el
SMRCYV, tiene pocos agentes farmacolégicos no dis-
cutidos en las distintas etapas desde la infiltracion
grasa, pasando por inflamacién para llegar a fibro-
sis. Sin embargo, la American Association of Clinical
Endocrinology (AACE) ubica a la pioglitazona como
medicamento preferencial para el tratamiento de la
DM2 coexistiendo con MASLD?* debido a evidencias
de mejoria en las tres etapas evolutivas del MASLD
excepto en cirrosis, ubicando luego a los AR-GLP1
debido a datos® que destacan que este grupo redu-
ce la progresion a cirrosis en pacientes medicados en
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etapas prefibroticas. Debemos mencionar que en un
documento conjunto reciente de las asociaciones eu-
ropeas para el estudio del higado, de la diabetes y de
la obesidad® se destaca que el resmetirom (agonista
B del receptor la hormona tiroidea), atin no disponible
en nuestro palis, puede emplearse con beneficios en
etapas fibréticas precirréticas ubicando en cambio
como medicamento preferido, en caso de coexistir
DM2, al AR-GLP1 no mencionando, en cambio, a la
pioglitazona y marcando asf diferencias con los endo-
crinélogos de Estados Unidos.

Lo previo implica que las acciones terapéuticas
diabetoldégicas que hemos analizado determinan
la oportunidad de conformar un equipo transdici-
plinario que incorpore al paciente, a las areas de
accién en actividad fisica y nutricién, y a los mé-
dicos clinico, diabetélogo, cardidlogo, nefrélogo,
neurélogo y hepatélogo.

Teniendo en cuenta que la resolucién pro-
puesta ante la derivacion de la paciente presen-
ta evidencias fuertes y algunas areas opinables,
nos parece oportuno resumir esquematicamente
lo expuesto hasta acéa (Figura 3).

En lo fisiopatologico

En lo terapéutico v

Y

Nefropatia Higado graso

ya

Vasculopatia cerebral

g

Coronariopatia

A

* Adherencia/persistencia a un programa controlado y evaluado de actividad
programada aerdbica y de resistencia

» Metformina en combinacion triple con beneficio en el sindrome
metabélico-reno-cardiovascular

e Asociacion de iSGLT-2 con AR-GLP1
Generando preguntas referidas a:

« Acido bempedoico, iPCSK9, su accesibilidad, asociaciones, beneficios y eficacia

e Eventual reemplazo/combinacion por un inhibidor de la P2y 12 de/al acido
acetilsaliciilico

e Finerenona: controles, cambios y beneficios que generaria
¢ Pioglitazona: riesgo/beneficio para su pronéstico cerebrovascular

e Divergencia American Association of Clinical Endocrinology /asociaciones
europeas para el uso de la piogiltazona en MASLD

Quedando seguramente otras areas a investigar f

Figura 3: Areas fisiopatoldgicas no suficientemente exploradas en el sindrome cardio-reno-metabélico (American Heart
Association). Propuesta terapéutica metabdlica e interrogantes en otras areas para el modelo elegido.

CONCLUSIONES

A modo de conclusion, podemos recordar lo
que mencionaba el fildsofo estructuralista Roland
Barthes: “Hay una edad en que se ensefa lo que
se sabe, pero inmediatamente viene otra en la que
se ensena lo que no se sabe: eso se llama inves-
tigar”#°. Por ello, la Conferencia Escudero y esta
version impresa han transcurrido entre lo que sa-
bemos y lo incierto, sin clausurar opciones, inten-

tando mejorar la vida de quien nos consulta, priori-
zando sus opiniones y su seguridad. El ser médico
obliga a respetar las evidencias, y también a ejerci-
tar constantemente el pensamiento creativo.
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