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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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Influencia de la microbiota intestinal

EDITORIAL

en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 1

Influence of intestinal microbiota on the
development of type 1 diabetes mellitus

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una en-
fermedad autoinmune y multifactorial que se pro-
duce por una interaccién entre factores genéticos
y ambientales. La susceptibilidad genética, que
constituye el 50% del riesgo de desarrollar DMT1,
esta representada por variantes (polimorfismos)
en la secuencia de genes del sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA) y genes no HLA; ma-
yoritariamente estos genes codifican moléculas
que intervienen en la respuesta inmune, aunque
el gen de la insulina es el segundo en riesgo lue-
go del HLA. Tener un familiar de primer grado con
DM1 incrementa el riesgo de su desarrollo 15 ve-
ces, aunque solo del 10% al 15% de los afectados
presentan antecedentes familiares'.

Los factores ambientales explican el otro 50%
del riesgo de desarrollar DM1; estos factores es-
tdn en expansioén, lo que se justifica por el cons-
tante incremento de la incidencia de la enferme-
dad que actualmente supera los 50 casos/100000
habitantes en el norte de Europa.

Los factores ambientales incluyen factores vi-
rales, bacterianos y nutricionales. La mayoria de
estos se asocia con la exposicidon temprana; al-
gunos pueden actuar como desencadenantes de
la autoinmunidad, mientras que otros aceleran la
progresion de la DM12,

Una de las teorfas acerca de los factores am-
bientales es la de la higiene, es decir, la teoria de
que una mejor higiene y una menor exposicion a
patdbgenos ambientales (incluso a través del canal
vaginal o la lactancia materna) aumentan el riesgo
de enfermedades autoinmunes incluida la DM1.

Los virus también se han vinculado con el de-
sarrollo y la aceleracion de la DM1, especialmente
los enterovirus, y sobre todo en la primera infan-
cia. Estudios epidemiolégicos también han relacio-
nado la COVID-19 con la DM1. Sin embargo, dado
que la progresion de la DM1 puede tardar meses

o anos desde la seroconversién, la COVID-19 po-
dria ser una aceleradora de la fase preclinica en
vez de un desencadenante de la autoinmunidad?®.

Otro de los factores ambientales vinculados a
la interaccion con los factores genéticos es la nutri-
ciéon y fundamentalmente la composicion de la mi-
crobiota intestinal, la cual impacta en forma directa
en la respuesta inmune del individuo determinando
modificaciones a nivel endocrino y metabdlico.

La microbiota intestinal es un ecosistema com-
plejo compuesto por bacterias, hongos y virus que
colonizan el sistema digestivo y viven en simbiosis
con el organismo humano, el que ha desarrollado
una relacién simbidtica con la microbiota caracte-
rizada por una compleja interaccion mutuamen-
te beneficiosa. La composicidon de la microbiota
intestinal varfa entre las diferentes poblaciones,
pero en general fisiolégicamente se compone de
Firmicutes, Bacteroides (90%), y Proteobacteria,
Actinobacteria, Euryarchaeotay Verrucomicrobia.

La alimentacién es la influencia més reconoci-
da en la composicion de la microbiota, por ende,
es una alimentacion no saludable la que implica la
ruptura de la simbiosis y el desarrollo de la disbiosis
gue se asocia, con diversos grados de evidencia, a
un gran numero de enfermedades que afectan el
sistema gastrointestinal (como la enfermedad infla-
matoria intestinal y el sindrome del intestino irrita-
ble). Otras enfermedades incluyen las metabdlicas
como la obesidad, la DM2, la DM1, las enfermeda-
des alérgicas y los trastornos neurolégicos, entre
otras. La disbiosis implica la pérdida de la barrera
intestinal y por lo tanto la translocacion hacia el in-
terior del cuerpo de componentes de la pared bac-
teriana que activan la respuesta inmune.

De este modo, la composicién de la microbiota
intestinal podria influenciar el inicio y la progresion
de la autoinmunidad en el desarrollo de la DM1 en
la interaccion con los factores genéticos.
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En este nimero se publica un estudio que por
primera vez analiza la composicion de la microbio-
ta intestinal en pacientes con DM1, comenzando
a definir caracteristicas especificas de nuestra pro-
pia poblacion.

Si bien en la actualidad los estudios sobre la
microbiota se realizan en funcién de su composi-
cion bacteriana, en el futuro el andlisis de la com-
posicion de los virus, principalmente enterovirus,
podria arrojar el descubrimiento de otros biomar
cadores que identifiquen las etapas 1y 2 de la
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Exploratory study of the most abundant phyla in the gut microbiota
of type 1 diabetic patients classified by HbA1c level
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RESUMEN

Introduccién: la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se caracteriza
por la destruccion de las células B del pancreas. La microbiota
es el conjunto de microorganismos (comensales, simbiéticos
y patdégenos) que colonizan el organismo. Recientemente se
describié la participacién de la microbiota en la DM y una di-
ferente composicién microbiana en pacientes con DM1 con
buen control glucémico versus aquellos que no lo tienen. Por
otro lado, la mayoria de los estudios de microbiota se realizd
en paises industrializados, lo gue muestra una falta de datos
provenientes de nuestro pais.

Obijetivos: se realizd un estudio transversal para determinar la
composicién microbiana a través del estudio de los phyla méas
abundantes en pacientes con DM1 segun sus niveles de HbAlc
y en individuos control del &rea metropolitana de Buenos Aires.
Materiales y métodos: se reclutaron voluntarios no obesos
con o sin DM1, mayores de 18 afos del Servicio de Endocrinolo-
gla, Metabolismo, Nutricion y Diabetes del Hospital Britanico de
Buenos Aires. Se obtuvieron las variables demogréficas, medi-
das antropométricas, datos de laboratorio y fue entregada la co-
rrespondiente muestra de materia fecal. La composicién micro-
biana se determind por PCR en tiempo real utilizando primers
especificos para los phyla mas abundantes de la microbiota.
Resultados: los resultados mostraron mayores niveles de Ac-
tinobacteria para el grupo diabético con mal control glucémico
(p<0,05), sin encontrarse cambios significativos en los nive-
les de Bacteroidetes, Firmicutesy Proteobacteria. Asimismo,
al analizar la correlacion entre los resultados y los niveles de
HbA1c en los individuos con DM1, se hallaron correlaciones
positivas con Bacteroidetes, Actinobacteria y negativa con la
relacion Firmicutes/Bacteroidetes.

Conclusiones: existen alteraciones en la microbiota de los pa-
cientes con DM1. Se han establecido relaciones entre la micro-
biota y la HbATc. De acuerdo con la literatura, resultados simi-
lares se obtuvieron en ensayos realizados en otras poblaciones.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1; microbiota; control
glucémico.
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ABSTRACT

Introduction: type 1 diabetes mellitus (T1D) is characterized
by the destruction of the pancreatic B-cells. The microbiota
is the group of microorganisms (commensals, symbionts
and pathogens) that colonize our organism. Recently, the
involvement of microbiota in diabetes and a different microbial
composition in T1D patients with good glycemic control versus
those without has been described. On the other hand, most
of the microbiota studies were performed in industrialized
countries, showing a lack of data from our country.
Objectives: a cross-sectional study was conducted to
determine the microbial composition by studying the most
abundant phyla in patients with DM1 according to their HbATc
levels and in control individuals from the metropolitan area of
Buenos Aires.

Materials and methods: non-obese volunteers with or without
T1D over 18 years of age were recruited at the Endocrinology,
Metabolism, Nutrition and Diabetes Service of Hospital
Britanico, Buenos Aires. Demographic variables, laboratory
data and anthropometric measurements were obtained, and
a stool sample was submitted. Microbial composition was
determined by real-time PCR using primers specific to the
most abundant phyla of the microbiota.

Results: the results showed higher levels of Actinobacteria in
the diabetic group with poor glycemic control (p<0.05), with no
significant changes in the levels of Bacteroidetes, Firmicutes
and Proteobacteria. Similarly, when analyzing the correlation
between the results and HbATc levels in individuals with
T1D, positive correlations were found with Bacteroidetes,
Actinobacteria and negative correlation with the Firmicutes/
Bacteroidetes ratio.

Conclusions: there are alterations in the microbiota in
patients with T1D and we have established relationships
between microbiota and HbATc in T1D patients. According
to the literature, similar results have been obtained in studies
conducted in other populations.

Key words: type 1 diabetes mellitus; microbiota; glycemic control.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de al-
teraciones metabdlicas que se caracteriza por hi-
perglucemia crénica. La diabetes mellitus tipo 1
(DM1) se define por la destruccién de las células
B productoras de insulina del pancreas, generando
deficiencia de la misma.

Se estima que la prevalencia de DM1 en el mun-
do es de 8,4 millones de personas, mientras que la
incidencia ha aumentado significativamente en los
ultimos 50 anos vy se infiere que actualmente es de
15 cada 100000 personas'. La International Diabe-
tes Federation (IDF) calcula que en la Argentina hay
86000 jovenes menores de 19 anos con DM12. La
American Diabetes Association (ADA) recomienda
como objetivo glucémico un valor de hemoglobina
Alc glucosilada (HbA1c) menor a 7%, siempre que
no se presenten hipoglucemias?.

La microbiota es el conjunto de microorganis-
mos (comensales, simbidticos y patégenos) pre-
sentes en el organismo. En particular, se encontré
que la microbiota intestinal participa en la sintesis
de vitaminas y nutrientes, digiere la fibra alimen-
taria y participa en el mantenimiento del epitelio
intestinal. Asimismo, interviene en la defensa in-
testinal contra patdgenos y puede modular el sis-
tema inmune, teniendo un papel fundamental en
su desarrollo y en la regulacion de las respuestas
inflamatorias*®. También se detectd una asociacion
entre una microbiota desbalanceada y varias pa-
tologias, como la enfermedad de Crohn, alergias,
trastornos comportamentales, enfermedades car-
diovasculares, obesidad y DM, entre otras’.

La exposicion a los microorganismos que dara
origen a la microbiota comienza con el nacimien-
to, pero luego es modificada por distintos factores
como la dieta, el uso de antibidticos y el condicio-

namiento genético, entre otros®. Los microorganis-
mos presentes en el intestino son principalmente
bacterias, el 90% de las cuales corresponden a
los phyla Firmicutes y Bacteroidetes®". Cada in-
dividuo tiene una composicién de microbiota in-
testinal distinta y muy variable, aunque todas las
personas comparten una serie de microorganis-
mos comunes bdasicos®'2. Asimismo, existe una
variacién temporal y espacial en la composiciéon y
distribuciéon de la microbiota a lo largo del sistema
digestivo™. En el eséfago y el estémago el nime-
ro de bacterias es de aproximadamente 1 x 10'/gy
aumenta a 1 x 10'?/g en el colon.

Diferentes estudios hallaron una relacién entre
la DM1 y la microbiota. Trabajos realizados con mo-
delos animales con DM mostraron una alteracion
en la microbiota™™. Incluso, diversos estudios en-
contraron una disminucién en la diversidad micro-
biana en pacientes con DM1 comparados con con-
troles sanos, y resultados contrarios en relacion a
la abundancia de Bacteroidetesy de Firmicutes'®?°.

En un estudio realizado recientemente en Po-
lonia en pacientes con DM1 tratados con bombas
de insulina, se encontraron diferencias en la com-
posicion microbiana y en los indices de diversidad
en pacientes con una HbA1c <7% vy aquellos que
lo superaban?'. Por otro lado, en un estudio reali-
zado en Brasil, se hallaron diferencias en la com-
posicion de la microbiota en pacientes con DM
y en controles sanos. A su vez, hubo una corre-
lacién entre la abundancia relativa de Bacteroide-
tes y Lactobacillales con el dosaje de la HbA1c?.
Asimismo, un reporte de caso mostré que el
trasplante de microbiota fecal ha sido efectivo en
un paciente con DM1, mejorando los niveles de
glucemia y de la HbA1c?. Un analisis sistematico
que incluyé nueve trabajos encontré una relacion
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inversa con bacterias del género Bifidobacterium'y
una relacién positiva con bacterias del género Bac-
teroidesy Prevotella con respecto a los niveles de
la HbA1c?. Estos estudios demuestran que existe
una relacion entre la composicién microbiana y el
control glucémico, sugiriendo que la modificacion
de la microbiota podria ser un complemento en el
tratamiento para los pacientes con DM.

En este sentido, se han realizado estudios ad-
ministrando probibticos a ninos y adolescentes con
DM1, evaluando la glucemia y la HbA1c pre y po-
sintervencién. En algunos, los resultados reflejaron
una ventaja en el control glucémico posinterven-
cion?26, mientras que en otros no se encontrd esta
correccion??, Estos resultados contradictorios
pueden deberse a las diferentes cepas de probidti-
cos utilizadas, las dosis, el tiempo de intervencion
y a la heterogeneidad de las poblaciones. Por estos
motivos, es necesario conocer la composicidon mi-
crobiana para determinar el tipo de intervencion a
aplicar.

Por otro lado, hay que destacar que la gran ma-
yorfa de estudios realizados hasta el momento so-
bre la microbiota se ha realizado en paises indus-
trializados de América del Norte, Europa y China
lo que denota una falta de datos provenientes de
América Latina y de nuestro pais en particular. Ab-
dill et al. analizaron el pais de origen de las mues-
tras humanas usadas en los estudios de la micro-
biota y hallaron que el 71% de las mismas proviene
de Estados Unidos, Canadé y Europa, a pesar de
que representan un 14,3% de la poblacion?®. Con
respecto a Latinoamérica, el 4% de las muestras
proviene de esta regién, pero representamos el
8,4% de la poblacién mundial lo que indica un im-
portante faltante de datos provenientes de nuestra
region. Ademas, la microbiota se ve afectada por
las diferentes dietas, culturas y estilos de vida, por
lo cual es fundamental obtener datos propios para
determinar futuros biomarcadores personalizados
a nuestra poblacion, y proponer cambios en la ali-
mentacion que puedan modificar la composicion
microbiana y generar un impacto positivo en el con-
trol glucémico de los pacientes.

De acuerdo a lo descripto anteriormente, nues-
tra hipdtesis de trabajo fue que los pacientes con
DM1 del drea metropolitana de Buenos Aires ten-
drdn una composicidon microbiana diferente de
acuerdo a su control glucémico y con respecto a
los pacientes controles.

OBJETIVOS

El objetivo general fue caracterizar la composi-
cion microbiana a través del estudio de los phyla
mas abundantes en pacientes con DM1 de acuerdo
con su control glucémico y en controles no diabé-
ticos, sin obesidad, del drea metropolitana de Bue-
nos Aires. Ademas, determinar si existe relacion
entre la microbiota intestinal y el control glucémico.

MATERIALES Y METODOS
Diseno

Estudio exploratorio transversal. Las muestras
se tomaron entre diciembre de 2022 y diciembre
de 2023. El estudio fue aprobado por el Comité
de Revision Institucional del Hospital Britanico
(codigo de registro: 6775). Todos los participantes
firmaron el consentimiento informado.

Poblacion

Se incluyeron voluntarios sin DMy con DM1 (se
utilizé la definicion de DM1 segun criterios diagnos-
ticos de la ADA®), mayores de 18 anos, residentes
en el Area Metropolitana de Buenos Aires, selec-
cionados del Servicio de Endocrinologia, Metabolis-
mo, Nutricién y Diabetes del Hospital Britéanico de
Buenos Aires. Se excluyeron los pacientes que hu-
bieran recibido antibiéticos en los Ultimos 6 meses
o consumido probidticos en forma diaria durante
los ultimos 30 dias previos a la toma de la muestra,
aquellos que consumian farmacos inhibidores de la
bomba de protones durante los ultimos 6 meses,
casos confirmados de enfermedad inflamatoria in-
testinal, en tratamiento oncolégico actual (quimio-
terapia-radioterapia), con complicaciones agudas
de la DM y/o pacientes con indice de masa corporal
(IMC) =30 kg/m? (diagnostico de obesidad)?'.

Toma de muestras

Los pacientes recibieron un recipiente con una
cucharita que contenia el buffer DESS (DMSO/
EDTA/saturado en cloruro de sodio) que permite
conservar las muestras a temperatura ambiente
hasta por 24 semanas®. Luego, siguiendo las ins-
trucciones del investigador principal y en su do-
micilio, el paciente tom6 5 g de materia fecal, los
colocd en el recipiente y los homogeneizd en el
buffer. La muestra fue entregada en la visita si-
guiente al Servicio. Las muestras biolégicas se
trasladaron al Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas UCA-CONICET bajo responsabilidad del per
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sonal especializado. Las misma se conservaron
a -80°C hasta el momento en que se procesaron
para realizar todos los estudios biolégicos.

Variables

Se obtuvieron variables demogréaficas, datos
de laboratorio y medidas antropomeétricas: peso
(kg), talla (cm), IMC, hemoglobina HbATc (%),
glucemia (mg/dl). Estas dos Ultimas variables se
midieron en el Servicio de Laboratorio del Hospital
Britanico por el método enzimatico.

Purificacion del ADN y PCR en tiempo real

Se extrajo el ADN de la materia fecal utilizando
el kit ADN PuriPrep SUELO-kit (Inbio Highway) se-
gun las instrucciones del fabricante.

La composicion microbiana se determiné por
PCR en tiempo real utilizando primers especificos
(Tabla 1) para el 16S de los phyla mas abundan-
tes de la microbiota (Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria y /8 Proteobacteria). La PCR en
tiempo real se realizd en el equipo Quantstudio 1
(Applied Biosystems). Para cuantificar el nimero de
copias por gen se usaron curvas estandar con plas-
midos que llevaban el gen 16S rARN de cada uno de
los phyla estudiadios®34. Brevemente, se realizaron
diluciones seriadas de 10%-10® copias/ul de cada uno
de estos plasmidos y se utilizaron en cada corrida
para generar la curva estandar. Para calcular el nU-
mero de copias/ul se utilizé la siguiente formula:

Nimero de copias /pl= {(X) x [6.022 x 10*? (copias/mol)
(N) x[1x10%9 (ng/g)] x 660 (g/mol)

Donde: X = concentracion dsADN (ng/ul); N = largo del
templado dsADN (bp); 660 g/mol = masa promedio de
1 bp dsADN; 6,022 x 10% = constante de Avogadro;

1 x 10° = factor de conversién a ng

Con cada corrida se realizd la curva estandar
correspondiente (log copia/ul versus ct), se calcu-
|6 la ecuacién de la recta y se utilizd para hacer
el calculo del niumero de copias de cada gen de
acuerdo a la cantidad de ADN en cada reaccion.
Para el calculo de la abundancia relativa, se dividié
la cantidad de copias/ug de cada gen 16s por la
cantidad de copias/ug de bacteria total.

Estadistica

Las variables continuas se informaron como
media+=SD o mediana y RIQ segun su distribucion,
y las variables cualitativas como porcentaje de fre-
cuencias. Se realizé un andlisis univariado compa-
rando los grupos control, DM con buen control y
DM con mal control glucémico. Las diferencias
entre los grupos se analizaron con el test de ANO-
VA no paramétrico de Kruskal Wallis seguido por el
test post hoc de Conover. Se usaron los software
INFOSTAT version 2018 y GraphPad Prism 8.01.

Primer Sentido Antisentido
Bacteria total ACTCCTACGGGAGGCAGCAG ATTACCGCGGCTGCTGG
Bacteroidetes GTTTAATTCGATGATACGCGAG TTAAsCCGACACCTCACGG
Firmicutes GGAGYATGTGGTTTAATTCGAAGCA AGCTGACGACAACCATGCAC
Actinobacteria GCGKCCTATCAGCTTGTT CCGCCTACGAGCYCTTTACGC
Y/8 -Proteobacteria GCTAACGCATTAAGTRYCCCG GCCATGCRGCACCTGTCT

Tabla 1: Secuencia de primers utilizados.

RESULTADOS
Caracteristicas de la muestra
De los individuos invitados a participar, 57 firma-
ron el consentimiento informado. Sin embargo, 48
entregaron la muestra de materia fecal. De estos,
tres muestras fueron descartadas ya que no se en-
contraban en condiciones (estaban sin el buffer).
De los 45 participantes, 23 eran controles y 22
pacientes con DM1. Dentro de este Ultimo grupo, 12
tenian DM1 con buen control glucémico definido por
HbATc <75% y 10 pacientes con DM1 con mal con-

trol glucémico considerando HbA1c >75 (Figura 1).
Los datos demograficos, antropométricos y de labora-
torio se detallan en la Tabla 2. Se observan las diferen-
cias esperables en los niveles de glucemia y HbA1c.

Composicion de la microbiota

A partir de las muestras de materia fecal, se ex-
trajo el ADN, y se midieron por PCR en tiempo real
los niveles de bacteria total, Bacteroidetes, Firmi-
cutes, Actinobacteriay /& Proteobacteria. Con es-
tos datos, se calcularon las abundancias relativas
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gue se encontraron dentro de los pardmetros es-
perables, donde los phyla mas abundantes fueron
los Bacteroidetes y Firmicutes (Figura 2).

Al analizar detalladamente los resultados obteni-
dos, no se hallaron diferencias significativas en los
niveles de bacteria total, Bacteroidetes, Firmicutes,
YO Proteobacteria, y la relacion Firmicutes/Bacteroi-
detes (Figura 3). Sin embargo, para los niveles de Ac-
tinobacteria, el grupo con DM con mal control glucé-
mico presentd niveles mayores que el grupo control
y que el grupo con DM con buen control glucémico.

Luego se analizd si habfa alguna correlacién entre
los niveles de los distintos phyla con los niveles
de la HbA1c o glucemias solo en los pacientes
con DM. Para ello, se realizaron correlaciones de
Spearman (Tabla 3). Los resultados mostraron
correlaciones significativas y positivas entre la
HbA1c y los niveles de Bacteroidetes (r=0,4655;
p=0,029), la HbA1c y los niveles de Actinobacteria
(r=0,4242; p=0,049), y una correlacién significativa
y negativa entre la HbA1c y la relacion Firmicutes/
Bacteroidetes (r=0,4338; p=0,0437) (Figura 4).

Control HbA1c<7,5 HbA1c>7,5
(N=23) (N=12) (N=10)
Edad (afos)
Mediana [Min; Max] 34,0 [18,0; 65,0] 50,5 [27,0; 68,0]* 45,0 [23,0; 58,0]
Sexo
Femenino 16 (69,6%) 9 (75,0%) 7 (70,0%)
Masculino 7 (30,4%) 3 (25,0%) 3(30,0%)
Peso (kg)
Mediana [Min; Max] 60,0 [18,0; 102,8] 66,8 [54,7; 76,0] 66,4 [58,5; 80,5]
Talla (cm)
Mediana [Min; Max] 163,0 [150,0; 193,0] 162,5 [151,0; 185,0] 164,0 [155,0; 175,0]
IMC (kg/m?)
Mediana [Min; Max] 23,4 [19,4; 29,7 24,8 [20,8; 29,2] 25,4 122,0; 27,3
Glucemia (mg/dl)
Mediana [Min; Max] 90,0 [79,0; 99,0] 121 [60,0; 268,0]° 186,5 [74,0; 275,0]°
HbA1c (%)
Mediana [Min; Max] 4,95 [4,5; 5,30] 6,90 [5,20; 7,401 8,55 [7,50; 10,7]°¢

@ p<0,05 respecto del control; ® p<0,001 respecto del control; ¢ p<0,05 respecto de la HbATC<75.

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2: Datos demograficos, bioquimicos y antropométricos.

Hba1C Glucemia

) r=0,1273 r=-0,0779

Log (bacteria total 16s/ug DNA) p=05725 p=07302

) r=0,4625 r=0,2096

Log (Bacteroidetes 16s/ug DNA) p = 0,0290° p = 0,349
. r=0,0605 r=-0,0259

Log (Firmicutes 16s/ug DNA) p=0,781 p=0,9086
. r=0,1188 r=-0,4508
Log (Proteobacteria 16s/ug DNA) p =0,5986 p=0,0352

. . r=0,4242 r=0,0124

Log (Actinobacteria 16s/ug DNA) p = 0,0490* p=0,9562
- . r=-0,4338 r=-0,3164
Firmicutes/Bacteroidetes p=0,0437* p=01514

*p<0,05

Tabla 3: Resultados del anélisis de correlacién entre los distintos phyla, y la Hba1C y la glucemia.

Total de voluntarios que

firmaron el consentimiento: 57

45 entregaron la muestra en
condiciones de ser analizada

23 voluntarios sanos |

| 22 voluntarios con DM1 |

|12HbATC <75% | | 10 HbATc 275%

DMT1: diabetes mellitus tipo 1.
Figura 1: Caracteristicas de la muestra.
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DM 1: diabetes mellitus tipo 1.
Figura 2: Abundancia relativa para cada phylum en cada uno de los grupos estudiados.
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*p<0,05. DM 1: diabetes mellitus tipo 1.

Se obtuvieron las muestras de materia fecal y el ADN se purificé. La PCR en tiempo real se realizé con primers especificos para 16S (panel A),
16S Bacteroidetes (panel B), 16S Firmicutes (panel C), 165/ Proteobacteria (panel D) y 16S Actinobacteria (panel E). Se calculé la relacion entre
Firmicutes y Bacteroidetes (panel F). Las cajas representan los cuartilos, la linea central es la mediana y los bigotes son el percentilo 10 y 90.

Figura 3: Niveles de los principales phyla de la microbiota.
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DM1: diabetes mellitus tipo 1.

Correlacion entre la HbATc y los niveles de Bacteroidetes (panel A), correlacion entre la HbATc y los niveles de Actinobacteria (panel
B), correlacion entre la HbATc y la relacion entre Firmicutes y Bacteroidetes (panel C), correlacion entre la glucemia y los niveles de v/

Proteobacteria (panel D).

Figura 4: Correlacion de Spearman entre la HbA1c y los phyla mas abundantes de la microbiota en pacientes con

diabetes mellitus tipo 1.

DISCUSION

En los Ultimos anos tomaron amplia relevancia
los estudios sobre la microbiota intestinal asociados
a distintas patologias. De esta manera, el objetivo
de nuestro trabajo fue caracterizar la composicion
microbiana a través del estudio de los phyla mas
abundantes en pacientes con DM1 de acuerdo con
su control glucémico y en controles no diabéticos,
sin obesidad, del area metropolitana de Buenos Ai-
res. Consideramos como valor de corte para buen
control glucémico, un valor de HbATc menor de
75%, ya que fue el mejor valor obtenido sin pre-
sentar hipoglucemias en nuestros pacientes.

La microbiota intestinal estd compuesta por
microorganismos comensales, simbiéticos y pa-
rasitos. Los phyla mas abundantes son Bacteroi-
detes y Firmicutes (juntos constituyen mas del
90% de la microbiota intestinal), seguidos por

Actinobacteria y Proteobacteria®. Bacteroidetes
estd representada en su mayoria por bacterias del
género Bacteroides, Parabacteroides y Prevotella.
En general, se considera que los Bacteroides son
microbios simbiontes beneficiosos que promue-
ven un desarrollo inmune normal, pero a su vez
pueden ser patdgenos oportunistas®s’ Asimis-
mo, podrian contribuir a la inflamacién crénica por
un aumento en la permeabilidad intestinal®®. En
el caso de Prevotella, algunas especies han sido
capaces de inducir respuestas Th17 y estimular la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, condu-
ciendo a la diseminacién sistémica de mediadores
inflamatorios, bacterias y productos bacterianos®®.
En el phylum Firmicutes se incluyen Clostridium,
Faecalibacterium, Lactobacillus, Streptococcus,
Enterococcus, Eubacterium y Ruminococcus,
entre otros. Son bacterias que produce butira-
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to, un &cido graso de cadena corta utilizado por
el epitelio intestinal como sustrato energético
para mantener su integridad y funcién, con efec-
tos antiinflamatorios sobre el epitelio intestinal y
regulando la diferenciacién de células Tregs*. El
phylum Actinobacteria representa menos del 10%
de la microbiota intestinal total, y sus géneros
destacados son Bifidobacteriumy Collinsella. Bac-
terias del género Bifidobacterium contribuyen a la
homeostasis intestinal a través de la produccion
de acetato y lactato durante la fermentacion de los
hidratos de carbono. Estos, a su vez, pueden ser
convertidos en butirato por otras bacterias a través
de interacciones de alimentacioén cruzada (transfe-
rencia de nutrientes entre microorganismos)*42,
Asimismo, algunas especies de Bifidobacterium
son consideradas bacterias probiéticas que pro-
mueven un beneficio al hospedador. Por otro lado,
algunas especies del género Collinsella contribu-
yen al desarrollo de un perfil proinflamatorio y su
abundancia esta elevada en patologias como DM,
obesidad, artritis reumatoide y enfermedad por hi-
gado graso®“¢. En ensayos /n vitro, aumento la ex-
presion de Il-17a, RORa, las quemoquinas CXCL1
y CXCL5, y de NFkB1, sugiriendo la activacién de
vias inflamatorias®’. Asimismo, se encontré una
reduccion en las proteinas de la unién estrecha
(ZO-1 y Occludina), aumentando la permeabili-
dad¥. El phylum Proteobacteria constituye me-
nos del 2% de la abundancia total, Helicobactery
Escherichia son los géneros principales. Muchos
de sus miembros son patdégenos. Asimismo, son
bacterias Gram negativas por lo que presentan en
su membrana externa lipopolisacarido, un potente
agente inflamatorio. Pueden ser reconocidos por
el sistema inmune del hospedador como inmuno-
génicos, sin embargo algunos miembros pueden
inducir tolerancia*®“.

Numerosos trabajos documentaron las modifi-
caciones en la microbiota durante la patogénesis
de la DM129%0_ Estos, en su mayoria, se realizaron
en individuos recientemente diagnosticados o,
como en el caso del estudio The Environmental
Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY) y
el All Babies In Southeast Sweden (ABIS), en in-
dividuos susceptibles, encontrando alteraciones
en la microbiota incluso previo al desarrollo de la
enfermedad®'2, Estas alteraciones en general in-
cluian disminucién en la diversidad y el aumento
de Bacteroidetes. Sin embargo, en otros casos, los
resultados fueron contradictorios. Asimismo, exis-
ten algunos estudios en pacientes adultos, con la

patologia ya establecida®, donde encontraron una
relacion entre la microbiota y el control glucémico.
Nuestros resultados mostraron un aumento signifi-
cativo en los niveles Actinobacteria en los pacientes
con DM1 con mal control glucémico. Resultados si-
milares encontraron Mrozinska et al. en un estudio
de Polonia donde se observé un aumento de Bac-
teroidetes y Actinobacteria en individuos con mal
control glucémico?'. En este sentido, Gu et al., en
una cohorte proveniente de China, detectaron una
abundancia relativa mayor de Actinobacteria en el
grupo con mal control glucémico®. Asimismo, Hi-
guchi et al., en un estudio realizado en Brasil, obser
varon una correlacién positiva y significativa entre
los niveles de HbA1c y Bacteroidetes®, del mismo
modo que nuestros resultados y que lo encontrado
en una revision sistematica?*. En un trabajo en ni-
nos con DM, los autores hallaron una correlacion
negativa entre la HbA1c y la relacion Firmicutes/
Bacteroidetes®, de forma similar a nuestros resul-
tados. Por otro lado, de Groot et al. no identificaron
asociaciones con ninguna taxa®. En la gran mayoria
de los estudios, encontramos asociaciones simila-
res a las obtenidas en nuestra poblacion, sugiriendo
que se podria determinar una firma de la microbiota
intestinal que se repite a pesar de tratarse de di-
ferentes poblaciones, permitiendo determinar una
“firma" de la microbiota intestinal.

Otros trabajos hallaron asociaciones entre la
HbA1c y determinadas familias, géneros o espe-
cies, como el caso de Ruminococcaceae (Firmi-
cutes) o del género Faecalibacterium (Firmicutes
inversamente relacionados)®”%8, Akkermansia mu-
ciniphila (Verrucmicrobiota inversamente relacio-
nados)®, las especies SGB592 y SGB1340 de la
familia Prevotellaceae (Bacteroidotes inversamen-
te relacionados)® y Dorea formicigenerans (Firmi-
cutes inversamente relacionados)®®. En nuestro
caso, no estudiamos en estos niveles de clasifica-
cion; para esto seria necesario realizar un andlisis
metagenomico de la microbiota. Si bien tiene un
costo mas elevado, permitiria determinar la com-
posicion de la microbiota incluyendo niveles més
bajos de clasificacion (género y especie), favore-
ciendo un estudio mas completo e integral.

A partir de nuestros resultados o de los traba-
jos publicados no es posible determinar la relacion
causal entre la HbA1c y/o el control glucémico vy la
composicion microbiana. Se podria especular que
el aumento en la glucemia favorece determinados
tipos bacterianos ya sea por el metabolismo de las
bacterias o por cambios en las vias metabdlicas.
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Sin embargo, también podria ocurrir que el cam-
bio en la composicién microbiana afecte el con-
trol metabdlico en los pacientes. No obstante, y
en términos de relevancia clinica, la identificacién
de las asociaciones entre el control glucémico y
los microoganismos presentes en las distintas po-
blaciones demuestra el potencial de las terapias
basadas en la manipulacion de la microbiota o la
utilizacion del estudio de la microbiota como bio-
marcador para predecir el estado del control glu-
cémico para identificar individuos en riesgo.

Sibien se han publicados numerosos trabajos uti-
lizando probidticos o realizando trasplante de materia
fecal, los resultados han sido contradictorios?266163,
Por este motivo, los estudios futuros deberan reali-
zarse con un gran numero de participantes y debe-
ran, asimismo, elucidar los mecanismos asociados.

Este estudio presenta limitaciones. Por empe-
zar, nuestro tamano muestral fue pequeno. Por otro
lado, solo medimos los phyla méas abundantes de la
microbiota, lo que no nos permitié evaluar a niveles
més bajos de clasificacion. A pesar de esto, pudimos
detectar diferencias entre los grupos estudiados y
evaluar asociaciones. Asimismo, si bien hubo dife-
rencias en la edad, esta fue entre el grupo control
frente al grupo con DM con buen control glucémico.
En nuestros resultados, las diferencias y las asocia-
ciones encontradas fueron entre los grupos con DM.

Segln nuestro conocimiento, este es el pri-
mer trabajo realizado en la Argentina que estudié
la composicidon microbiana a nivel de los phyla en
pacientes con DM1 sin obesidad. La gran mayoria
de estos estudios proviene de paises industrializa-
dos, por lo que es importante completar la brecha
de conocimiento con datos propios.

CONCLUSIONES

Se puede concluir que existen cambios en la mi-
crobiota entre individuos controles y pacientes con
DM1. Asimismo, se pudieron establecer relaciones
entre la microbiota y la HoA1c. Si bien se necesi-
tan mas estudios, los presentes resultados podrian
sentar las bases para la manipulaciéon de la micro-
biota como complemento en el control glucémico.

Financiamiento
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ciedad Argentina de Diabetes (Subsidio SAD 2022,
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revascularizacion miocardica y reemplazo valvular

Association between postoperative hyperglycemia and morbidity
and mortality in older adults with and without diabetes undergoing
myocardial revascularization and valve replacement surgeries
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RESUMEN

Introduccion: la hiperglucemia posoperatoria (POP), defini-
da como glucemia >140 mg/dL, es un evento frecuente en
cirugfas cardiovasculares y se asocia con un aumento de las
complicaciones y de la mortalidad. En adultos mayores, una
poblacion especialmente vulnerable, este problema adquiere
mayor relevancia.

Objetivos: evaluar la asociacion entre el control glucémico
durante las primeras 24 horas POP y su impacto en la morbi-
mortalidad en pacientes adultos mayores de 65 anos some-
tidos a cirugia de revascularizacion miocardica (CRM) y CRM
combinada con reemplazo valvular (RV); comparar esta aso-
ciaciéon entre pacientes con y sin antecedentes de diabetes
mellitus (DM).

Materiales y métodos: se realizé un estudio prospectivo en-
tre 2019 y 2024, en el que se incluyeron 310 pacientes mayo-
res de 65 anos que fueron sometidos a CRM y CRM+RV. Se
implementé un protocolo de bomba de infusién continua (BIC)
de insulina adaptado a nuestra poblacion y se clasificé el con-
trol glucémico como “dptimo” (media <180 mg/dL sin hipoglu-
cemias) 0 “no 6ptimo” (media >180 mg/dL) con medicion de
glucemia de forma horaria durante las primeras 24 horas. Se
analizaron las complicaciones POP durante el periodo de hos-
pitalizacién, la mortalidad por todas las causas vy la variabilidad
glucémica mediante el coeficiente de variabilidad glucémica.
Se emplearon modelos de regresion logistica multivariados
ajustados por edad, comorbilidades y otros factores claves.

ABSTRACT

Introduction: postoperative hyperglycemia, defined as blood
glucose >140 mg/dL, is acommon occurrence in cardiovascular
surgeries and is associated with increased complications and
mortality. In older adults, a particularly vulnerable population,
this issue is of even greater relevance.

Objectives: to evaluate the association between blood
glucose control during the first 24 postoperative hours and its
impact on morbidity and mortality in patients over 65 years of
age undergoing coronary artery bypass grafting and combined
coronary artery bypass grafting with valve replacement.
Additionally, to compare this association between patients
with and without a prior diagnosis of diabetes mellitus.
Materials and methods: a prospective study was conducted
between 2019 and 2024, including 310 patients over 65
years of age who underwent coronary artery bypass grafting
or combined coronary artery bypass grafting with valve
replacement. A continuous insulin infusion pump protocol
was implemented and adapted to our population. Glycemic
control was classified as "optimal" (mean glucose <180 mg/dL
without hypoglycemia) or 'non-optimal" (mean glucose >180
mg/dL), based on hourly glucose measurements during the
first 24 hours after surgery. Postoperative complications during
hospitalization and all-cause mortality were analyzed. Glycemic
variability was assessed using the coefficient of variation, and
multivariable logistic regression models were applied, adjusted
for age, comorbidities, and other key factors.
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Resultados: el 375% de los pacientes (n=115) tuvo control glu-
cémico no éptimo, y este grupo fue el que presentd una tasa
mayor de complicaciones comparado con el que tuvo control
6ptimo (86,1% versus 73,8%; p=0,012), incluyendo accidente
cerebrovascular (ACV) (3,5% versus 0%; p=0,009), insuficien-
cia renal aguda (IRA) (29,6% versus 18,3%; p=0,023) y mortali-
dad por todas las causas (10,4% versus 3,7%; p=0,017). No se
evidencio una diferencia significativa en la tasa de infecciones
de la herida quirdrgica en el grupo control no éptimo versus el
grupo control éptimo (4,3% versus 1%; p=0,061). En los mode-
los multivariados, aquellos pacientes con diagnéstico previo de
DM tuvieron menor riesgo de complicaciones (OR protector de
0,14; 1C 95%:0,02-0,8; p=0,024), mientras que la hiperglucemia
>180 mg/dL fue un factor de riesgo independiente de mortali-
dad (OR: 5,5; IC 95%: 1,7-176; p=0,004). Dentro de este grupo
el riesgo relativo de mortalidad fue de 2.29 (IC 95%: 0,72-7.25)
para el grupo de pacientes sin antecedentes de DM, sin embar
go no se alcanzé una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,181). El coeficiente de variabilidad glucémica no se asocié
significativamente con la mortalidad ni con la combinacion de
complicaciones mayores en los analisis multivariados (mortali-
dad: p=0,163; mortalidad + IAM y ACV: p=0,775).

Conclusiones: el control glucémico no 6ptimo (>180 mg/dL) du-
rante el POP en adultos mayores sometidos a CRM y CRM+RV
fue un predictor independiente de complicaciones POR entre
ellas ACV, IRA y mortalidad por todas las causas, con mayor im-
pacto en la poblacién de pacientes sin antecedentes de DM. Es-
tos hallazgos respaldan el empleo de protocolos de monitoriza-
cion glucémica estricta, adaptados al grupo de adultos mayores.

Palabras clave: hiperglucemia; adultos mayores; cirugia de re-
vascularizacion miocardica; diabetes mellitus; mortalidad.
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Results: 375% of patients (n=115) had suboptimal glycemic
control, and this group had a higher rate of complications
compared with the group with optimal control (86.1%
versus 73.8%, p=0.012), including cerebrovascular accident
(CVA) (3.5% versus 0%, p=0.009), acute kidney injury
(ARF) (29.6% versus 18.3%, p=0.023), and all-cause
mortality (10.4% versus 3.7%, p=0.017). There was no
significant difference in the rate of surgical site infections
in the suboptimal control group versus the optimal control
group (4.3% versus 1%, p=0.061). In multivariate models,
patients with a previous diagnosis of DM had a lower risk
of complications (protective OR of 0.14; 95% CI: 0.02-
0.8, p=0.024), while hyperglycemia >180 mg/dl was an
independent risk factor for mortality (OR: 5.5; 95% CI:
1.7-176; p=0.004). Within this group, the relative risk of
mortality was 2.29 (95% Cl: 0.72-7.25) for the group of
patients without a history of DM, however, a statistically
significant difference was not reached (p = 0.181). CV
was not significantly associated with mortality or with the
combination of major complications in multivariate analyses
(mortality: p=0.163; mortality + AMI and stroke: p=0.775).
Conclusions: non-optimal glycemic control (=180 mg/dL)
during the postoperative period in older adults undergoing
coronary artery bypass grafting and valve replacement was
an independent predictor of complications, including stroke,
acute kidney injury, and all-cause mortality, with a greater
impact observed in patients without a prior diagnosis of
diabetes mellitus. These findings support the use of strict
glucose monitoring protocols tailored to older adults.

Key words: hyperglycemia, older adults; coronary artery bypass
grafting; diabetes, mortality.
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INTRODUCCION

La hiperglucemia en pacientes hospitalizados
(definida como glucemia >140 mg/dL) constituye
un evento frecuente que en el contexto de cirugia
cardiovascular se manifiesta en un 60% a un 80%
en pacientes con diabetes mellitus (DM)'. Sin em-
bargo, también afecta de un 12% a un 30% de
quienes no tienen diagnostico previo de DM, aso-
ciandose esto al estrés quirlrgico?>.

Diferentes estudios demostraron el impacto
negativo de la hiperglucemia en pacientes con
y sin DM en términos de resultados de interna-
cion, con evidencias que tanto la duracién como
la magnitud de la hiperglucemia se asocian con
un incremento de la morbimortalidad*®. Un ha-
llazgo importante es que en pacientes sin DM,
con hiperglucemia asociada al estrés (glucemia
>140 mg/dL), se evidencié una mayor tasa de mor
talidad hospitalaria y un aumento significativo de
las complicaciones en el posoperatorio inmediato
en comparacion con aquellos pacientes con DM
previamente establecida®’89,

Entre los eventos adversos asociados al de-
sarrollo de la hiperglucemia perioperatoria se han
descrito: mayor tasa de infecciones profundas de la
herida quirdrgica, bacteriemia, falla respiratoria, re-
querimiento de asistencia respiratoria prolongada,
falla renal aguda, eventos cardiovasculares mayores
como infarto agudo de miocardio (IAM) recurrente,
insuficiencia cardiaca (IC), accidente cerebrovascu-
lar (ACV), fibrilacién auricular, estancia hospitalaria
prolongada y mayor tasa de mortalidad®™.

El debate sobre el control glucémico éptimo
en pacientes que se someten a cirugias cardiacas
aun es motivo de controversias. La comparacion
entre estrategias que pretenden un control estric-
to (glucemia <140 mg/dL) y aquellas orientadas a
un control estandar (por lo general glucemias ob-
jetivo menores de 200 mg/dL) han arrojado resul-
tados diversos®'12715,

Diferentes sociedades internacionales reco-
miendan como objetivo terapéutico glucémico
para el paciente criticamente enfermo, valores de
glucemia que oscilen entre 140-180 mg/dL, dejan-
do un objetivo menor (100-140 mg/dL) para ciertos
pacientes como, por ejemplo, aquellos criticamen-
te enfermos, siempre y cuando esto se pueda lo-
grar sin aumentar el riesgo de hipoglucemias™ '8,
Ademas del nivel de glucosa, la variabilidad glu-
cémica ha cobrado importancia como un factor
critico en el desarrollo de las complicaciones. En
pacientes con DM, las fluctuaciones bruscas se

relacionan con complicaciones a largo plazo mien-
tras que, en no diabéticos con hiperglucemia agu-
da, estas variaciones también podrian contribuir al
dano tisular y a eventos adversos, aunque la evi-
dencia es menos robusta’®?°,

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio fue deter
minar la asociacion entre el control glucémico no
optimo (=180 mg/dL) durante las primeras 24 ho-
ras posoperatorias (POP) y la incidencia de compli-
caciones en adultos >65 anos sometidos a cirugia
de revascularizacion miocardica (CRM) o CRM +
reemplazo valvular (RV), controlados mediante un
protocolo estandarizado con bomba de infusién
continua (BIC) de insulina mdévil ajustado segun
los niveles de glucemia. Como objetivos secun-
darios, se planted evaluar las diferencias en las
complicaciones POP en pacientes con hipergluce-
mia, segun su diagnostico previo de DM, y analizar
el impacto de la variabilidad glucémica en dichas
complicaciones.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

Se llevé a cabo un estudio clinico de cohorte
prospectiva, no controlado, entre junio de 2019
y junio de 2024. Se incluyeron 310 adultos, con
una edad media de 71 anos, sometidos a CRM y
CRM+RV. Se excluyeron aquellos menores de 65
anos para focalizar el anélisis en los adultos mayo-
res, poblacién con mayor riesgo de complicacio-
nes POP y comorbilidades asociadas.

Monitoreo glucémico y definiciones
operativas

El control glucémico se realizé mediante mo-
nitoreo capilar. Se definié el control glucémico se-
gun la media de las glucemias en las primeras 24
horas POP siendo éptimo el promedio glucémico
menor de 180 mg/dL y en ausencia de hipogluce-
mias <70 mg/dL, mientras que glucemias prome-
dio mayores o iguales a 180 mg/dL se definieron
como control no éptimo.

La variabilidad glucémica se clasificé como la
amplitud de las oscilaciones glucémicas calculada
mediante el coeficiente de variacion (CV): ([desvio
estandar/media] x 100). Se clasificé como estable
con el CV <36% vy labil con el CV >36%. EI CV se
calculd en pacientes en ayunas (solo con infusion
endovenosa), lo cual redujo la influencia de excur-
siones posprandiales.
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Complicaciones posoperatorias

Se evaluaron las siguientes complicaciones
POP: eventos cardiovasculares mayores (IAM vy
ACV no fatales), infeccion del sitio quirdrgico, bac-
teriemia, sepsis, shock séptico, falla respiratoria,
insuficiencia renal aguda (IRA) y reagudizacién de
la insuficiencia renal crénica (IRC), arritmias, IC, hi-
poglucemia y muerte por todas las causas durante
la estadia hospitalaria.

Las variables incluidas en el anélisis de regre-
sion logistica multivariado fueron presencia de
DM, hemoglobina glicosilada (HbA1C), edad, indi-
ce de masa corporal (IMC), indice de comorbilidad
de Charlson y el CV. Las mismas se seleccionaron
cuidadosamente debido a su relevancia clinica que
las vincula con complicaciones POP y mortalidad.

Recoleccion de datos

Los datos se recolectaron a partir de las histo-
rias clinicas de internacion, analizando las evolu-
ciones realizadas por los Servicios de Cardiologia
(cabecera) y de Endocrinologia (a cargo del control
glucémico). El monitoreo de glucemia capilar se
llevd a cabo mediante digitopuncién con reflecté-
metros calibrados y controlados por personal de-
bidamente entrenado en el sector de internacion.
Los controles se realizaron de forma horaria duran-
te las primeras 24 horas posquirdrgicas.

Protocolo de bomba de infusion continua
de insulina

El control glucémico se llevd a cabo mediante el
protocolo de BIC de insulina del Servicio de Endo-
crinologia y Metabolismo de la Unidad Asistencial
Dr. Cesar Milstein, adaptado del protocolo de BIC
de insulina FASEN-HIBA 2016%'. La infusiéon de in-
sulina endovenosa se realizd a través de accesos
venosos centrales o periféricos de mediano calibre.
La dilucién utilizada fue: 1 ml de solucion fisiolégi-
caal 0,9% = 1 Ul de insulina regular. La velocidad
inicial de la infusién de insulina fue de 1 Ul/h, ajus-
tada segun los valores de glucemia capilar acorde al
algoritmo del protocolo BIC de insulina. Como pre-
vencién de hipoglucemias, la infusion se suspendié
al alcanzar glucemias <100 mg/dL.

Los valores glucémicos prefijados para dar ini-
cio al protocolo de la BIC de insulina fueron una
glucemia capilar de =140 mg/dL, mientras que
para los pacientes sin diagndéstico previo de DM
fue una glucemia capilar de >180 mg/dL. El proto-
colo se ajusto a las caracteristicas de la poblacion
y al entrenamiento del personal de enfermeria.

Analisis estadistico

Las variables continuas se reportaron como
media y desvio estandar (DE) o como mediana y
rango intercuartilico (RIC), segun la distribucion.
Se empled la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar
la distribucién. Las comparaciones se realizaron
mediante prueba de chi-cuadrado para variables
categoricas y T-test o Mann-Whitney para variables
continuas. Se realizaron dos modelos multivaria-
dos de regresion logistica para identificar predic-
tores de mortalidad y de complicaciones mayores
(mortalidad + ACV + |AM), reportando razones
de probabilidades (odds ratio, OR) e intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Se considero signifi-
cativo un valor de p<0,05. El analisis se realizd con
Stata 18 (Texas, EE. UU.).

Aspectos éticos

Este estudio fue revisado y aprobado por el Co-
mité de Etica institucional del Hospital Dr. César
Milstein previo a su ejecucion siguiendo los linea-
mientos de la Declaracién de Helsinki. Luego de
informar detalladamente a todos los participantes
sobre el estudio, se obtuvo el consentimiento in-
formado por escrito.

RESULTADOS
Caracteristicas basales de los pacientes

Se incluyeron 310 pacientes sometidos a CRM
o CRM+RV entre 2019 y 2024. Del total, el 42,6%
(n=132) tenia diagnéstico de DM, mientras que el
574% (n=178) no tenia diagndstico previo de DM.
La edad media fue de 71+5,25 anos y el 80,3%
pertenecia al sexo masculino. Entre los antece-
dentes mas frecuentes, se identificaron hiperten-
sion arterial y dislipemia, siendo en el subgrupo
de pacientes con antecedentes de DM el 83,3%
y 73,5% respectivamente, mientras que en el
subgrupo de pacientes sin DM fue del 82% vy del
73%. La HbA1c% media (solicitada en el laborato-
rio de ingreso de la internacion) fue de 71% en el
grupo con diagndéstico previo de DMy de 5,9% en
el grupo sin DM (Tabla 1).

Control glucémico y complicaciones
posoperatorias

En las primeras 24 horas POR 115 pacientes
(375%) tuvieron un control glucémico no o6ptimo
(glucemias promedio >180 mg/dL), mientras que 191
(62,5%) lograron un control éptimo (<180 mg/ dL). El
grupo con control no éptimo presenté una inciden-
cia significativamente mayor de complicaciones
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POP en comparacion con el grupo éptimo (86,1%
versus 73,8%; p=0,012). Solo un 0,9% de los pa-
cientes presentd hipoglucemia grado |. Entre las
complicaciones maés frecuentes en el grupo con
control no éptimo se destacaron el mayor uso de
inotrépicos (50,4% versus 28,3%; p<0,001), IRA
(29,6% versus 18,3%; p=0,023) y ACV (3,5% ver
sus 0%; p=0,009). La mortalidad por todas las cau-
sas fue significativamente mayor en el grupo con
control no 6ptimo (10,4% versus 3,7%; p=0,017)
(Tabla 2). En cuanto a la mortalidad en los pacien-
tes con control no éptimo se dividié entre los gru-
pos con y sin antecedentes de DM. Los resultados
confirmaron lo esperado: el grupo de pacientes
con DM tuvo mayor prevalencia de hiperglucemia
(60,6% versus 19,7%; p<0,001). La mortalidad fue
numeéricamente mayor en los sujetos no diabéticos
(171% versus 75%), con un riesgo relativo de 2.29
(IC 95%: 0,72-7.25), sin embargo, la diferencia no
alcanzé significacion estadistica (prueba exacta de
Fisher p=0,182) posiblemente debido al limitado ta-
mano muestral en este subgrupo.

Analisis multivariado
En el andlisis de regresién logistica multivaria-
do ajustado por edad, indice de comorbilidad de

Charlson, HbA1c (=8%) y CV, el control glucémico
no optimo fue un factor de riesgo independiente de
mortalidad por todas las causas (OR: 5,5; IC 95%:
1,7-176; p=0,004). La asociacion inversa observa-
da con el antecedente de DM (OR:0,14; IC 95%:
0,02-0,8; p=0,024) reflejoé el peor prondstico de los
pacientes sin DM que desarrollaron hiperglucemia
POP bajo las mismas condiciones (Tabla 3).

Para el combinado de complicaciones mayores
(mortalidad, IAM y ACV), el control glucémico no
6ptimo también expresé una asociacion significa-
tiva como factor de riesgo independiente (OR: 5,5;
IC 95%: 1,3-22; p<0,001), mientras que el ante-
cedente de DM presentd resultados similares a
los del anélisis de mortalidad (OR: 0,3; IC 95%:
0,1-0,8; p= 0,02) (Tabla 4).

Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica (CV >36%) no se aso-
cid significativamente con la mortalidad ni con la
combinaciéon de complicaciones mayores en los
andlisis multivariados (mortalidad: p=0,163; mor
talidad + IAM y ACV; p=0,775). Solo nueve pacien-
tes (2,9%) presentaron CV >36%, de los cuales
ocho tenfan diagnostico previo de DM. La mortali-
dad en este subgrupo fue del 22% (n=2).

Factor Sin diabetes Con diabetes p valor
N 178 132
Edad (afios) 71,5 70,4 0,064
Sexo femenino 32 (18,0%) 29 (22,0%) 0,38
indice de Charlson (IQr) 4(3,5) 6(5,7) <0,001
Hipertension arterial (%) 146 (82,0%) 110 (83,3%) 0,76
Arritmia (%) 17 (9,6%) 7(5,3%) 0,17
Hipercolesterolemia (%) 130 (73,0%) 97 (73,5%) 0,93
Hipertrigliceridemia (%) 36 (20,2%) 28(21,2%) 0,83
IRC (%) 19 (10,7%) 11(8,3%) 0,49
IMC 27,4 28,8 0,013
Glucemia prequirdrgica (mg/dL) 100,5 136 <0,001
HbATC % 5,9% 7,1% <0,001
CRM+RV 39 (22,3%) 25 (18,9%) 0,47

IRC: insuficiencia renal crénica; IMC: indice de masa corporal; CRM: cirugia de revascularizacion miocardica; RV: reemplazo valvular.

Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion.
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Factor Control glucémico optimo Control glucémico no dptimo p valor
(<180 mg/dL) (2180 mg/dL)

N 191 115
Complicaciones POP 141 (73,8%) 99 (86,1%) 0,012
Transfusion 81 (42,4%) 63 (54,8%) 0,036
Arritmia 59 (30,9%) 36 (31,3%) 0,94
IC 5(2,6%) 5 (4,3%) 0,41
IAM 10 (5,2%) 8 (7,0%) 0,54
ACV 0(0,0%) 4(3,5%) 0,009
Inotrépicos 54 (28,3%) 58 (50,4%) <0,001
IRA 35 (18,3%) 34 (29,6%) 0,023
REAG IRC 11(5,8%) 13 (11,3%) 0,081
Bacteremia 5(2,6%) 4(3,5%) 0,67
Infeccién de herida quirdrgica 2 (1,0%) 5 (4,3%) 0,061
Sepsis 2 (1,1%) 4(3,5%) 0,14
Shock séptico 2 (1,0%) 4(3,5%) 0,14
Reintubacion 4(2,1%) 4(3,5%) 0,46
Neumonia 8 (4,2%) 7(6,1%) 0,46
Neumotérax 4(2,1%) 1(0,9%) 0,41
Muerte 7 (3,7%) 12 (10,4%) 0,017

POP: posoperatorias; IC: insuficiencia cardiaca, IAM: infarto agudo de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular; IRA: insuficiencia renal

aguda,; REAG IRC: reagudizacion de la insuficiencia renal cronica.

Tabla 2: Complicaciones posoperatorias segun el control glucémico.

Factor Odds ratio (1C 95%) p valor Factor Odds ratio (IC 95%) p valor
Edad 1,03 (0,93-1,14) 0,64 Edad 1,01 (0,9-1,1) 0,66
DM 0,14 (0,02-0,8) 0,024 DM 0,3 (0,1-0,8) 0,02
indice de Charlson 1,3(0,97-1,7) 0,09 indice de Charlson 1,1(0,9-1,4) 0,22
Control glucémico 5,5(1,7-17,6) 0,004 Control glucémico 5,5(1,3-22) 0,0001
HbA1c%28 4,18 (0,7-25) 0,116 HbA1c >8% 1,3 (0,4-4,4) 0,69
IMC 0,9(0,9-1) 0,6 IMC 0,9 (0,8-1) 0,11
Variabilidad glucémica | 0,9 (0,8-1,02) 0,16 Variabilidad glucémica | 0,9 (0,9-1,4) 0,77

DM.: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal.

Tabla 3: Modelo multivariado analizando la mortalidad
por todas las causas.

DISCUSION

En este estudio de cohorte prospectiva, donde
se evalud nuestra experiencia clinica con pacientes
sometidos a CRM y CRM+RV, se evidencié que
aquellos que durante el POP inmediato presenta-
ron niveles de glucemia >180 mg/dL, tuvieron un
mayor riesgo de complicaciones. Aunque la morta-
lidad en pacientes con hiperglucemia fue numéri-
camente mayor en pacientes sin DM (171 % versus
75%), esta diferencia no alcanzé significaciéon es-
tadistica (p=0,18) posiblemente debido al limitado
tamano muestral en este subgrupo. Sin embargo,
en consonancia con nuestros hallazgos multivaria-
dos, el factor DM se asocié independientemente

DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal.

Tabla 4: Modelo multivariado analizando la mortalidad por
todas las causas mas accidente cerebrovascular e infarto
agudo de miocardio.

con menor riesgo de complicaciones, lo cual refleja
el peor prondéstico observado en pacientes sin DM
que desarrollaron hiperglucemia POP A diferencia
de otros estudios prospectivos, nuestro trabajo se
enfocd exclusivamente en una poblaciéon adulta
mavyor, con una edad media de 71 anos.

En un estudio observacional realizado por Jo-
nes et al. se evalud la glucemia en el posoperato-
rio inmediato, y se encontrd una correlacion entre
la hiperglucemia POP (>180 mg/dL) y un mayor
tiempo de utilizacién de ventilaciéon mecanica (OR,
2,66; p<0,001), estadia hospitalaria prolongada >14
dias (OR, 2,06; p<0,004) y mortalidad (OR, 771;
p<0,001)%2. Zhao et al. también demostraron que
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la hiperglucemia en el POP de cirugias cardiacas
percutaneas fue un factor de riesgo independiente
para eventos cardiovasculares mayores (p<0,001)%.
Otro metaanélisis realizado por Capes et al. eviden-
ci6 que la hiperglucemia de estrés en pacientes con
IAM se asocié con un aumento de la mortalidad in-
dependientemente del diagnéstico previo de DM?.
En concordancia con nuestro trabajo, diferentes es-
tudios demostraron que los pacientes con hiperglu-
cemia sin DM diagnosticada previamente tienen un
mayor riesgo de mortalidad que aquellos con DM
conocida®?¢. Una revisién reciente propone man-
tener la concentracion de glucosa en sangre en
<180 mg/dL durante los periodos intraoperatorio y
posoperatorio para minimizar complicaciones pos-
quirdrgicas, mientras que para pacientes criticos po-
dria considerarse un limite superior de 150 mg/dL?".

Se han enumerado varios mecanismos para ex-
plicar por qué la hiperglucemia por estrés ocasiona
mayores complicaciones, entre estos mecanismos
se proponen: la mayor liberacion de hormonas con-
trarreguladoras, la senalizacion alterada del recep-
tor de insulina debido a la inflamacion sistémica, la
inhibiciéon de las células B pancreéticas y las inter
venciones como la administracion de glucocorticoi-
des?®. Aunque en estos pacientes la alta morbilidad
y mortalidad se relacionan con la enfermedad que
precipita el estrés, la hiperglucemia en si misma
puede contribuir a la morbilidad al crear un entorno
celular toéxico, causando deshidratacion intracelu-
lar y extracelular, induciendo anomalias electroli-
ticas y deprimiendo la funcién inmunolégica?. En
pacientes sin DM previa, la respuesta exacerbada
del sistema nervioso autbnomo podria explicar la
mayor incidencia de complicaciones asociadas a
la hiperglucemia en comparacion con pacientes
con DM, en quienes existiria una menor respues-
ta hiperglucémica ocasionada por una adaptacion
crénica a situaciones de estrés?. Adicionalmente,
la hiperglucemia aguda durante el perioperatorio
puede eliminar el precondicionamiento isquémico y
amplificar el dafno por reperfusion en el corazdén®0s?,

Por otro lado, durante la isquemia, la glucosa es
el sustrato preferido por el miocardio, pero el au-
mento de la insulinorresistencia marcada por el es-
trés agudo lleva a un aumento de los acidos grasos
libres, que son perjudiciales para el miocardio
isguémico ya que ocasionan un incremento del
consumo de oxigeno®. La hiperglucemia también
conduce a un incremento de la liberacion de radi-
cales libres vy, por lo tanto, al aumento del estrés
oxidativo, causando disfuncion endotelial, lo que

puede afectar aln mas la isquemia miocérdica®.

La isquemia cerebral relacionada con la hiper
glucemia observada en nuestro estudio podria ex-
plicarse debido a las reducciones del flujo durante
la hiperglucemia secundaria a un aumento en la
osmolaridad. La hiperglucemia también aumenta
el edema local y causa estrés oxidativo e inflama-
cion®*3%, En cuanto a la IRA, la disfuncion endo-
telial provocada por la hiperglucemia contribuye
a nivel microvascular, iniciando y posteriormente
extendiendo la lesion tubular; ademas, produce
disminucién del flujo sanguineo renal y de la tasa
de filtracién glomerular a través de un mecanismo
de retroalimentacion tubuloglomerular®®,

La relevancia de estos mecanismos patologicos
subraya la importancia del control glucémico pe-
rioperatorio. Con este objetivo, adoptamos un pro-
tocolo de BIC de insulina basado en la experiencia
de FASEN-HIBA. EI mismo resulté ser efectivo para
mantener los niveles de glucosa en rango objetivo
en el posoperatorio inmediato, presentando un bajo
porcentaje de episodios hipoglucémicos (0,9%) gra-
cias a su ajuste incremental y monitoreo frecuente®.

CONCLUSIONES

Los datos de nuestro estudio refuerzan la evi-
dencia de que la hiperglucemia (>180 mg/dL) en
las primeras 24 horas POP en la poblacion de
adultos mayores aumenta significativamente la
morbimortalidad en pacientes sometidos a CRM
y CRM+RV. En cuanto a los resultados del analisis
multivariado, los pacientes sin DM con hiperglu-
cemia de estrés POP presentaron peor pronosti-
co en comparacién con aquellos con DM en las
mismas condiciones, esto sumado a la mortalidad
numeéricamente mayor, identifica a una poblacién
de alto riesgo.

Nuestros datos ratifican la implementacién de
protocolos de insulina adaptados a la poblacion hos-
pitalaria (como el de FASEN-HIBA), que prioricen
mantener glucemias de <180 mg/dL sin aumentar
el riesgo de hipoglucemias. Con un enfoque inten-
sivo en la monitorizacién y el control glucémico, es
plausible que las tasas de morbilidad y mortalidad
asociadas con cirugias cardiovasculares puedan
reducirse significativamente. Futuros estudios de-
beran evaluar si estrategias alin mas estrictas en
pacientes sin DM mejoran estos desenlaces.

Financiamiento
El presente trabajo recibio financiamiento interno
del Hospital Dr. César Milstein.
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RESUMEN

Introduccion: la creacion de entornos escolares seguros e
inclusivos para ninos, ninas y adolescentes (NNyA) con diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) constituye un desafio complejo que
trasciende la educacion en el consultorio y requiere de la par
ticipacion de la comunidad educativa. La escuela es un ambito
central donde pueden presentarse complicaciones agudas que
demandan la intervencion de adultos responsables'?.
Objetivos: describir la experiencia del programa “SENDAS: Salud
en las Escuelas para Nifos con Diabetes y una Alimentacion Salu-
dable’’ una intervencion educativa estructurada en escuelas de la
Argentina destinada a fortalecer el automanejo de la DM1 vy pre-
venir la DM2.

Materiales y métodos: estudio descriptivo de un programa de
educacion diabetoldgica para el automanejo (EDAM), implemen-
tado entre 2020 y 2024, en escuelas primarias publicas y priva-
das con NNyA de 6 a 12 anos con DM1. Se aplicaron talleres a
docentes, no docentes, cuidadores y estudiantes. La evaluacion
se realiz6 mediante encuestas pre y posintervencién sobre co-
nocimientos, actitudes y percepciones de la seguridad.
Resultados: el programa alcanzé 128 instituciones de 10 provin-
cias, con més de 5.000 participantes. Se evidencié un incremento
en el reconocimiento de los sintomas de hipoglucemia y en su
manejo inicial con una variaciéon del 20% y una mayor percepcion
de la seguridad en el personal docente luego de la intervencion.
Los participantes valoraron la pertinencia, la claridad y la aplicabi-
lidad del programa.

Conclusiones: el programa SENDAS constituye una estrategia
educativa culturalmente adaptada, replicable y de amplio alcan-
ce que contribuye a generar entornos escolares mas seguros,
inclusivos y preparados para acompanar a los NNyA con DM1.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1; educacion terapéuti-
ca; escuela; SENDAS; ISPAD; automanejo; equidad.
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ABSTRACT

Introduction: creating safe and inclusive school environments
for children and adolescents (CHI) with type 1 diabetes
mellitus (T1DM) is a complex challenge that transcends
office-based education and requires the participation of the
educational community. Schools are a central setting where
acute complications can arise that require the intervention of
responsible adults’?.

Objectives: to describe the experience of the "'SENDAS: Health
in Schools for Children with Diabetes and Healthy Eating"
program, a structured educational intervention in schools in
Argentina aimed at strengthening self-management of T1IDM
and preventing T2DM.

Materials and methods: a descriptive study of a diabetes
education for self-management program (EDAM), implemented
between 2020 and 2024, in public and private primary schools
for children and adolescents aged 6 to 12 years with T1DM.
Workshops were conducted for teachers, non-teaching staff,
caregivers, and students. The evaluation was conducted through
pre- and post-intervention surveys on knowledge, attitudes, and
perceptions of safety.

Results: the program reached 128 institutions in 10 provinces,
with more than 5,000 participants. There was an increase in
the recognition of hypoglycemia symptoms and their initial
management, with a 20% increase, and a greater perception of
safety among teaching staff after the intervention. Participants
valued the program's relevance, clarity, and applicability.
Conclusions: the SENDAS program constitutes a culturally
adapted, replicable, and broad-based educational strategy
that contributes to creating safer, more inclusive, and better
prepared school environments to support children and
adolescents with T1DM.

Key words: type 1 diabetes mellitus, therapeutic education;
school; SENDAS; ISPAD; self-management; equity.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las
enfermedades crénicas mas frecuentes en la infan-
cia y representa mas del 90% de los casos en pe-
diatria en los paises occidentalizados'. Su inciden-
cia global muestra un incremento anual del 3-4%,
con un estimado de 20.900 ninos, ninas y adoles-
centes (NNyA) menores de 19 anos con DM1 en la
Argentina, segun la International Diabetes Federa-
tion (IDF)3. La presentacion inicial en América Lati-
na ocurre como cetoacidosis diabética en el 61%
de los casos, de los cuales un 36% es grave con
un incremento significativo de la morbimortalidad
asociada al debut de la enfermedad*.

La infancia y la adolescencia constituyen eta-
pas criticas, en las cuales el automanejo adecua-
do de la DM resulta indispensable para prevenir
complicaciones agudas como la hipoglucemia y la
cetoacidosis, asi como complicaciones cronicas
micro y macrovasculares, y mejorar la calidad de
vida futura®®. Los NNyA con DM1 transcurren una
parte significativa de su vida fuera del ambito fami-
liar, especialmente en instituciones educativas vy
en espacios recreativos o deportivos, por lo cual la
capacitacion de cuidadores y docentes se vuelve
central para el manejo adecuado de la enferme-
dad, asi como para minimizar el riesgo de discrimi-
nacién y estigmatizacion.

La escuela, en particular, representa un espa-
cio clave por el tiempo de permanencia institu-
cional de los NNyA con DM1, por este motivo la
capacitacion del equipo escolar es esencial para
promover acciones oportunas y seguras en rela-
cion con el cuidado de la enfermedad’?. Contar
con programas educativos estructurados permite
brindar el conocimiento y las herramientas para
fortalecer la capacidad de respuesta y favorecer
una integracion equitativa’.

La educacion diabetoldgica para el automane-
jo (EDAM) se reconoce como un derecho de las
personas con DM®. Debe ser continua, evaluable
y evaluada, asi como reformulada en el tiempo,
considerando la diversidad y la idiosincrasia cul-
tural de cada comunidad, y la incorporacion de
nuevos tratamientos, tecnologias y enfoques pe-
dagdgicos®™. La introduccién de recursos, como
el monitoreo continuo de glucosa o los microin-
fusores de insulina, requiere de acompanamiento
educativo especifico para optimizar los resultados
clinicos vy aliviar la carga terapéutica™. Los progra-
mas de EDAM deben ser implementados por un
equipo interdisciplinario que incluya médicos, en-
fermeros, nutricionistas, psicélogos, trabajadores
sociales y educadores certificados en DM. Este
equipo necesita un entrenamiento pedagdgico
especifico, que utilice un lenguaje y una comuni-
cacion apropiada adaptando el programa a las po-
sibilidades de cada poblacion™.

En este marco, la IDF vy la International Socie-
ty for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)
desarrollaron en 2013 el programa “Nifos y diabe-
tes en la escuela” (Kids and diabetes in schools,
KiDS), implementado en mas de 16 idiomas vy
en multiples paises' 8" Este programa busca
mejorar la inclusién y el acompanamiento de los
NNyA con DM1 en el &mbito escolar, a la vez que
promueve estilos de vida saludables en la comuni-
dad educativa.

En la Argentina, el modelo KiDS fue traduci-
do y adaptado culturalmente por pediatras espe-
cializados en diabetes infantojuvenil y educacion
con el aval de la Sociedad Argentina de Diabetes
(SAD). Asi surgio el “Programa SENDAS" dirigido
a docentes, personal no docente y familias de las
escuelas donde asisten NNyA con DM1. SENDAS
busca crear entornos seguros, inclusivos y equita-
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tivos a través de talleres estructurados y adapta-
dos al contexto sociocultural.

El propdsito de este articulo es describir la ex-
periencia educativa del programa SENDAS en es-
cuelas de la Argentina.

OBJETIVOS

El objetivo general es promover un entorno
escolar seguro e inclusivo para los NNyA con
DM1 mediante la implementacién del programa
SENDAS. Los objetivos especificos incluyen: a)
desarrollar contenidos relevantes que favorezcan
el manejo adecuado ante situaciones como hipo-
glucemias e hiperglucemias que puedan presen-
tar los NNyA con DM1 en el ambito escolar; b)
brindar informacién clara y oportuna sobre pautas
de alimentacion saludable y actividad fisica para
prevenir el sobrepeso, la obesidad y las comorbili-
dades asociadas como la DM2.

MATERIALESY METODOS

Estudio descriptivo de una intervencion educa-
tiva realizado entre 2020 y 2024 en 128 institucio-
nes educativas de 10 provincias argentinas.

Criterios de inclusion

Escuelas primarias publicas o privadas donde
asistiera al menos un estudiante con diagndéstico
confirmado de DM1, de entre 6 y 12 anos, cuya
institucion escolar hubiera solicitado formalmente
la participacién en el programa y que hayan dado
el consentimiento informado.

Método de enrolamiento

Las escuelas interesadas en participar comple-
taron un formulario de solicitud al equipo SENDAS
de la SAD y posteriormente se coordiné una fecha
para la implementacion del programa.

Poblacion objetivo

Comunidad escolar: personal docente y no do-
cente, padres, madres y cuidadores, y NNyA de
los establecimientos.

Equipo de educadores

Los talleres fueron impartidos por un equipo
interdisciplinario capacitado en la modalidad es-
tructurada del programa, integrado por médicos
pediatras especializados en DM, médicos clinicos
y de familia, licenciados en nutricién, psicélogos,
trabajadores sociales, profesores de actividad fi-
sica y enfermeros capacitados en EDAM. Se in-

corporaron también estudiantes avanzados de las
carreras de Medicina, Nutricién y Enfermeria.

Redes de apoyo y alianzas estratégicas

Con el propdsito de ampliar el alcance de la im-
plementacion, el programa contd con los avales
de Ministerios de Salud y Educacién provinciales,
municipales y de universidades nacionales (Coma-
hue y Nordeste), integrandose en algunos distri-
tos como capacitacién curricular docente (Ciudad
de Salto, Provincia de Buenos Aires y Provincia de
Neuquén). En algunos hospitales, el programa se
impartié como prestacion de salud brindada por
equipos interdisciplinarios a su poblacién (Tabla).

Implementacion

El programa SENDAS se implementdé a través
de la modalidad presencial y virtual, con adaptacion
a contextos urbanos, rurales y a las restricciones
por la COVID-19. Se estructuré en tres moédulos:

e Modulo 1: taller educativo para el equipo es-
colar (docentes y personal no docente).

e Modulo 2: taller educativo para padres, ma-
dres y cuidadores.

e Modulo 3: taller recreativo para estudiantes,
incluyendo actividades participativas con material
didactico.

Cada taller tuvo una duracion aproximada de 2
horas y en las escuelas que lo solicitaron, se reali-
zaron refuerzos anuales.

Los contenidos del programa SENDAS fueron:
tipos de DM y formas de presentacién en la infan-
cia, hipoglucemia e hiperglucemia (definicién, sin-
tomas y manejo en la escuela), recomendaciones
de alimentacién saludable y actividad fisica funda-
mentadas en el material educativo®.

Material educativo

El equipo de pediatras y educadores de la SAD
adapt6 el cuadernillo KiDS al castellano de uso co-
rriente en la Argentina con el aval de la IDF". Se
entregaron cuadernillos impresos y laminas edu-
cativas en las escuelas. Ademas, cada aula recibié
un kit de hipoglucemia (dos sobres de azucar de
7 g, un jugo azucarado, una barra de cereal y una
gufa de actuacion) como herramienta de respues-
ta réapida ante esa situacion de emergencia.

Evaluacion

Se aplicaron encuestas pre y posintervencion
al equipo escolar, y a familiares y cuidadores (Ane-
x0). El cuestionario autoadministrado incluyé:
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e Doce preguntas al equipo escolar sobre co-
nocimientos y practicas relacionadas con la DM1,
la hipoglucemia, la hiperglucemia y los habitos.

e Seis preguntas a familiares y cuidadores sobre
conocimientos y practicas relacionadas con la DMT,
la hipoglucemia, la hiperglucemia y los habitos.

e Dos preguntas abiertas sobre percepciones y

experiencias vinculadas al programa.

Se excluyeron encuestas incompletas.

Instituciones

Provincia

Ministerio de Salud de Neuquén

Neuquén

Ministerio de Educacién de Neuquén

Neuquén

Municipalidad de Tigre

Buenos Aires

Municipalidad y Distrito Escolar de Salto

Buenos Aires

Municipalidad de Yerbabuena

Tucuman

Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional del Comahue

Neugquén-Rio Negro

Facultad de Medicina, Universidad Nacional del Nordeste

Corrientes

Hospital del Nifio Prof. Dr. Ramén Exeni San Justo

Buenos Aires

Hospital Zonal Cutral Co Plaza Huincul, Unidad de diabetes, Hospital Bouquet Roldan

Neuquén

Tabla: Instituciones que dieron su aval para el desarrollo del programa SENDAS.

RESULTADOS

El programa SENDAS se implement6 entre
2020 y 2024 en 128 instituciones educativas de
10 provincias argentinas (Buenos Aires, Ciudad
Autdnoma de Buenos Aires, Santa Fe, Misiones,
Corrientes, Tucuman, Salta, Jujuy, Neuquén y Rio
Negro). Alcanz6 a més de 5.000 personas; aproxi-
madamente 2.000 adultos (docentes, personal no
docente y cuidadores) y 3.000 NNyA.

De las instituciones participantes, el 71% fue
privada (n=77) y el resto publica. El 70% del pro-
grama (n=90) se realiz6 mediante modalidad pre-
sencial y el 30% (n=38) virtual, lo que permitio su
continuidad durante la pandemia de COVID-19.

Se analizaron 1.031 encuestas; 582 correspon-
dieron al personal escolar, y 376 a padres, madres
y cuidadores. Se excluyeron 73 por estar incom-
pletas. Los resultados de las encuestas antes vy
después del programa mostraron un incremento
en el conocimiento y la comprensién sobre la DM,
sus complicaciones agudas y los héabitos salu-
dables, tanto de la poblacién del equipo escolar
como de los cuidadores.

Los resultados analizados mas relevantes en el
equipo escolar arrojaron las siguientes cifras:

e La identificacion de la DM1 como la forma
mas comun de DM en la infancia pas¢ del 82,9%
al 98,2% (variacion del 15,3%).

e £| reconocimiento de los sintomas de la hipo-
glucemia aumento6 del 74% a un 96% luego de la
intervencion (variacion del 22%).

e | a medida inicial correcta frente a una hipo-

glucemia (administrar agua con azucar o jugo azu-
carado) se incremento del 80% al 100% (variacion
del 20%).

e E| porcentaje de docentes que permitiria a
un estudiante con DM1 ir al bano durante clases
aumento del 77,1% al 98,2% (variacion del 21%).

e E| porcentaje de docentes que le prestaria
mas atencion a un estudiante con DM1 durante
el recreo aumentd del 75,2% al 85,2% (variacion
del 10%).

e E| porcentaje de participantes que acordd
con la afirmacion: " Si se encuentran al cuidado de
un nino con DM y presenta una hipoglucemia, los
docentes tienen que saber como ayudarlo’] pasé
de un 75% a un 85,2% (variacion del 10,2%).

En cuanto a la percepcion de la seguridad de
los docentes, antes del programa un 80% declaré
no sentirse seguro al cuidar a un NNyA con DM,
en tanto que luego de la intervenciéon el 98% ma-
nifestd sentirse seguro (variacién del 18%).

Respecto de la poblacién de familias y cuidado-
res, los resultados mas destacados fueron:

e | a identificacion de la DM1 como la forma
mas comun de DM en la infancia pasé del 89,2%
al 98% (variacion del 8,8%).

e En cuanto al conocimiento del origen de la
DM1 como una deficiencia del pancreas para pro-
ducir insulina se incrementé del 91% al 100% (va-
riacion del 9%).

e E| reconocimiento de los sintomas de la hipo-
glucemia aumento luego de la intervencion de un
67% a un 88% (variaciéon del 21%).
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e £| porcentaje de participantes que acordd con
la afirmacion: “Los ninos con DM1 deben ser cui-
dados por adultos entrenados en temas basicos
relacionados con la DM como la alimentacion y el
uso de la insulina’l pasé de un 82,8% a un 90,6%
(variacion del 78%).

La encuesta posterior evidencié un alto grado
de satisfaccién, con valoracion positiva sobre la
pertinencia, claridad y utilidad del programa, tanto
por parte de los docentes como de los cuidadores
y las familias.

DISCUSION

La construccion de entornos escolares segu-
ros, inclusivos y equitativos para NNyA con DM1
constituye un desafio para toda la comunidad edu-
cativa. La EDAM representa una herramienta cla-
ve para alcanzar este objetivo. Las recomendacio-
nes internacionales subrayan que la capacitaciéon
de docentes, el acceso a materiales educativos y
el establecimiento de acuerdos entre los padres
y madres de los estudiantes con DM1, profesio-
nales de la salud y el equipo escolar mejoran la
calidad de vida, la seguridad y la integracién de los
NNyA con DM1'2,

El programa KiDS, implementado en diversos
paises, demostré beneficios en la comprension y
el manejo de la DM en el &mbito escolar’®'®. En
Brasil, diversos estudios reportaron un incremen-
to del conocimiento tedrico y una mayor confianza
para resolver emergencias en los docentes y cui-
dadores en el ambito escolar'®". En Turquia, luego
de la implementacion del programa, un 75% de
mas de 55.000 participantes refirié haber adqui-
rido nuevos conocimientos?'. En India, la adapta-
cion realizada en Goa capacité a 3.200 docentes,
estudiantes y familias lo que evidencié un impacto
comunitario positivo?.

La experiencia argentina SENDAS, organizada
desde la SAD, constituye una adaptacién cultural
del programa “KiDS' reforzando el médulo sobre
alimentacién saludable y prevencion de la DM2 en
respuesta a la elevada prevalencia del sobrepeso y
la obesidad en la infancia en la Argentina'™'®. Tam-
bién incorporé la entrega de kits de hipoglucemia,
herramienta practica, de bajo costo y de rapido ac-
ceso ante esta emergencia en el ambito escolar.

Otro aspecto distintivo fue su implementacion
flexible, tanto en entornos urbanos como rurales,
y el empleo de modalidades virtuales durante la
pandemia de COVID-19, lo que demostré la capa-
cidad de adaptacion a distintos contextos socio-

culturales y epidemioldgicos. Esta flexibilidad per
miti¢ sostener la continuidad y ampliar el alcance
del programa mediante tecnologias de la informa-
cion y la comunicacion (TICs)?°.

En cuanto al anélisis de las encuestas recolec-
tadas, se observo un alto porcentaje de respuestas
correctas antes de la intervencion, probablemente
asociado a un sesgo de seleccién, ya que las insti-
tuciones participantes estaban previamente sensi-
bilizadas por la presencia de estudiantes con DM1.
Sin embargo, la mejora en los conocimientos luego
de la intervencién evidencio el aporte del programa.

El principal impacto positivo se reflejo en la per
cepcion de la seguridad de los docentes frente al
cuidado de un NNyA con DM1, que pasd de un
20% a un 98% después de la intervencién. Este
hallazgo coincide con las experiencias internacio-
nales™® vy refuerza la idea de que el programa
SENDAS contribuye a entornos escolares mas
preparados, seguros e inclusivos.

Los factores facilitadores para la implemen-
tacion incluyeron la demanda genuina de las es-
cuelas con NNyA con DMT1, la participacién de las
familias y cuidadores, y el compromiso de equipos
interdisciplinarios. No obstante, se identificaron
obstaculos como la resistencia inicial a solicitar
el programa en algunos establecimientos educa-
tivos, las dificultades logisticas en zonas rurales y
la necesidad de incluir contenidos sobre nuevas
tecnologias para el tratamiento de la DM1 (como
el monitoreo continuo de glucosa y el uso de mi-
croinfusores). Estas limitaciones subrayan la nece-
sidad de actualizar los contenidos de la EDAM en
funcién de los avances terapéuticos.

Una de las debilidades en la evaluacién fue el
bajo nimero de respuestas recabadas en relacion
con la poblaciéon alcanzada por el programa. Esto
se debid a que no se respondié la totalidad de las
encuestas autoadministradas y solo se obtuvo un
51% del total.

Como principales fortalezas, el programa
SENDAS logré consolidar una articulacion inter
sectorial entre los &mbitos de Salud y Educacién
en distintas localidades del pais (p. €j., en la Mu-
nicipalidad de Salto y en Neuquén) a través de
instancias de capacitacion docente. Este aborda-
je favorecié su sostenibilidad en el tiempo y su
proyeccion como politica publica. Asimismo, las
universidades, a través de proyectos de exten-
sién, promovieron la participacion de estudiantes
en la implementacion del programa, fortaleciendo
su caracter formativo y comunitario. Finalmente,
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los hospitales involucrados, a través de sus equi-
pos de salud, incorporaron el programa como una
prestacion destinada a la poblacion pediatrica con
DM1, en concordancia con lo establecido por la
legislacion vigente en la Argentina?.

CONCLUSIONES

El Programa SENDAS constituye una interven-
cion educativa estructurada, culturalmente adap-
tada y basada en evidencia internacional, que de-
mostré efectividad para mejorar conocimientos,
actitudes y percepciones de seguridad en el &mbito
escolar respecto del cuidado de los NNyA con DM 1.

Su implementacion en escuelas de la Argenti-
na evidencidé mejoras en el reconocimiento de sin-
tomas de hipoglucemia, en la adopciéon de medi-
das iniciales de acciéon y en la seguridad percibida
por los docentes y cuidadores.

El programa SENDAS refuerza la evidencia in-
ternacional sobre la efectividad de las intervencio-
nes educativas en DM en la escuela y lo ubican
como un modelo de impacto potencial de replica-
bilidad en América Latina.
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ANEXO 10) Cuando un nino con diabetes presenta dolor de ca-

beza, mareos y temblor usted piensa que el nifo

Cuestionario dirigido al equipo escolar presenta:

1) ¢Cuadl es la diabetes mas comun en la infancia? Respuesta: Hipoglucemia (azucar baja en sangre).
Respuesta: La diabetes tipo 1 es la mas frecuente en
la infancia. 11) Si me encuentro al cuidado de un nifio con diabetes

tipo 1 no le permitiria comer nada dulce.

2) Entre las siguientes afirmaciones relacionadas con Respuesta: No acuerdo.
la diabetes tipo 1, jcudl es la verdadera?

Respuesta: Es una enfermedad que hace que el pan-  12) Si me encuentro al cuidado de un nifio con diabetes
creas no pueda producir insulina. y tiene una hipoglucemia (le baja el aztiicar en san-
gre) los docentes deben saber cémo ayudarlo.

3) Las personas con diabetes tipo 2 deben realizar ac- Respuesta: Muy de acuerdo.
tividad fisica y tener una alimentacion saludable.

Respuesta: Totalmente de acuerdo.
Cuestionario de conocimientos sobre diabetes dirigido

4) Los nifos con diabetes tipo 1 deben ser cuidados por ~ a las familias
adultos entrenados en temas basicos relacionados 1) ¢Cuél es el tipo de diabetes mas comun de la infancia?
con la diabetes (alimentacion, insulinas, entre otros). Respuesta: La diabetes tipo 1 es la mas comun en la
Respuesta: Totalmente de acuerdo. infancia.

5) Entre los siguientes sintomas, ;cuales significan 2) Entre las siguientes afirmaciones relacionadas con
que un nifio puede estar desarrollando diabetes? la diabetes tipo 1, jcual es la verdadera?

Respuesta: Pérdida de peso, sed, necesidad de orinar Respuesta: Es una enfermedad que hace que el pan-
frecuentemente. creas no pueda producir insulina.

6) Si un nino presenta hiperglucemia (aumento de 3) Las personas con diabetes tipo 2 deben realizar ac-
azucar en sangre). Elija la opcion correcta. tividad fisica y tener una alimentacién saludable.
Respuesta: Puede tener la necesidad de orinar mas Respuesta: Muy de acuerdo.
frecuentemente.

4) Los ninos con diabetes tipo 1 deben ser cuidados

7) Si me encuentro al cuidado de un nifo con diabetes por adultos entrenados en temas basicos relacio-
tipo 1 en general le presto mas atencién que a otros nados con la diabetes (como por ejemplo alimenta-
ninos en los recreos. cion y el uso de las insulinas).

Respuesta: Totalmente de acuerdo. Respuesta: Muy de acuerdo.

8) Si me encuentro al cuidado de un nifo con diabetes 5) Entre los siguientes, jcuales significan que un nino
tipo 1 le permito ir al bafho méas que a otros ninos du- puede estar desarrollando diabetes?
rante las clases. Respuesta: Pérdida de peso, sed, necesidad de orinar
Respuesta: Totalmente de acuerdo. frecuentemente.

9) Cuando un nino con diabetes tipo 1 presenta una 6) Cuando un nino con diabetes presenta dolor de ca-
hipoglucemia (baja de azlcar en sangre) usted debe beza, mareos y temblor, usted piensa que presenta:
ofrecer en primera instancia: Respuesta: Hipoglucemia (azucar baja en sangre).
Respuesta: Agua con aztcar o jugo azucarado.
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TRABAJO ORIGINAL

Citocinas proinflamatorias, proteina C reactiva ultrasensible y riesgo
aterogénico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
impacto del grado de control glucémico

Proinflammatory cytokines, ultrasensitive C-reactive protein and
atherogenic risk in patients with type 2 diabetes:
impact of the degree of glycemic control

Pablo Aguirre Villegas', Diego Tene?, Adriana Pedreafez’

RESUMEN

Introduccién: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza
por un estado proinflamatorio crénico asociado a complicacio-
nes metabdlicas y cardiovasculares.

Objetivos: determinar las concentraciones de interleucina 6 (IL-6),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), proteina C reactiva ultrasen-
sible (PCR-us) e indice aterogénico plasmatico (IAP), y analizar su
asociacion con los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Materiales y métodos: estudio observacional, transversal y
correlacional que incluyé 300 participantes (240 con diagnosti-
co de DM2 y 60 controles sanos). Los pacientes con DM2 se
clasificaron en tres grupos segun sus niveles de HbA1c: grupo
1 (<7%), grupo 2 (7-9%) y grupo 3 (>9%). Se evaluaron para-
metros bioquimicos, inflamatorios y antropométricos. El analisis
estadistico incluyd ANOVA, correlacion de Pearson y regresion
logistica multivariada.

Resultados: los pacientes con peor control glucémico
(HbATc >9%) mostraron niveles significativamente mas elevados
de glucosa, indice de masa corporal, triglicéridos, IAR 116, TNF-o.
y PCR-us (p<0,05). Se identificd una correlacion positiva entre los
niveles de la HbA1c y los biomarcadores inflamatorios y atero-
génicos: I1-6 (r=0,5539; p<0,0001), TNFa (r=0,1769; p<0,0001),
PCR-us (r=0,3535; p<0,0001) e IAP (r=0,2416; p<0,0001). En el
andlisis multivariado, la PCR-us y el IAP se comportaron como
predictores independientes de mal control glucémico.
Conclusiones: el mal control glucémico en personas con DM2
se asocio con un perfil inmunometabdlico adverso. La elevacién
de citocinas proinflamatorias, la PCR-us y el IAP sugieren un
mayor riesgo cardiovascular. Incorporar estos marcadores en la
préctica clinica puede fortalecer la evaluacion integral del pacien-
te y guiar decisiones terapéuticas mas efectivas.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; IL-6; TNF-o; riesgo car
diovascular; hemoglobina glicada.
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ABSTRACT

Introduction: type 2 diabetes is characterized by a chronic
proinfammatory state associated with metabolic and
cardiovascular complications.

Objectives: to determine the concentrations of interleukin-6
(Il-6), tumor necrosis factoralpha (TNFo), ultrasensitive
C-reactive protein (hs-CRP) and plasma atherogenic index (PAl),
and to analyze their association with glycosylated hemoglobin
(HbATc) levels in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2).
Materials and methods: an observational, cross-sectional,
correlational study was conducted in 300 participants (240
diagnosed with T2DM and 60 healthy controls). Patients with
T2DM were classified into three groups according to their HbATc
levels: group 1 (<7%), group 2 (7-9%), and group 3 (>9%).
Biochemical, inflammatory, and anthropometric parameters
were assessed. Statistical analysis included ANOVA, Pearson
classification, and multivariate logistic regression.

Results: Patients with worse glycemic control (HbA1c >9%)
showed significantly higher levels of glucose, body mass
index, triglycerides, FAl, Il-6, TNFo. and hs-CRP (p<0.05). A
positive correlation was identified between HbATc levels and
inflammatory and atherogenic biomarkers: -6 (r=0.5539,
p<0.0001), TNFo. (r=0.1769; p<0.0001), hs-CRP (r=0.3535;
p<0.0001) and PAl (r=0.2416; p<0.0001). In the multivariate
analysis, hs-CRP and PAl behaved as independent predictors of
poor glycemic control.

Conclusions: poor glycemic control in DMZ2 is associated
with an adverse immunometabolic profile. Elevated
proinflammatory cytokines, hs-CRP and plasma atherogenic
index suggest increased cardiovascular risk. Incorporating
these markers into clinical practice may strengthen the
comprehensive assessment of the patient and guide more
effective therapeutic decisions.

Key words: type 2 diabetes, -6, TNFo, cardiovascular risk;
glycated hemoglobin.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) continda siendo una
de las principales causas de mortalidad a nivel
mundial, con un impacto significativo en la mor
talidad general y, especialmente, en la relacionada
con la enfermedad cardiovascular'. La diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), que representa entre el 90
y 95% de los casos diagnosticados, se caracteriza
por la resistencia a la insulina y, en la mayoria de
los pacientes, por una deficiencia relativa mas que
absoluta de esta hormona?.

En personas con DM, la enfermedad cardio-
vascular aterosclerédtica representa la principal
causa de morbimortalidad; esta puede manifestar
se como enfermedad arterial periférica, cerebro-
vascular o coronaria, todas con un origen ateros-
clerético®#. La inflamacion crénica de bajo grado
desempefna un papel clave en la fisiopatologia,
tanto de la DM2 como de la enfermedad cardio-
vascular. Este estado inflamatorio se manifiesta en
el aumento de marcadores como la interleucina-6
(Il-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
proteina C reactiva (PCR), lo que indica una activa-
cion del sistema inmunolégico en la progresion de
estas enfermedades®®.

En este contexto, el indice aterogénico plas-
matico (IAP), calculado como el logaritmo de la
razoén entre los niveles de triglicéridos y el coles-
terol HDL, ha emergido como un marcador clave
de riesgo cardiovascular’. Un IAP elevado se ha
asociado de forma independiente con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares en personas
con DM2, y podria ser indicativo de una enferme-
dad més avanzada®®.

Por su parte, la hemoglobina glicada (HbA1c)
se considera el principal biomarcador para evaluar
el control glucémico a largo plazo, ya que refleja el
promedio de glucemia durante los Ultimos 2 a 3 me-
ses'’. Niveles elevados de HbA1c se han vinculado a
un mayor riesgo de enfermedad coronaria y eventos
cerebrovasculares en pacientes con DM2™,

En Ecuador, la DM2 representa una creciente
preocupaciéon de salud publica. Segun el Minis-

terio de Salud Publica, la prevalencia nacional es
del 5,53%, cifra que alcanza el 14% en personas
mayores de 75 anos. En Riobamba, capital de la
provincia de Chimborazo, se ha reportado una pre-
valencia del 4,8%, una de las mas altas del pais.
Factores como la altitud, las caracteristicas dieté-
ticas y las desigualdades en el acceso a los servi-
cios de salud podrian incidir en los perfiles meta-
bolicos e inflamatorios de esta poblacion™.

A pesar de la amplia evidencia que vincula la
inflamaciéon crénica de bajo grado y la dislipide-
mia con las complicaciones cardiovasculares en
la DM2, aln no se ha caracterizado con precision
cémo varian los niveles de biomarcadores inflama-
torios como I:6, TNFa, PCR-us y el IAP en fun-
cion del grado del control glucémico medido por la
HbA1c. Esta relacion es particularmente relevante
en contextos locales como la region andina ecua-
toriana, donde factores geogréficos, dietéticos vy
sociales podrian influir en el perfil inmunometabd-
lico de la poblacion diabética. El abordaje de esta
probleméatica permitiria fortalecer la estratificacion
del riesgo cardiovascular y mejorar la orientacion
terapéutica individualizada.

Por tanto, el objetivo de este estudio fue deter-
minar las concentraciones séricas de |6, TNF-q,
PCR-us vy el IAP y analizar su asociacién con los
niveles de HbA1c en pacientes con DM2 de la ciu-
dad de Riobamba, Ecuador.

MATERIALES Y METODOS
Diseino del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, transver
sal y correlacional, entre noviembre de 2023 y no-
viembre de 2024.

Poblacion y muestra

LLa poblacién estuvo conformada por personas de
ambos sexos, de entre 35y 65 anos, atendidas en la
consulta de Medicina Interna del Hospital Provincial
General Docente Riobamba (Ecuador).

Se utilizé un muestreo no probabilistico por
conveniencia, seleccionando a los participantes
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segun su disponibilidad y cumplimiento de los
criterios del estudio. Se incluyeron 300 personas
distribuidas en dos grandes grupos:

e Grupo con DMZ2. Compuesto por 240 perso-
nas con diagnoéstico confirmado de DM2 con al
menos 2 anos de evolucion?, que se clasificaron
segun sus valores de HbA1c en tres subgrupos:
grupo 1: HbA1c <7%; grupo 2: HbA1c 7%-9%,;
grupo 3: HbA1c >9%.

e Grupo control. Conformado por 60 personas
aparentemente sanas, sin diagnéstico previo de
DM, ni enfermedades inflamatorias, autoinmunes
0 metabdlicas conocidas.

El tamano de la muestra se estimé utilizando
el software Epi Info™, version 72.5.0, consideran-
do una confianza del 95%, un poder estadistico
del 80%, una proporcion esperada del 40% de
exposicion en el grupo con mal control glucémico
y un riesgo relativo minimo detectable de 1,8. La
muestra se amplié para compensar posibles pér
didas durante la recoleccion de datos y aumentar
la efectividad del andlisis estadistico.

Criterios de inclusion y de exclusién

Se incluyeron personas de entre 35 y 65 anos,
con diagnéstico de DM2 con al menos 2 anos de
evolucion (grupo DMZ2), y ausencia de enfermedades
crénicas o inflamatorias conocidas (grupo control). Por
su parte, se excluyeron aquellas con edad <18 0 >75
anos, con otros tipos de DM, y con patologia tiroidea,
infeccion aguda, embarazo, anemia, enfermedades
autoinmunes o tratamiento reciente con esteroides.

Procedimientos

Cada participante fue evaluado segun una his-
toria clinica estructurada, un examen fisico y una
medicion antropométrica. Se recogieron mues-
tras sanguineas en ayunas (8 a 12 horas) para el
andlisis de los pardmetros bioguimicos y de infla-
macion. Las muestras de suero se almacenaron a
-80 °C hasta su procesamiento.

Los pardmetros bioquimicos se determinaron
mediante técnicas enzimaticas automatizadas.

Las concentraciones de -6 y TNFo se midie-
ron mediante ensayos ELISA de alta sensibilidad,
utilizando kits comerciales (sensibilidad limite:
0,626 pg/mL para -6 y 6,23 pg/mL para TNF-a).
Los analisis se realizaron por duplicado para ase-
gurar la precisién intraensayo.

La PCR-us se cuantific6 mediante un método

inmunoturbidimétrico automatizado, validado para
la deteccidén en suero humano, con una sensibili-
dad analitica de 0,3 mg/L. Todos los procedimien-
tos siguieron las instrucciones del fabricante, y los
coeficientes de variacién inter e intraensayo se
mantuvieron por debajo del 10%.

Determinacion de la HbA1c

La determinacion de la HbA1c se realizd6 me-
diante inmunoensayo de inhibicion turbidimétrica
(inmunoensayo certificado, con trazabilidad a es-
tdndares internacionales).

Calculo del indice aterogénico plasmatico

El IAP se calculé mediante el logaritmo de la ra-
zon entre la concentracion de triglicéridos y HDL=c,
ambas expresadas en mmol/L®, segun la férmula:
|IAP = log (TG/HDL-c).

Consideraciones éticas

El estudio se desarrollé de acuerdo con los
principios éticos de la Declaracion de Helsinki (re-
vision de 2020)™. El protocolo fue aprobado por la
Direccién de Investigacion del Hospital Provincial
General Docente Riobamba y por el Comité de
Bioética del Doctorado en Ciencias de la Salud de
la Universidad del Zulia, Venezuela. Se garantizd
el anonimato de los participantes, protegiendo la
confidencialidad de sus datos mediante codifica-
cion alfanumeérica. Todos los participantes firmaron
un consentimiento informado antes de su inclu-
sion en el estudio.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se realizé con el software
GraphPad Prism 8.0. Los datos se expresaron
como mediaxdesvio estandar (DE). Para evaluar
las diferencias entre los grupos se aplicé andlisis
de varianza de dos vias (ANOVA) seguido de la
prueba post hoc de Bonferroni. Las correlaciones
entre las variables se determinaron mediante el
coeficiente de correlacién de Pearson. Adicional-
mente, se realizé un andlisis de regresién logistica
multivariada para identificar factores asociados al
mal control glucémico (HbA1c >7%), ajustando
por edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), ha-
bito tabaquico y tiempo de evolucion de la DM.
Se considerd un valor de p<0,05 como estadisti-
camente significativo. En la Tabla 1 se detallan las
variables estudiadas.
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Variable Definicién operativa Técnica utilizada
Edad Afos cumplidos Registro clinico
Sexo Masculino /femenino Registro clinico
IMC Peso (kg)/talla2 (m?) Medicién antropométrica
HbATc % de hemoglobina glucosilada Inmunoensayo de inhibicion turbidimétrica
Glucosa, colesterol, TG, HDL, LDL Concentracién sérica (mg/dL o mmol/L) Método enzimdtico automatizado
IL-6, TNF-o0 Concentracién en suero (pg/mL) ELISA de alta sensibilidad
PCR ultrasensible Concentracién en suero (mg/L) Inmunoturbidimetria automatizada
indice aterogénico plasmético Log (TG/HDL-c), ambas en mmol/L Calculo derivado de valores bioquimicos
Control glucémico Tres categorfas segtn los valores de la HbAT1c | Clasificacién por punto de corte

IMC: indice de masa corporal; TG: triglicéridos,; PCR: proteina C reactiva; HbATc: hemoglobina glicada.

Tabla 1: Variables estudiadas.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales y bioquimicas de los
pacientes estudiados se muestran en laTabla 2. Los
sujetos con DM2 se dividieron en tres grupos de
acuerdo a sus niveles de HbA1c: grupo 1 (HbA1c
<7%), grupo 2 (HbA1c 7%-9%) y grupo 3 (HbAlc
>9%). La tendencia general fue un incremento en la
concentracion de la glucosa, el IMC y los triglicéridos
a medida que incrementaban los niveles de HbAlc
en los diferentes grupos estudiados. Se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en
los distintos grupos estudiados en cuanto a la edad
(p=0,007), el IMC (p=0,004), la concentracién sérica
de glucosa (p<0,05) y los triglicéridos (p=0,032).

Concentraciones de marcadores inflamatorios

Los pacientes con DM2 mostraron concentra-
ciones séricas significativamente elevadas de |16,
TNFoy PCR-us en comparacion con el grupo con-
trol (p<0,001). También se observaron diferencias
intergrupales entre los subgrupos de pacientes
con DM como se muestra en las Figuras 1, 2y 3.

indice aterogénico plasmatico

Se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el IAP cuando se compararon los con-
troles con los sujetos con DM2, asi como entre los
pacientes diabéticos con diferentes grados de con-
trol glucémico (Figura 4). Los controles sanos pre-
sentaron un valor promedio de IAP de 0,34+0,12.
Los valores promedio para los pacientes con DM2
fueron los siguientes: grupo 1: 0,52+0,09, grupo 2:
0,56+0,11 y grupo 3: 0,57+0,09.

Analisis de correlacion
Dado que se observaron diferencias significati-
vas en los marcadores inflamatorios y en el IAP en

pacientes con DM2, se realizaron analisis de co-
rrelacion para evaluar su asociacion con los niveles
de HbA1c. Se encontraron correlaciones positivas
y estadisticamente significativas entre la HbA1c y
el IAP |16, TNF-a. y PCR-us en la poblacion estudia-
da (Figura 5).

Analisis de regresion logistica multivariada

Para identificar los factores asociados al mal
control glucémico (definido como HbA1c >7%),
se realizé un andlisis de regresién logistica ajusta-
do por edad, sexo, habito tabaquico, IMC y tiempo
de evolucién de la DM. Los resultados se presen-
tan en laTabla 3.

Los resultados del modelo de regresion logis-
tica multivariada evidenciaron que el mal control
glucémico se asocioé significativamente con con-
centraciones elevadas de varios biomarcadores in-
flamatorios, en particular, con niveles mas altos de
6 (OR: 1,45; 1C95%: 1,12-1,89; p=0,004), TNF-o
(OR: 1,31; IC 95%: 1,05-1,63; p=0,016) y PCR-us
(OR: 1,68; IC 95%: 1,22-2,03; p=0,001). Asimis-
mo, se observoé una fuerte asociacion entre el mal
control glucémico vy el incremento del IAP (OR:
2,07;1C95%: 1,35-3,19; p<0,001), lo que refuerza
su valor como marcador de riesgo cardiometabdli-
co en esta poblacién.

El modelo se ajusté por edad, sexo, IMC, ha-
bito tabaquico y tiempo de evolucién de la DM.
Entre estas covariables, tanto el IMC (OR: 1,08;
IC 95%: 1,02-1,15; p=0,009) como el tiempo de
evolucién de la enfermedad (OR: 1,12; IC 95%:
1,04-1,21; p=0,002) mostraron asociaciones
significativas con el mal control glucémico. En
contraste, la edad, el sexo y el habito de fumar
no se asociaron de manera significativa en el
modelo ajustado.
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Parametros Controles Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p valor
(n=60) HbA1c <7% HbA1c 7-9% HbA1c >9%
(n=80) (n=80) (n=80)

Ndmero 60 80 80 80 -

Edad (aos) 4116 55+10,9* 56 +11,3% 56 +12,8* 0,007
Hombre/mujer (%) 36/24 44/36 37/43 40/40 0,702
Glucemia (mg/dl) 97,4+3,2 120,311,2% 177,9+11,3* 64,4475 <0,05
IMC (Kg/m)* 25,6+3,9 27,2+2,1% 26,2 +4,3* 28,2+3,3* 0,004
Hematocrito (%) 4135+3,8 42,03 + 4,23 42,86 + 4,24 42,33 + 4,54 0,384
Triglicéridos (mg/d) 109,74+35 141,6462* 155,870 170+ 59+ 0,032
Colesterol total (mg/dl) 148,1+38 150,8+40 152,4+35 156,9+45 0,679
HDL-c (mg/dl) 44,46 + 4,8 45,0+6,2 44,9+3,9 43,9+3,2 0,184
LDL-c (mg/dl) 91,8+4,3 92,48 +9,5 95,4+2,3 93,1+3,4 0,487

IMC: indice de masa corporal; HDL-c: lipoproteina de ata densidad; LDl-c: lipoproteina de baja densidad.
* p<0,05 versus control; ? p<0,05 versus grupo 1, b p<0,05 versus grupo 2.
Los resultados se expresan como media+desvio estandar. El anélisis estadistico se realizé utilizando el analisis de varianza (ANOVA) seguido

de prueba post hoc.

Tabla 2: Caracteristicas basales y bioquimicas de la poblacién estudiada.

Variable OR (IC 95%) p valor

IL-6 (pg/mL) 1,45 (1,12-1,89) *0,004

TNF-o (pg/mL) 1,31 (1,05-1,63) *0,016

PCR-us (mg/L) 1,58 (1,22-2,03) %0,001

indice aterogénico plasmético 2,07 (1,35-3,19) *<0,001

IMC (kg/m?) 1,08 (1,02-1,15) *0,009

Tiempo de evolucion (afos) 1,12 (1,04-1,21) 0,002

Edad (afios) 1,01 (0,98-1,04) 0,432

Sexo (masculino) 1,14 (0,73-1,79) 0,565

Habito tabdquico (sf) 1,26 (0,81-1,95) 0,308

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%, IL-6: interleucina 6; TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa; PCR-us: proteina C reactiva

ultrasensible; IMC: indice de masa corporal.
Andlisis ajustado por edad, sexo, IMC, habito tabaquico y tiempo de evolucién de la diabetes.

Tabla 3: Analisis de regresion logistica multivariada para factores asociados al mal control glucémico (HbA1c >7%) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (n=240).

on sérica

%

Concentraci
de IL-6 (pg/ml)

Control Grupo1 Grupo2 Grupo3

**¥*¥ p<0,0001 control versus grupo 1, 2 y 3; grupo 1 versus grupo 3
** p=0,0005 grupo 2 versus grupo 3

Figura 1: Concentraciones séricas de IL-6 en los diferentes grupos estudiados. Analisis de varianza (ANOVA) (pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 n=80 sujetos por grupo/controles n=60).
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Figura 2: Concentraciones séricas de TNF-a en los diferentes grupos estudiados. Analisis de varianza (ANOVA)
(pacientes con diabetes mellitus tipo 2 n=80 sujetos por grupo/controles n=60).
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Figura 3: Concentraciones séricas de PCR-us en los diferentes grupos estudiados. Analisis de varianza (ANOVA)
(pacientes con diabetes mellitus tipo 2 n=80 sujetos por grupo/controles n=60).
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Figura 4: indice aterogénico plasmatico en los diferentes grupos estudiados. Analisis de varianza (ANOVA) (pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 n=80 por grupo/controles n=60).
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HbATc: hemoglobina glicada; IL-6: interleucina 6; TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa y PCR-us: proteina C reactiva ultra sensible.

Figura 5: Analisis de correlacion entre los niveles de HbA1c y las diferentes variables estudiadas en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. A) HbA1c versus indice aterogénico plasmatico; B) HbA1c versus IL-6; C) HbA1c versus TNF-o;

D) HbA1c versus PCR-us.

DISCUSION

En este estudio se determinaron las concentra-
ciones séricas de |1-:6, TNF-o, PCR-us e IAP con el
objetivo de establecer su posible correlacién con
los niveles de HbA1c en sujetos con DM2. Para
ello, los participantes con DM fueron estratifica-
dos en tres grupos segun su grado de control glu-
cémico medido por los valores de HbA1c.

Entre las variables evaluadas, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el
IMC y en la concentracion de triglicéridos, siendo
estos parametros mas elevados en los sujetos con
peor control glucémico. Al respecto, la obesidad, y
en particular el aumento de la adiposidad, juegan
un papel crucial en el desarrollo de la resistencia
a la insulina, un factor clave para el desarrollo de
DM2'. En las personas con sobrepeso, los niveles
elevados de 4cidos grasos libres modifican las vias

de senalizacion de la insulina, especialmente a ni-
vel muscular y hepético. Ante la reduccién en la
sensibilidad a la insulina, las células B del pancreas
producen mas insulina como mecanismo com-
pensatorio, pero a medida que la resistencia a la
insulina se agudiza, el control de la hiperglucemia
se vuelve mas complicado, resultando en niveles
elevados de HbA1c™.

Los hallazgos de esta investigacion coinciden
con datos informados previamente en la poblacién
ecuatoriana, donde se ha documentado una alta
frecuencia de alteraciones metabdlicas. Estudios
recientes indican que mas del 30% de los adultos
de entre 18 y 59 anos, y que aproximadamente el
85% exhibe al menos un componente de disfun-
cion metabdlica, como hiperglucemia, dislipide-
mia, hipertensién o adiposidad central®.
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El tejido adiposo visceral se ha caracterizado
como un érgano metabdlicamente activo con ca-
pacidad para secretar citocinas proinflamatorias
como TNF-a e I1-6. Estas moléculas interfieren en
la senalizacién del receptor de insulina, promovien-
do y perpetuando la resistencia a esta hormona.
Esta inflamacién crénica de bajo grado constituye
un rasgo distintivo de la DM2 y estéa estrechamen-
te vinculada con la hiperglucemia sostenida'.

En esta investigacioén, los pacientes con DM?2
presentaron concentraciones significativamente
elevadas de Il-6 y TNF-o. en comparacion con los
controles sanos. Ademas, ambas citocinas refle-
jaron un patrén ascendente proporcional al au-
mento de los niveles de la HbA1c, lo que sugiere
una relacion directa entre el grado de hipergluce-
mia y la activacion inflamatoria. Esta tendencia
es coherente con estudios previos que han des-
crito un entorno inflamatorio crénico de bajo gra-
do como un rasgo distintivo de la DM2'®2°, Tanto
.6 como TNF-a son producidas por macréfagos
infiltrados en el tejido adiposo y por adipocitos hi-
pertrofiados, especialmente en la grasa visceral.
Estas citocinas interfieren con la fosforilacion del
sustrato 1 del receptor de insulina (insulin recep-
tor substrate 1, IRS-1), lo que deteriora la sefali-
zacion de la insulina y contribuye al desarrollo de
la resistencia periférica?'.

El TNFo, por otro lado, demostré inhibir la
captaciéon de glucosa en el musculo esquelético
y estimular la lipdlisis, generando un exceso de
acidos grasos libres que perpetldan la resistencia
a la insulina?. Por su parte, la IL-6 no solo promue-
ve la sintesis hepética de las proteinas de fase
aguda como la PCR, sino que también esta impli-
cada en la activacion de vias inflamatorias como
la JAK/STAT vy la via del factor de transcripcién
NF-xB, vinculadas al estrés oxidativo y la disfun-
cion endotelial®. En conjunto, estos mecanismos
refuerzan la nocién de un circulo vicioso en el que
la hiperglucemia potencia la inflamacion y esta, a
su vez, agrava el deterioro del control glucémico.
La correlacién significativa encontrada en este es-
tudio entre la HbA1c y ambas citocinas sustenta
esta interaccion bidireccional, y respalda su valor
potencial como biomarcadores clinicos del estado
inflamatorio y del grado de descompensacion me-
tabodlica en la DM224,

Asimismo, se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en las concentraciones de
PCR-us entre el grupo control y los pacientes con

DM2, siendo mas elevadas en aquellos con peor
control glucémico. La PCR-us es un reactante de
fase aguda sintetizada principalmente por los he-
patocitos en respuesta a estimulos proinflamato-
rios, especialmente la Il-6, y su produccién puede
amplificarse por la accién de otras citocinas como
la interleucina 1P (IL-1B). Se trata de un biomarca-
dor altamente sensible de inflamacién sistémica,
cuyos niveles aumentan de manera rapida ante in-
fecciones, traumatismos o procesos inflamatorios
agudos?. En este estudio, ninguno de los partici-
pantes presentaba signos clinicos de infeccién o
inflamacion aguda al momento de la recoleccion de
las muestras, por lo que la elevacion de la PCR-us
observada en los pacientes con DM2 se atribuye
probablemente al estado de inflamacién cronica
de bajo grado caracteristico de esta patologia.

La elevacion de la PCR-us ha sido ampliamente
asociada a un mayor riesgo de enfermedad car
diovascular y mortalidad en pacientes con DMZ2.
Estudios longitudinales y metaanalisis confirma-
ron su utilidad como predictor de desenlaces car
diovasculares adversos®. En un metaanélisis con
mas de 22000 pacientes, aquellos con DM2 que
presentaban niveles elevados de PCR, mostraron
un riesgo significativamente mayor de mortalidad
por cualquier causa (RR: 2,03; IC 95%: 1,49-2,75)
y por causas cardiovasculares (RR: 1,76; IC 95%:
1,46-2,13), lo cual respalda su utilidad como indica-
dor precoz de riesgo cardiovascular?’.

La PCR-us, como marcador sensible de infla-
macion sistémica, mostré una correlacién positi-
va y significativa con los niveles de HbA1c en los
pacientes con DM2 (r=0,3955; p<0,0001), lo que
indica una posible relacion entre el grado de infla-
macioén crénica y el control glucémico. Este hallaz-
go sugiere que la hiperglucemia sostenida podria
estar vinculada a una mayor activacién del sistema
inmunitario innato. Resultados similares se repor
taron en estudios previos, donde se encontré un
incremento de la PCR-us en pacientes con DM2
mal controlada, asf como una asociacién con otros
marcadores de inflamacion sistémica, como el in-
dice neutrdfilo/linfocito. Esta relacién refuerza la
hipotesis de que la desregulacion inmunitaria y
la inflamacién croénica de bajo grado constituyen
componentes clave en la fisiopatologia del dete-
rioro metabdlico progresivo en la DM2728.

Por otra parte, el IAR, calculado como el logaritmo
de la razon triglicéridos/HDL-c, ha emergido como
un marcador sensible de dislipidemia aterogénica
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y de riesgo cardiovascular residual, especialmente
util en pacientes con DM2. A diferencia de los para-
metros lipidicos tradicionales, el IAP permite iden-
tificar alteraciones cualitativas en las lipoproteinas,
como el predominio de particulas LDL pequenas y
densas, altamente aterogénicas?.

En esta investigacion, los pacientes con nive-
les de HbA1c >9% presentaron valores significati-
vamente mas elevados de |IAR lo que refuerza su
utilidad como marcador indirecto del riesgo cardio-
vascular. La correlacion positiva entre el IAP y la
HbA1c sugiere que el mal control glucémico podria
intensificar la dislipidemia aterogénica, exacerban-
do el riesgo de enfermedad cardiovascular, lo cual
ha sido descrito por otros investigadores®3',

A pesar de las diferencias encontradas en la
concentracion de triglicéridos, no se observaron
variaciones significativas en el colesterol total,
LDl=c ni HDL=c entre los grupos. Esto resalta el va-
lor del IAP como un marcador més sensible que
permite detectar alteraciones funcionales en el
metabolismo lipidico que pueden pasar desaperci-
bidas en un perfil lipidico convencional.

La validez de los hallazgos encontrados en esta
investigacion se confirmé mediante un analisis de
regresion logistica multivariada ajustado por edad,
sexo, tabaquismo, IMC y tiempo de evolucion de
la DM. En este modelo, niveles elevados de IL-6,
TNF-o y PCR-us se asociaron significativamente
con mal control glucémico (HbA1c >7%), des-
tacando la PCR-us como uno de los predictores
mas fuertes. Estos resultados sugieren que la in-
flamacion sistémica no solo es consecuencia del
descontrol glucémico, sino también un factor que
puede contribuir activamente a su persistencia.

Por otra parte, el IAP se mantuvo como un
predictor independiente de mal control glucémi-
co, lo que refuerza su utilidad como marcador de
dislipidemia aterogénica. Esto sugiere que, mas
alla del perfil lipidico convencional, las alteracio-
nes cualitativas en las lipoproteinas juegan un
papel relevante en el riesgo cardiometabdlico de
la DM2.

Entre las variables clinicas, el IMC y el tiempo
de evolucion de la enfermedad mostraron asocia-
ciones significativas con la hiperglucemia cronica,
lo que concuerda con la evidencia previa sobre
la relacién entre la adiposidad, la resistencia a la
insulina y el deterioro progresivo del control me-
tabdlico™™. En cambio, la edad, el sexo y el taba-
guismo no presentaron asociaciones significativas

luego del ajuste, lo que sugiere la mediacién de
otros mecanismos fisiopatolégicos.

Desde el punto de vista clinico y epidemiolo-
gico, estos hallazgos son particularmente relevan-
tes en el contexto local. La ciudad de Riobamba,
ubicada a gran altitud, posee caracteristicas am-
bientales y sociodemogréaficas que pueden influir
sobre el metabolismo lipidico y la respuesta infla-
matoria. Este contexto refuerza la necesidad de
realizar estudios poblacionales ajustados segun
los factores étnicos, ambientales y de acceso a
los servicios de salud.

CONCLUSIONES

Los pacientes con DM2 evaluados en este es-
tudio presentaron alteraciones significativas en
los perfiles metabdlico e inflamatorio en compa-
racion con sujetos sanos. Se observd un aumen-
to progresivo de la glucemia, el IMC, los trigli-
céridos séricos y el IAP conforme empeoraba el
control glucémico, lo que refleja una estrecha re-
lacion entre la desregulacion metabdlica y la dis-
funcioén lipidica. Ademas, niveles elevados de Il-
6, TNF-a, PCR-us y del IAP mostraron correlacion
significativa con la HbA1c, sugiriendo que el mal
control glucémico se asocia con un entorno infla-
matorio mas adverso. Estos hallazgos destacan
la importancia de incorporar pardmetros inmuno-
metabdlicos en la evaluaciéon integral del riesgo
cardiovascular y en la planificacion terapéutica de
los pacientes con DM2.

Este estudio presenta limitaciones inherentes
a su diseno transversal, que impide establecer re-
laciones causales entre los niveles de la HbAlc y
los biomarcadores evaluados. La muestra se se-
lecciond por conveniencia, lo que puede limitar la
generalizacion de los resultados. Ademas, no se
consideraron variables como dieta, actividad fisica
o adherencia al tratamiento, que podrian influir en
los perfiles inflamatorios y metabdlicos. Se reco-
mienda realizar estudios longitudinales y multicén-
tricos, con muestreo probabilistico, que permitan
confirmar estas asociaciones y explorar el valor
prondstico de los biomarcadores como herramien-
tas para la estratificacion del riesgo cardiovascular
en pacientes con DM2.
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Lipidos en el embarazo

Lipids in pregnancy
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RESUMEN

Los cambios en los niveles de lipidos durante el embarazo
buscan aportar sustratos para la formacién de membranas, la
sintesis de hormonas y la formacion de los depdsitos de ener
gia necesarios para el desarrollo fetal. Numerosos estudios
demuestran el aumento fisioldgico progresivo de los lipidos
desde el final del primer al tercer trimestre, y que estos cam-
bios se acentuan con la presencia de la obesidad. No existe
acuerdo sobre los valores que deberian considerarse norma-
les. En el presente articulo se exponen los cambios fisiologi-
cos vy fisiopatolégicos de los lipidos durante la gestacion, y se
analizan las indicaciones vy la evidencia del tratamiento, tanto
nutricional como farmacoloégico.

Palabras clave: embarazo; lipidos; colesterol total; C-HDL; C-
LDL; triglicéridos; diabetes mellitus; obesidad.
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ABSTRACT

The changes in lipid levels during pregnancy aim to provide
substrates for membrane formation, hormone synthesis, and
the creation of energy stores necessary for fetal development.
Numerous studies show a progressive physiological increase
in lipid levels from the end of the first trimester to the third,
and these changes are more pronounced in the presence of
obesity. There is no consensus on the values that should be
considered normal. This article discusses the physiological
and pathophysiological changes in lipids during pregnancy and
analyzes the indications and evidence for both nutritional and
pharmacological treatment.

Key words: pregnancy; lipids, total cholesterol; HDI-C; LDI-C;
triglycerides; diabetes mellitus; obesity.
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Evolucion fisiologica de los lipidos durante
el embarazo y la obesidad

Maria Elena Rodriguez, Carolina Gémez Martin,
Maria Inés Argerich, Paula Fernandez,

Stella Maris Succani

Los lipidos juegan un papel importante en el
desarrollo del embarazo; ademéas de aportar re-
servas energéticas, son fundamentales ya que
forman parte de las membranas y de las estruc-
turas celulares.

En la primera mitad del embarazo se obser
va un metabolismo anabdlico incrementando los
depodsitos de grasa, mientras que hacia el tercer
trimestre aparece un metabolismo catabdlico, ca-
racterizado por lipdlisis y un aumento de la resis-
tencia a la insulina.

En el embarazo normal ocurre un descenso del
nivel de lipidos en las primeras semanas, seguido
de un aumento progresivo, especialmente notable
a partir de las 12 semanas, de forma lineal, hasta
alcanzar su pico maximo unos dias antes del parto.
Esta elevacion se debe al aumento de los niveles
de estrégenos que generan un incremento de los
triglicéridos (TG), y al incremento de la insulinorre-
sistencia. Estos cambios en el metabolismo ma-
terno se consideran necesarios para el desarrollo
fetal, ya que un aumento de la tasa de TG menor
al 0,01 mg/dL al dia se asocia con mayor riesgo de
aborto y parto prematuro’?.

Estas complicaciones materno-fetales tienen en
comun la coexistencia de la resistencia a la insuli-
na y la dislipidemia a expensas principalmente de
los TG elevados y de las concentraciones bajas del
colesterol HDL (C-HDL). Se ha propuesto al ratio
TG/C-HDL como un predictor de resultados adver
sos del embarazo, principalmente diabetes gesta-
cional (DMG) y preeclampsia, sobre todo cuando la
relacion TG/C-HDL >3 es previa al embarazo®.

Por otro lado, cada aumento de 1 mmol/L
(89 mg/dL) en los niveles de C-HDL en el segundo
y tercer trimestre en mujeres con DMG se asocia
con un menor riesgo de recién nacido grande para
la edad gestacional (OR=0,421; IC 95%: 0,353-
0,712; p=0,007; OR=0,525; IC 95%: 0,319-0,832;
p=0,017) e ingreso a unidad de cuidados neona-
tales (OR=0,532; IC 95%: 0,327-0,773; p=0,011;

OR=0,319; IC 95%: 0,193-0,508; p<0,001). Estas
asociaciones fueron mas fuertes que en las muje-
res sin DMG*,

Cambios fisiologicos

En las primeras semanas hay almacenamien-
to de energia, generando hipertrofia adipocitaria y
aumento de los receptores insulinicos para soste-
ner la demanda fetal. La lipdlisis y la lipogénesis
estan condicionadas por las diferentes hormonas
relacionadas con el embarazo.

La glucosa es cuantitativamente el nutriente
mas importante que cruza la placenta, seguido de
los aminoacidos. Aunque la transferencia placen-
taria de lipidos es muy limitada, las adaptaciones
maternas del metabolismo lipidico que se produ-
cen durante la gestacion tienen consecuencias
muy importantes para el desarrollo fetal. Las dos
principales son: la acumulacién de lipidos en los
tejidos maternos y el desarrollo de la hiperlipide-
mia materna.

Durante los dos primeros tercios de la gesta-
cion, la madre acumula depdsitos grasos de la ma-
dre como resultado de la hiperfagia y el incremen-
to en la sintesis de los lipidos. En esta etapa, la
actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) en el tejido
adiposo se mantiene estable o incluso aumenta,
favoreciendo la captacion y el almacenamiento
de grasas lo que genera un estado anabdlico. Sin
embardo, en el tercer trimestre, la resistencia a
la insulina y la disminucion de la actividad de la
LPL reducen la capacidad de almacenamiento de
la grasa materna.

Estos cambios podrian estar modulados por
los estrogenos que regulan la actividad de la LPL
a lo largo del embarazo. A medida que avanza la
gestacion, la creciente resistencia a la insulina es-
timula la lipdlisis a través de la activacién de la lipa-
sa hormonosensible (LH), lo que acelera la movi-
lizacion de los depdsitos grasos maternos. Como
consecuencia, aumentan los niveles séricos de
TG, mientras que los incrementos en fosfolipidos
y colesterol son mas moderados.

Por otro lado, el incremento de los estrégenos
aumenta la produccion de VLDL (very low densi-
ty lipoprotein, lipoproteina de muy baja densidad)
contribuyendo aun mas a la hipertrigliceridemia.
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Los TG maternos que transportan las lipoproteinas
en plasma son hidrolizados y captados por la pla-
centa, cuyas células trofoblasticas expresan pro-
teinas relacionadas con receptores VLDL-Apo E y
receptores C-LDL, reesterificAndose para propor
cionar un reservorio de 4cidos grasos. Luego de la
hidrélisis intracelular de los TG, los acidos grasos
liberados difunden al plasma fetal y son transpor
tados por la alfa-fetoproteina al higado fetal donde
son reesterificados y segregados de nuevo a la cir
culacion en forma de TG®.

La lipoproteina(a) (Lplal) es una lipoprotei-
na aterogénica compuesta por una particula de
LDL unida covalentemente a la apolipoproteina(a)
(Apolal). Su papel en el embarazo no estd comple-
tamente definido, pero hay algunos hallazgos re-
levantes. Los niveles de Lp(a) tienden a aumentar
en el segundo vy tercer trimestre, aunque con gran
variabilidad interindividual. Esta variabilidad est&
condicionada genéticamente, principalmente por
el numero de repeticiones del dominio tipo kringle
IV de la Apof(a), lo que influye en su sintesis hepé-
tica y en su vida media en circulacién. Su aumento
en el embarazo podria estar relacionado con la hi-
perestrogenemia, ya que los estrogenos pueden
modular su produccién hepatica. En el puerperio,
los niveles de Lp(a) suelen regresar a los valores
pregestacionales®.

Aunque la Lp(a) es un factor de riesgo car
diovascular, su papel en las complicaciones obs-
tétricas como la preeclampsia, la restricciéon del
crecimiento fetal o la trombosis aln no esta bien
establecido. Algunos estudios han sugerido que
niveles elevados de Lp(a) podrian estar asociados
con mayor riesgo de preeclampsia y eventos trom-
boéticos dado su papel en la disfuncién endotelial
y la coagulacion. Sin embargo, la evidencia sigue
siendo limitada y no hay recomendaciones espe-
cificas para el manejo de la Lp(a) en el embarazo®.

En un embarazo normal, los niveles de coles-
terol total (CT) y de C-LDL aumentan aproximada-
mente entre un 30 y un 50%; el colesterol C-HDL
entre un 20 y un 40% vy los TG entre un 50 y un
100%. Estos cambios estan influenciados por di-
versos factores, incluidos los niveles de lipidos
previos al embarazo y el indice de masa corporal
(IMC), la edad, la dieta y la etnia. En algunas muje-
res, por ejemplo, con hipercolesterolemia familiar,
se observa un perfil lipidico més aterogénico’.

Al comienzo de la gesta disminuyen los TG vy
las lipoproteinas aumentan en forma constante
luego de la semana 8. El aumento de los TG es el

mas importante; los mismos caen luego del parto
y los valores de 250 mg/dl de TG no se consideran
aterogénicos.

El aumento de los estrégenos, de la progeste-
rona y de la insulina generan inhibicion de la lipoli-
sis; esto favorece la utilizacién por la placenta para
la sintesis de esteroides y &cidos grasos para la
oxidacién placentaria y la formacién de membra-
nas. Otro aumento relacionado con los estrégenos
es la sintesis de VLDL y TG hepéticos y la actividad
de la LH que favorece la lipdlisis y el flujo de acidos
grasos libres al higado, y promueve la sintesis de
particulas C-LDL mas grandes, con mayores con-
centraciones de TG.

Por la disminucion de la LPL y de la lipasa he-
patica que disminuye su actividad en el embarazo,
las VLDL permanecen mas tiempo en el plasma.
Un estudio demostré que el C-HDL, Apo A1, Apo
B, Apo E vy las particulas remanentes de colesterol
también se elevarian®.

Un estudio argentino que evalud 163 gestas de
bajo riesgo con distintos IMC halldé un aumento
progresivo de los lipidos en los distintos trimes-
tres del embarazo, observando diferencias signifi-
cativas en el colesterol no-HDL y en el indice TG/
C-HDL en las mujeres con sobrepeso y obesidad®.

Cambios en el colesterol C-HDL

El C-HDL aumenta significativamente, siendo
su concentracion méaxima a mitad de la gestacion
a predominio del C-HDL 2 relacionado también con
el aumento de los estrogenos, que elevan el coles-
terol C-HDL y estimulan la sintesis de Apo A1 en
el higado. En la segunda mitad del embarazo, las
concentraciones de C-HDL son controladas princi-
palmente por la insulina y la progesterona. La pro-
gesterona mostrd una correlacion negativa con el
C-HDL vy esto sugiere que grandes cantidades de
progesterona son responsables de la disminucion
del C-HDL al final del embarazo. De este modo, la
gestacion es uno de los pocos escenarios en los
cuales coexisten niveles de C-HDL y TG elevados,
especialmente en el segundo y tercer trimestre™.

Cambios en el C-LDL

Ademés del aumento de los TG, se modifican
los valores del C-LDL en sus distintas fracciones,
sin conocerse aun la calidad del cambio. Las parti-
culas de C-LDL se elevan en parte porque tienen
una depuracién disminuida debido a una menor
expresion de receptores de LDL en el higado, un
fenémeno influenciado por la regulacién transcrip-
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cional mediada por factores como SREBP-2 vy la
degradacion del receptor promovida por proprotei-
na convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)™.
Es importante remarcar que estos cambios son
similares a los que ocurren en personas con dia-
betes mellitus tipo 2 (DM?2) (Figura).

Estos cambios fisioldgicos durante el embara-
zo estan influenciados por multiples factores,
como los niveles de lipidos previos, el IMC, la
edad, la dieta y la etnia. Asimismo, son modifica-
ciones transitorias lo que sugiere que su impacto
en la enfermedad cardiovascular aterosclerética,
una patologfa de evolucion lenta y progresiva, po-
dria ser minimo. Sin embargo, aun es necesario
investigar mas a fondo cémo las variaciones en los
niveles de lipidos gestacionales pueden influir en
la salud materna y fetal a corto y largo plazo’.

Primer trimestre
Primeras 8 semanas Lipoproteinas

Luego " " constantemente

Segundo trimestre

: TGy VLDL
. (DMG >temprana)
* C-HDL2y Apo A1
4, (DMG <sin DMG) €&

Tercer trimestre

TG y VLDL

(>obesidad) €T&> :
C-HDL2y Apo A1 J,

TG: triglicéridos; DMG: diabetes mellitus gestacional;, VLDL: very
low density lipoprotein, lipoproteina de muy baja densidad.

Figura: Cambios en el metabolismo de los lipidos durante
el embarazo.

Evolucion de los lipidos durante el
embarazo en la mujer con obesidad

En un estudio chino realizado entre 2017 y
2021, en 19104 mujeres, las madres con sobrepe-
S0 u obesidad presentaron una mayor probabilidad
de dar a luz a recién nacidos grandes para la edad
gestacional luego de ajustar por posibles facto-

res de confusion (OR: 1,88; IC 95%: 1,60-2,21 y
OR: 2,72; IC 95%: 1,93-3,84; respectivamente).
El anélisis de mediacién multiple en serie mostré
que el sobrepeso previo al embarazo no solo tie-
ne un efecto positivo directo sobre el riesgo del
recién nacido grande para edad gestacional (efec-
t0=0,043; IC 95%: 0,028-0,058), sino también un
efecto indirecto a través de dos vias: el papel me-
diador independiente de la glucosa plasmatica en
ayunas (efecto=0,004; IC 95%: 0,002-0,005) y el
papel mediador independiente de los TG maternos
(efecto=0,003; IC 95%: 0,002-0,005). Asimismo,
la obesidad previa al embarazo mostré efectos di-
rectos e indirectos sobre el riesgo de grande para
edad gestacional con cifras que casi duplican el
impacto del sobrepeso’.

Por otro lado, un estudio noruego que compa-
ré 48 pacientes con obesidad y sobrepeso versus
59 con normo o bajo peso, halld que las mujeres
con obesidad presentaron un perfil metabdlico mas
alterado al comienzo del embarazo con menores
cambios metabdlicos durante la gestacion que en
las mujeres con bajo peso o normal. Parecian tener
niveles reducidos de &acidos grasos poliinsaturados,
especialmente acido docosahexaenoico (DHA), con
posibles efectos en el desarrollo de la descenden-
cia. Presentaban también niveles elevados de un
marcador inflamatorio GlycA, ademés de perfil lipi-
dico aterogénico, con concentraciones mas altas
de TGy particulas VLDL'™.

En estudio realizado en Argentina, por Gorban
et al., se observé que los hijos de mujeres con
DMG presentaron macrosomia en el 12,9% de
los casos, siendo predictores tempranos los an-
tecedentes maternos de dislipidemia y macroso-
mia en embarazos anteriores. La combinacién de
obesidad materna, glucosa en ayunas e hipertrigli-
ceridemia se volvio significativa durante el Ultimo
trimestre del embarazo®.

Recomendacion

En un embarazo normal, los niveles de CT y
C-LDL aumentan aproximadamente entre un
30y un 50%, el C-HDL entre un 20 y un 40%,
y los triglicéridos entre un 50 y un 100%. Por
lo tanto, se recomienda realizar el estudio de
pertfil lipidico en la primera consulta y repetirlo
cada trimestre en todas las embarazadas.
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Riesgos de la hipertrigliceridemia

en el embarazo

Celina Bertona, Lina Capurro, Gabriela Rovira,
Beatriz Villarroel Parra, Patricio Mendes, Verénica
Kojdamanian Favetto, FabianTedesco

Se considera hipertrigliceridemia en el embarazo
a un nivel de TG en suero materno en ayunas supe-
rior al percentil 95 ajustado por edad para la poblacion
no embarazada. La hipertrigliceridemia muy grave es
una afeccién poco comun en el tercer trimestre del
embarazo y se define como un nivel de TG en suero
materno de >1000 mg/dl (11,4 mmol/)**. Se ha pro-
puesto al cociente TG/C-HDL como un predictor de
resultados adversos del embarazo, principalmente
DMG y preeclampsia, cuando la relacion TG/C-HDL
antes del embarazo es >3°.

Riesgo de preeclampsia

La preeclampsia es un trastorno multisistémico
que complica aproximadamente entre el 3% y el 8%
de los embarazos, y es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad materna y neonatal™.

Un estudio que evalué en mas de 9000 muje-
res los cambios del perfil lipidico durante la ges-
taciéon en embarazos con y sin preeclampsia y/o
DMG, mostrd una disminucion en los niveles de
TG, CT y C-LDL desde la concepcién hasta un na-
dir en el segundo mes de gestaciéon y desde ahi se
cuantificé un aumento progresivo hasta finalizar el
embarazo con un pico en el mes del parto. Los
niveles de C-HDL alcanzaron su punto maximo en
el mes 7 y permanecieron estables hasta el parto.
La tasa del criterio de valoracion compuesto (pree-
clampsia y DMG) aumentd con los niveles de TG:
del 72% en el grupo con TG bajos (percentil 25)
al 19,8% en el grupo con TG altos (percentil 75).
Los niveles altos de TG se asociaron con un ries-
go alto de preeclampsia (riesgo relativo [RR], 1,87;
IC 95%, 1,45-2,40) en comparacién con el resto.
De manera similar, la proporcion de recién nacidos
grandes para la edad edad gestacional aumentd
con los niveles de TG: del 75% en el grupo con TG
bajos al 9,9% en niveles intermedios y al 11,7%
en el grupo de TG altos (p<0,008). Hubo una aso-
ciaciéon entre los niveles altos de TG y los niveles
bajos de C-HDL: el 32,6% de las mujeres con TG
altos tenia C-HDL bajo en comparacién con solo el
24,7% de aquellas con niveles de TG por debajo
del percentilo 75 (p=0,001).

Se han descrito al menos tres mecanismos hi-
potéticos para la asociacién entre la dislipidemia

y la preeclampsia. Primero, los lipidos plasmati-
cos elevados pueden inducir disfuncion endote-
lial secundaria al estrés oxidativo. Esta hipdtesis
esta respaldada por el hecho de que la acumula-
cién de TG en las células endoteliales se asocia
con una menor liberacién de prostaciclina con la
consiguiente disfuncion endotelial y aumento del
estrés oxidativo. El segundo mecanismo posible
del proceso patoldgico de la preeclampsia es a tra-
vés de la desregulaciéon de la LPL. Se ha demos-
trado que el suero de mujeres con preeclampsia
tiene una mayor relaciéon de 4cidos grasos libres/
albumina y una mayor actividad lipolitica, lo que
resulta en una mayor captacién endotelial de aci-
dos grasos libres que se esterifican aun més en
TG. Un tercer mecanismo propuesto es a través
del sindrome metabdlico (SM) o sindrome de re-
sistencia a la insulina ya que se ha observado que
la hiperinsulinemia también estd presente en la
preeclampsia. Existe trombosis fibrinoide arterio-
lar y disfuncion endotelial en las arterias espirales
uterinas que irrigan el espacio intervelloso de la
placenta, y causan vasoespasmo arterial y alte-
racion de la remodelacion positiva normal de los
vasos, todo lo cual culmina en una placentacién
anormal e insuficiencia placentaria. Estos cambios
placentarios estan directamente asociados con la
preeclampsia al liberar microparticulas de sincitio-
trofoblasto en la circulacion materna que causan
cambios vasculares maternos' 516,

En relacién con las consecuencias a largo plazo
de los trastornos hipertensivos del embarazo, Lee
et al. realizaron un gran estudio retrospectivo en
el Reino Unido. El resultado determiné que aque-
llas mujeres que habian cursado con algun tipo de
trastorno hipertensivo durante la gestacién tenian
mas probabilidades de un ingreso hospitalario por
enfermedades cardiovasculares en el futuro?.

Riesgo de parto prematuro

En estudios de analisis de la relaciéon entre los
niveles de lipidos maternos durante el embarazo y
el riesgo de parto prematuro (PP) se ha descripto
una asociacion significativa entre niveles altos de
CT y TG en la madre y un mayor riesgo de PP vy
determinan como factor causal la inflamacion y el
estrés oxidativo inducidos por la hiperlipidemia™.

La relacién entre la hiperlipidemia y el PP fue
mas fuerte en el segundo trimestre, y especial-
mente con hipertrigliceridemia en ayunas.

Magnussen et al. demostraron que los niveles
desfavorables de TG (superiores a 1,6 mmol/L) an-
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tes del embarazo aumentan en un 60% la probabi-
lidad de tener un PP,

Es posible que exista diferente impacto segun
regiones y etnias. En un estudio, ser de raza negra
se asocié con un mayor riesgo de PP en compa-
racion con las mujeres blancas (OR=2.0, IC 95%:
1,8-2,2). En el lado opuesto, la hipolipidemia ma-
terna puede afectar la acumulacion de reservas de
grasa materna y la vascularizaciéon placentaria'.

Riesgo de diabetes gestacional

La hipertrigliceridemia podria también estar
presente en etapas tempranas de la gestacion
en pacientes que desarrollaron DMG. En un es-
tudio donde el perfil lipidico se midié en muestras
recogidas antes de la semana 13 de gestacion,
se observd que las mujeres con TG >137 mg/dL
tenfan un riesgo 3,5 veces mayor de desarrollar
DMG comparadas con aquellas con concentracio-
nes <96 mg/dL. Ademas, se evidencié un aumen-
to lineal del riesgo: por cada aumento de TG en
20 mg/dL, el riesgo de DMG se incrementd un 10%%.

El cociente TG/C-HDL, o indice aterogénico del
plasma, es un buen predictor para identificar emba-
razadas con bajo riesgo de DMG antes de la sema-
na 24. Se propone el uso de la relacion TG/C-HDL
en la DMG antes de la 24 semana; un logaritmo
(TG/C-HDL) <0,099 indica un bajo riesgo de DMG.

Se ha descripto que dietas ricas en grasas de
origen animal y colesterol antes de la gestacion se
asocian a un mayor riesgo de DMG, presentan un
RR de 1,88 y 1,45 respectivamente. Se ha obser
vado una mayor asociacion entre la DMG vy el in-
cremento de particulas C-LDL pequenas y densas,
siendo el riesgo de DM hasta 5 veces superior con
niveles elevados de esta particula?'.

Riesgo de anomalias en el peso fetal

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo
independiente para tener recién nacidos grandes
para la edad gestacional. Las concentraciones
elevadas de TG en el tercer trimestre y previas al
parto serian predictores de fetos grandes en ma-
dres con DMG y buen control metabdlico. En los
embarazos con DMG bien controlados, los lipidos
maternos son fuertes predictores de crecimiento
fetal. Aunque los TG circulantes maternos no atra-
viesan la placenta, la presencia de receptores de
lipoproteinas, proteinas de unién a &acidos grasos
y diferentes actividades de la lipasa en la placenta
permiten la transferencia de &cidos grasos mater
nos al feto, impactando sobre el crecimiento fetal

con consecuencias a largo plazo. La utilizacion de
insulina, con el objetivo de disminuir la macroso-
mia en pacientes con correcto control metabdlico,
podria estar dada por la accién antilipolitica de la
insulina y su capacidad para reducir la trigliceride-
mia, reduciendo asi su potencial efecto sobre la
masa grasa fetal?.

Riesgo de pancreatitis

La pancreatitis aguda es una complicaciéon
rara del embarazo. Se diagnostica en un rango de
1/1.000 a 1/10.000 embarazos. La hipertrigliceri-
demia es la tercera causa mas frecuente de pan-
creatitis aguda gestacional después de los célculos
biliares y el alcohol, y ocurre aproximadamente en
el 4% de los casos?. La hipertrigliceridemia severa
(1000 a 1999 mg/dL) o muy severa (2000 mg/dL),
sumado a los altos niveles de lipasa (méas de 3 ve-
ces el limite superior), se asocian con muy altos
niveles de acidos grasos libres y pueden determi-
nar inflamacion sistémica por activacion de los aci-
dos grasos libres de receptores Toll-like 2 (TLR2)
y TLR4, y por la lipotoxicidad directa que generan
inflamaciéon endotelial con lesion vascular y acinar.
La severidad en pacientes con hipertrigliceridemia
depende de la respuesta inflamatoria causada por
la misma pancreatitis, mas el dano directo provo-
cado por la lipotoxicidad de los &cidos grasos ge-
nerados por la hidrélisis de TG?*.

En ciertas circunstancias, la hipertrigliceride-
mia puede pasar desapercibida como desenca-
denante de la enfermedad, ya que los niveles de
TG disminuyen después de unos dias de ayuno?®.
Se han reportado casos de pancreatitis aguda en
pacientes cuyo Unico factor identificable fue la hi-
pertrigliceridemia, incluso con niveles inferiores al
umbral mencionado anteriormente. Esto puede
estar favorecido por la presencia de VLDL, que du-
rante el embarazo presenta un mayor tamano y
contenido lipidico, lo que incrementa su capacidad
para inducir pancreatitis aguda incluso con niveles
de TG inferiores a 1000 mg/dL?®.

Alteraciones en la composicion
de la leche materna

Diversos estudios demostraron que las muje-
res con sobrepeso tenfan 1,8 veces mas probabi-
lidades de experimentar lactogénesis retardada vy
en las obesas subfa a 2,2 veces mas su frecuen-
cia. Este hecho da lugar al retraso del inicio de la
lactancia materna, lo que varias veces dificulta su
desarrollo. Por otra parte, se han descrito diferen-
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cias en la composiciéon de los lipidos de la leche
entre mujeres con sobrepeso u obesidad en re-
lacion con mujeres con peso normal. En un estu-
dio realizado en 1797 puérperas se concluyd que
las mujeres con peso normal tenian mas cantidad

de 4cidos grasos esenciales en comparacion con
aquellas con sobrepeso, que tenian mayores nive-
les de acidos grasos saturados en su leche mater
na. Estas variaciones fueron independientes de la
ganancia de peso en el embarazo'.

Tratamiento de la dislipemia en el embarazo
Cristina Faingold, Silvia Gorban Lapertosa,

Maria Hermida, Fabian Tedesco, Alicia Jawerbaum,
Magdalena Rey, Susana Salzberg

El manejo de los trastornos lipidicos en muje-
res en edad fértil, especialmente durante el emba-
razo y el posparto, plantea desafios significativos
debido a la falta de datos adecuados sobre el uso
de terapias hipolipemiantes en estas poblaciones.
A pesar de la asociacion establecida entre la disli-
pidemia durante el embarazo y los efectos adver
sos, las actuales directrices, como las de la Euro-
pean Society of Cardiology (ESC), apenas abordan
este tema crucial, proporcionando informacion
limitada sobre el uso de estatinas. De manera si-
milar, las recomendaciones de los Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC) son escasas
en este aspecto?.

Durante el embarazo se producen cambios fi-
siolégicos en el metabolismo de los lipidos para
respaldar el desarrollo fetal, resultando en nive-
les elevados de lipidos maternos, aunque estos
aumentos son generalmente transitorios y no se
asocian con un riesgo elevado de complicaciones
cardiometabdlicas maternas. En casos excep-
cionales, especialmente cuando los TG alcanzan
niveles significativamente altos, pueden surgir
complicaciones como pancreatitis, preeclampsia y
compromiso fetal.

Tratamiento nutricional y de estilo de vida

Pautas generales en el manejo de la
dislipidemia

Abordar las modificaciones del estilo de vida
es vital en el tratamiento de cualquier trastorno
lipidico, independientemente del estado del em-
barazo. Es esencial asesorar a las pacientes sobre
un patrén dietético saludable que incluya verduras,
frutas, cereales integrales, legumbres, fuentes de
proteinas saludables, y limitar la ingesta de dulces,
bebidas endulzadas y carnes no magras, enfatizan-
do el control del peso vy el ejercicio?. Las personas

con lipidos elevados necesitan un asesoramiento
nutricional enfocado en disminuir el consumo de
grasas saturadas y aumentar la fibra dietética a tra-
vés de una dieta DASH o una dieta mediterranea?®.

Las embarazadas no deben realizar dietas res-
trictivas: el equilibrio en la prescripcion nutricional es
clave para optimizar la salud materna y garantizar el
adecuado crecimiento fetal. Con este fin, es funda-
mental el abordaje y el seguimiento de un equipo
médico-nutricional. Ademas, se recomienda el ejer
cicio fisico regular como parte central de las modifi-
caciones del estilo de vida, asi como la contraindica-
cion del consumo de alcohol y el hébito de fumar.

En la Encuesta Nacional de Atencion Médica
Ambulatoria de los Estados Unidos, las embara-
zadas tenfan significativamente menos proba-
bilidades de recibir asesoramiento sobre dieta y
ejercicio que las no embarazadas (179% frente a
22,6%)%°. Un metaandlisis con mas de 12000 pa-
cientes realizado por Rogozinska et al. demostrd
que la implementacion de una intervencién nutri-
cional o de actividad fisica conducia a una dismi-
nucién estadisticamente significativa del aumento
de peso durante el embarazo, y que el impacto
incluso de una pequena reduccion en la ganancia
de peso (0,7 kg) es beneficioso®'32,

Para el tratamiento de la hipertrigliceridemia
debe considerarse que los valores de TG normales
no estan definidos para cada trimestre del emba-
razo, si bien sus rangos han sido estudiados en
diferentes poblaciones y que se considera que los
mismos no deberian exceder los 250 mg/dI333435,
Teniendo en cuenta esta limitacion, se recomien-
da que frente valores mayores a 250 mg/dl se de-
ben intensificar los cambios en el estilo de vida®.

Al recomendar el control de la ingesta de li-
pidos dietarios por hipertrigliceridemia materna,
debe considerarse que los TG no solo provienen
de la dieta, sino también de la produccion en-
dégena a partir de lipidos e hidratos de carbono
como sustratos. Por lo tanto, es crucial evitar el
exceso de ingesta caldrica y que la dieta sea re-
ducida en grasas y aporte alimentos con bajo in-
dice glucémico®334,
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Se recomienda una dieta baja en grasas para
disminuir el riesgo de pancreatitis, particularmen-
te cuando los niveles de TG son >500 mg/dL. Las
intervenciones dietéticas también tienen bene-
ficios més alld de la reduccién del C-LDL debido
a sus efectos sobre los pardmetros placentarios.
Una dieta baja en colesterol y grasas saturadas en
un ensayo de 290 pacientes embarazadas condujo
a una disminucién en el indice de pulsatilidad de
la arteria umbilical, es decir, hubo una disminucién
de la resistencia vascular; esto es relevante ya
que el aumento de la resistencia vascular se aso-
cia con resultados adversos del embarazo, como
preeclampsia, parto prematuro y bebés pequenos
para la edad gestacional®’38,

En embarazadas con diabetes

Cuando la embarazada con DM tiene dislipemia,
se presentan multiples desafios ya que debera su-
marse como objetivo el control de la hipertrigliceri-
demia y/o de la colesterolemia materna al abordaje
nutricional vinculado al adecuado control de la glu-
cemia y a los requerimientos nutricionales propios
del embarazo, objetivos necesarios para el apropia-
do desarrollo del feto a fin de reducir las complica-
ciones perinatales maternas y del neonato, y para
prevenir la programacion intrauterina de patologias
en la vida adulta de la descendencia®4041,

La intervencion dietaria es un pilar en las pa-
cientes embarazadas con DM vy dislipidemia, sin
embargo, no existen guias especificas para el
abordaje nutricional de este grupo de pacientes, y
se brindan recomendaciones basadas en la biblio-
grafia existente en el tema y guias de nutricién de
diferentes sociedades nacionales e internaciona-
les para embarazadas, pacientes con DM y pacien-
tes con dislipemias.

En la gestante con DM y en ausencia de hiperli-
pidemia se recomienda entre 20 y 35% del conteni-
do graso en la dieta, mientras que en presencia de
hiperlipidemia se aconseja reducir la ingesta grasa a
un 15%-20%, pero no menos del 15% de la ingesta
calérica recomendada acorde al IMC3®942 Esta inges-
ta calo6rica recomendada varia segun el trimestre de
embarazo: en el primer trimestre se prescriben por
dia 35 kilocalorias (kcal) por kilogramo de peso cor
poral ideal pregestacional, y se agrega un promedio
de al menos 300 kcal/dia a partir del segundo vy ter
cer trimestre del embarazo*%,

En cuanto al tipo de grasas, en ausencia de hi-
perlipidemia, se recomienda incluir hasta un 10%
de acidos grasos saturados, mientras que en caso

de hiperlipidemia se sugiere reducir la ingesta de
lipidos saturados, mantener la ingesta de acidos
grasos monoinsaturados (monounsaturated fatty
acids, MUFAs), y no descuidar el aporte de acidos
grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids,
PUFAs) recomendado en la gestacién: omega 6:
5-9% y de PUFAs omega 3: 0,5-1% alfa linolénico
+ 200-300 mg &cido eicosapentaenoico (EPA) y
DHA, sin cambios establecidos en funcion del tri-
mestre de embarazo®*. El aporte de EPA-DHA es
necesario ya que la conversion enddgena de acido
alfa linolénico a DHA es producto de la accién de
las enzimas delta 6 y delta 5 desaturasas (enzimas
insulino dependientes). La ingesta recomendada se
puede lograr ingiriendo pescado de aguas frias dos
veces por semana (atlin, salmon, caballa, sardina).
Los PUFAs de la serie omega 3 son importantes
para el desarrollo del sistema visual, inmune y neu-
rocognitivo durante el desarrollo del feto y en los
primeros 1000 dias de vida“*®“6.

Al consumir aceites ricos en PUFAs se reco-
mienda considerar hacerlo sin cocinarlos, ya que
los PUFAs son labiles y altamente susceptibles a
la oxidacién’. Hay opciones sencillas y econémi-
cas como el consumo de palta, semillas y frutos
secos como mani que permiten aportar PUFAs en
alimentos sin coccion.

Si bien aun no hay recomendaciones especifi-
cas del consumo de MUFAS (acido oleico, omega
9) en la gestacién, debe considerarse que el mis-
mo es la base de la dieta mediterranea, con com-
probados efectos antioxidantes, antiinflamatorios,
y beneficios para la salud metabdlica y cardiovas-
cular®®. El &cido oleico es el componente mayori-
tario del aceite de oliva extra virgen, aceite cuyo
consumo, especialmente sin cocinar, es importan-
te para reducir la oxidacién de los PUFAs, ademas
de tener efectos antioxidantes y antiinflamatorios
a nivel placentario®5",

En forma paralela a la reduccién de la ingesta
de grasas, se recomienda realizar actividad fisi-
ca moderada (30 minutos por dia), y mantener la
adecuada ganancia de peso corporal, pardmetros
vinculados en forma directa con el control de la
hipertrigliceridemia y la insulinorresistencia“.

Tratamiento farmacoldgico
Suplementos de omega 3

Dado el mayor riesgo de complicaciones y pan-
creatitis con niveles de TG mayores a 500 mg/dl,
con estos valores se recomienda iniciar la suple-
mentacion con PUFAS omega 3%,
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Los acidos grasos omega 3 pueden suplemen-
tarse en forma segura durante el embarazo®. Se
aconseja considerar el empleo de cépsulas de
PUFAs omega 3, en dosis de 1 g a 2,7 g/dia
DHA-EPA, a utilizar en el segundo y tercer trimes-
tre del embarazo345:53,

Los acidos grasos omega 3 reducen los TG en-
tre un 20% vy un 30%, y disminuyen ligeramente
el C-no-HDL vy la apolipoproteina B. Su actividad
depende de la dosis y de los valores basales de
las fracciones lipidicas®%. Tienen el potencial (con
dosis elevadas de al menos 2 a 4 g/dia) de reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares, lo que se
demostrd en grandes ensayos (VITAL, ASCEND y
REDUCE-IT)%e%&

Ademads de reducir los TG, se verificd que los
acidos grasos omega 3 utilizados durante el em-
barazo reducen el parto prematuro <37 semanas
(13,4 % frente a 11,9%; riesgo relativo (RR) 0,89;
IC 95%: 0,81-0,97), nacimiento prematuro <34
semanas (4,6% frente a 2,7%; RR 0,58; IC 95%:
0,44 a 0,77), muerte perinatal (RR 0,75; IC 95%:
0,54 a 1,03), bebés con bajo peso al nacer (15,6%
frente a 14%; RR 0,90; IC 95% 0,82-0,99), pero
aumenté numeéricamente el riesgo de bebés gran-
des en gestacion (RR 1,15; IC 95% 0,97-1,36)%°.

Secuestradores de 4cidos biliares

Los secuestradores de acidos biliares (bile acid
sequestrants, BAS), como la colestiramina, colesti-
pol y colesevelam, funcionan al interrumpir la circu-
lacion enterohepética de los acidos biliares al unirse
a ellos en el intestino, lo que provoca su excrecion
excesiva en las heces. Esto lleva a una mayor sin-
tesis del colesterol en el higado, seguido de un au-
mento en los receptores de C-LDL vy, finalmente, a
una reduccion en los niveles de CT y C-LDL.

El efecto de los BAS varia segun la dosis. Aun-
que pueden reducir el C-LDL en un 20-30% cuan-
do se usan como monoterapia, su efecto es aun
mayor cuando se combinan con estatinas, con una
reduccion adicional de aproximadamente el 10%.
Sin embargo, su efecto sobre los TG es limitado y
pueden elevarlos, por lo que se contraindican en
personas con hipertrigliceridemia grave y deben
usarse junto con una dieta adecuada.

A pesar de su eficacia en la reduccién de la pro-
gresion de la aterosclerosis, los BAS pueden estar
asociados con efectos adversos como estrefi-
miento, dolor abdominal y pérdida del apetito, que
pueden agravarse durante el embarazo. Ademas,
pueden interferir con la absorcion de vitaminas li-

posolubles, como la vitamina K, lo que aumenta
el riesgo de hemorragia cerebral neonatal, por lo
que podria ser necesaria una suplementacion ade-
cuada. A fin de evitar la reduccién de la absorcién
de otros medicamentos, se recomienda tomar las
resinas de intercambio iénico varias horas antes o
después de otros medicamentos. Entre los BAS,
el colesevelam parece ser el mejor tolerado'™?’.

Si bien los BAS parecieran ser farmacos hipoli-
pemiantes seguros durante el embarazo, la Admi-
nistracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) sugiere no utilizar
colestiramina en el embarazo ni en el periodo de
lactancia debido a que no existen estudios ade-
cuados y correctamente controlados en esta po-
blacion®. Ademés, la adherencia al tratamiento
puede ser deficiente por los efectos adversos y se
requiere una atencién especial para garantizar la
seguridad tanto de la madre como del feto®'.

Acido nicotinico

El 4cido nicotinico (niacina) inhibe la lipdlisis
en el tejido adiposo, reduciendo asi la sintesis de
acidos grasos libres (AGL) y su entrada al higado.
Esto conduce a una reduccién de la cantidad de
acidos grasos libres suministrada al higado vy, por
lo tanto, a la produccion de VLDL. La sintesis redu-
cida de VLDL a su vez conduce a una produccion
reducida de lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL) y LDL. Ademas, la niacina inhibe directa-
mente la diacilglicerol O-aciltransferasa 2 hepatica
(DGAT2), la enzima clave en la sintesis de TG, y
aumenta la sintesis de Apo A1 en el higado, lo que
lleva a un aumento en la concentracién de C-HDL.
El 4cido nicotinico en una dosis de 2 g/dia reduce
la concentracion de C-LDL en aproximadamente
un 15-18%, TG en un 20-40% vy Lp(a) en un 30%,
ademas de aumentar la concentracién de C-HDL
en un 25%%. El &cido nicotinico se ha asociado
con malformaciones en estudios en animales y
clasificados en la categoria C de la Food and Drug
Administration (FDA) y de la Pregnant and Lacta-
tion Labeling Rule (PLLR)™. No se aconseja su uso
durante el embarazo ni en la lactancia®.

Fibratos

Segun las directrices actuales, no existen da-
tos humanos suficientes que respalden el uso de
fibratos. Como resultado, no se recomienda el uso
de estos medicamentos durante el embarazo y las
pautas de la ESC para 2018 establecen explicita-
mente que solo deben considerarse cuando los
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beneficios superen claramente los riesgos. Los
estudios en animales con fenofibrato demostraron
varias complicaciones como retraso en el parto,
reduccion del peso al nacer, aumento de la pérdida
posimplantacion, anomalias esqueléticas y visce-
rales, abortos y muertes fetales®?. La declaracion
cientifica de la American Heart Association (AHA)
sobre aspectos cardiovasculares en el cuidado de
pacientes embarazadas propone la consideracion
del fenofibrato o gemfibrozil en el segundo trimes-
tre si los TG son >500 mg/dl a pesar de las mo-
dificaciones del estilo de vida®. El American Co-
llege of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
establece que las pacientes embarazadas con
antecedentes de pancreatitis pueden beneficiarse
con el uso de fenofibrato cuando los niveles de TG
son >1000 mg/dI®*. El uso de fibratos durante el
segundo trimestre se realiza después de que se
produce la embriogénesis, lo que reduce el riesgo.

Estatinas

En los dltimos anos existe un incremento en la
prescripcion de estatinas en mujeres en edad fértil
debido a un aumento de la obesidad, la inactividad
fisica, la DM2, el consumo elevado de alimentos
ricos en grasas y un mayor diagnéstico de hiperli-
pemias familiares. Ademas, se estima que la mitad
de los embarazos no se planifica. Por todo esto, es
facil pensar que algunas mujeres han iniciado su
embarazo expuestas al tratamiento con estatinas.

En estudios de series de casos, estudios de
cohortes, estudios basados en registros y varias
revisiones sistematicas se pudo comprobar que la
prevalencia de anomalias congénitas en madres
expuestas a estatinas fue similar a la prevalencia
en el resto de poblaciéon gestante en los grupos
control®%_ En contraste con los primeros estudios
de casos, la mayoria de estos estudios son estu-
dios controlados para factores de confusion como
la DMy la obesidad que por si mismas se asocian
a mayor teratogénesis.

Respecto de otras complicaciones, como el par
to prematuro, la muerte fetal o el aborto espontéa-
neo en el primer trimestre de embarazo, el peque-
Ao numero de pacientes incluido en los estudios
dificulta llegar a alguna conclusién. Pero un amplio
estudio britanico basado en un registro de datos de
medicina de atencién primaria mostré una mayor
proporcion de embarazos que finalizé en aborto?.

Las estatinas se consideraban un medicamento
de categoria X por la FDA, lo que indica que el riesgo
demostrado de que estos farmacos causen defectos

de nacimiento superé sus beneficios. Sin embargo,
en julio de 2021, la FDA retiré esta recomendacion®.

Antes de este cambio, la FDA recomendaba
discontinuar las estatinas desde la concepcion
hasta el final de la lactancia. En los casos en los
que la dislipidemia no es grave, la interrupciéon de
su utilizacion puede no conferir riesgo adicional
alguno. Sin embargo, en mujeres con hipercoles-
terolemia familiar, ademés del riesgo materno, los
elevados niveles de colesterol aumentan el riesgo
de trombosis e infarto de las arterias espiraladas
uteroplacentarias y, como consecuencia, de insufi-
ciencia placentaria y compromiso fetal. En funcién
de esta recomendacion, la duracién de la interrup-
cion de la toma de estatinas puede ser sustancial.

En un estudio con mas de 100 mujeres con hi-
percolesterolemia familiar realizado en Noruega y
en los Paises Bajos, el tiempo medio sin estatinas
fue de més de 2 afnos para cada embarazo®.Y con-
siderando que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda la lactancia materna exclusiva
durante los primeros 6 meses de vida, y continuar
con la lactancia materna junto con la introduccion
de alimentos complementarios después de este
periodo, el impacto real de la interrupcion de las
estatinas durante el periodo de gestacion puede
ser incluso mayor de 2 anos. Ademas, muchas
mujeres que toman estatinas pueden desear te-
ner mas de un hijo, lo que puede prolongar el pe-
riodo de tiempo sin estatinas durante mas de 5
anos a lo largo de su periodo reproductivo, con el
riesgo materno que esa conducta podria acarrear.

En este contexto, el cambio de posicion de la
FDA puede tener un impacto sustancial en la salud
reproductiva. No obstante, la nueva recomendacion
es bastante vaga, ya que establece que muchas
embarazadas deberian suspender las estatinas, vy
que la toma de decisiones sea compartida entre el
meédico y la paciente, sopesando los riesgos y los
beneficios. La FDA considera que el uso de estati-
nas en el periodo de programaciéon del embarazo
serfa seguro. Este cambio puede tener un impac-
to importante en el 10-20% de las parejas que se
encuentran bajo tratamiento por infertilidad, en las
cuales el periodo preconcepcional puede ser con-
siderablemente largo. También tendria impacto en
aquellas mujeres con enfermedad cardiovascular
conocida, que estén intentando quedar embaraza-
das, ya que los datos de la literatura demostraron
que el beneficio del uso de estatinas se puede per
cibir incluso con su uso por periodos inferiores a 4
meses en personas de alto riesgo.
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Este cambio de concepto vertido por la FDA po-
dria deberse a que la guia anterior basada en el ries-
go fetal relacionado con las estatinas se desarrolld
a partir de datos obtenidos de estudios experimen-
tales con animales, con dosis mucho mas altas que
las habitualmente utilizadas en humanos”.

Hay que tener en cuenta que, cuando se ha-
bla genéricamente de estatinas, nos referimos a
un grupo de farmacos que tienen el mismo me-
canismo de accién, pero caracteristicas farma-
cocinéticas diferentes. Esas diferencias podrian
determinar distinto comportamiento en cuanto a
la capacidad de atravesar la placenta, alcanzar el
compartimiento fetal y como consecuencia ge-
nerar algun riesgo. Al respecto, Edison et al. pu-
blicaron un estudio evaluando los reportes de la
FDA de 70 exposiciones a estatinas en el primer
trimestre que puso de manifiesto patrones que
sugieren una posible relacion de complicaciones
como malformaciones congénitas, retardo de
crecimiento intrauterino y muerte intraltero con
estatinas lipofilicas, especialmente simvastatina,
lovastatina y atorvastatina’. Sin embargo, dado
que este estudio estd constituido por una serie de
casos no controlado y de bajo nimero, no se pue-
de inferir causalidad.

Un estudio observacional mas reciente no ha
demostrado una asociacion de las estatinas con
mayor riesgo de malformaciones fetales, pero
si una asociacion con bajo peso al nacer y parto
prematuro’’. Se encontraron datos similares en
un metaanalisis de cinco estudios de cohortes
publicados recientemente’2. Dado que el uso de
estatinas se ha asociado con un mayor ndmero
de comorbilidades, es posible que estas compli-
caciones se relacionen con la presencia de las co-
morbilidades coexistentes, mas que a las estati-
nas en si mismas. A pesar de ello, las potenciales
complicaciones del uso de estatinas hacen que la
discusién sobre los riesgos vy los beneficios sea la
mejor estrategia.

Como efectos beneficiosos, varios estudios
evaluaron el uso de estatinas en la prevencion
de la preeclampsia. La razén principal de estos
estudios es que las estatinas podrian revertir el
desequilibrio de los factores pro y antiangiogéni-
cos que preceden a las manifestaciones clinicas
de la preeclampsia, y también su efecto pleiotro-
pico de mejorar la funcién endotelial y favorecer
el flujo uteroplacentario, importantes en la preven-
cion y el tratamiento de la preeclampsia. A pesar
de esto, el efecto de las estatinas es controversial.

La més estudiada ha sido la pravastatina, con re-
sultados muy discordantes. Si bien pequenos es-
tudios han sugerido efectos beneficiosos, trabajos
aleatorios recientes han sugerido lo contrario’. Se
necesitan, por lo tanto, estudios adicionales para
definir mejor a aquellas pacientes que se benefi-
ciarian mas con el uso de estatinas, asi como el
mejor momento para iniciar el tratamiento durante
el embarazo, y definir la dosis méas adecuada. Has-
ta entonces, el beneficio de las estatinas en estos
escenarios debe considerarse incierto.

La decision de la FDA puede tener otras con-
secuencias. La principal consiste en los ensayos
clinicos con mujeres en los periodos preconcep-
cional, gestacional y de lactancia. Estos estudios
van més alld de los efectos cardiovasculares co-
nocidos. Un estudio publicado este ano evalud el
impacto de las estatinas sobre los resultados de la
fertilizacién in vitro en pacientes con dislipidemia
e infertilidad. A pesar de importantes limitaciones,
el estudio sugiere que la pravastatina mejor6 es-
tos resultados en la poblacion estudiada’.

De momento, la flexibilizacién en el uso de
estatinas en el periodo previo a la concepcién y
durante el embarazo tendréd un fuerte impacto en
la practica clinica habitual en mujeres en edad fér
til, con alto riesgo cardiovascular y aterosclerosis
establecida, que busquen quedar embarazadas.
Se sugiere que ante la necesidad de utilizarlas, se
prefieran estatinas hidrofilicas por su menor capa-
cidad de transferencia placentaria.

Ezetimiba

Existen pocos datos sobre el efecto teratdbgeno
de la ezetimiba. Se ha asociado con malformacio-
nes en estudios animales y clasificada en la cate-
goria C de la FDA y de la Pregnancy and Lactation
Labeling Rule (PLLR). No se aconseja su uso du-
rante el embarazo ni en la lactancia.

Inhibidores PCSK9
Alicorumab y evolocumab

Son anticuerpos monoclonales humanizados
gue se administran por via inyectable e inhiben la
accion de la PCSKO.

La PCSK9 se une a los receptores LDL y pro-
mueve su degradacién. Al inhibir la acciéon de esta
enzima, aumentan el LDL receptor (LDLR) en el
higado y favorecen el secuestro de LDL circulante.

Los ensayos clinicos demostraron una dismi-
nucion del LDL del 35% y 60% mayor que el pla-
cebo. Reducen los TG un 10-15%; se postula que
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la reduccion se produce via aumento uptake de los
TG via receptor de LDL-R, aumentan un 5% a un
10% el C-HDL y reducen la Lp(a) 25-30%77°.

Su rol en el embarazo no esté claro. Existen
algunos reportes de casos en pacientes con hiper
colesterolemia familiar donde no se han demostra-
do efectos adversos ni en la madre ni en el feto’.

Los anticuerpos monoclonales raramente cruzan
la placenta en el primer trimestre, pero si pueden
cruzarla en el segundo vy tercer trimestre por lo cual
su uso en el embarazo hasta la fecha no esté indica-
do. En estudios de reproduccién animal, no se pre-
sentaron efectos en el embarazo ni en el desarrollo
de recién nacidos cuando se administré evolocumab
a monos en forma subcutanea desde organogéne-
sis hasta el parto con niveles de exposicion hasta 12
veces la exposicion a la dosis humana méxima reco-
mendada. Si se observaron concentraciones séricas
de evolocumab medibles en los monos infantes en
el nacimiento a niveles comparables al suero mater
no, indicando que atraviesa la barrera placentaria.

Otros farmacos hipolipemiantes

La evidencia sobre el uso de acido bempedoi-
co y lomitapida durante el embarazo es limitada y
se basa principalmente en estudios preclinicos en
animales, ya que no hay datos adecuados y bien
controlados en embarazadas.

El 4cido bempedoico, por la escasa informa-
cion disponible, esta contraindicado en el emba-
razo. No hay datos sobre su uso en embarazadas
para evaluar el riesgo de resultados adversos
maternos o fetales. Y aunque los estudios de re-
produccion animal no mostraron teratogenicidad,
segln su mecanismo de acciéon podria causar
dano fetal””7.

En cuanto a la lomitapida, los estudios en ani-
males demostraron toxicidad materna y malforma-
ciones fetales a exposiciones que van desde me-
nos de la exposicién humana en la dosis maxima
recomendada. Las malformaciones fetales obser
vadas incluyeron hernia umbilical, extremidades
rotadas o cortas, y paladar hendido, entre otras.
Debido a estos hallazgos, se recomienda realizar
una prueba de embarazo negativa antes de iniciar
el tratamiento con lomitapida dado que esté con-
traindicada durante el embarazo”.

Aféresis

Su primera indicaciéon en el embarazo data de
1963 cuando se usaba para la prevencion de la ane-
mia hemolitica en el recién nacido. Desde dicha fe-

cha, la aféresis se empled en diversas patologias
durante el embarazo. Sin embargo, la evidencia
sobre su uso en la hipertrigliceridemia y el emba-
razo se basa en estudios no randomizados, serie
de casos, por lo cual la calidad de la evidencia es
baja. Se reserva para casos severos y refractarios a
otros tratamientos. Su uso esté limitado por su alto
costo’. Ademas de reducir los TG, la plasmaféresis
disminuye las citocinas inflamatorias y podria apor
tar desde el suero, LPL o apolipoproteinas.

Dentro de esta técnica se puede contar con la
doble filtracién o filtracion en cascada, donde un
primer filtro separa el plasma, haciendo pasar pos-
teriormente este plasma por un segundo filtro con
menor tamano de poro. El volumen del plasma re-
movido es alto, por lo que es necesario reponer
el volumen eliminado con liquidos de reemplazo
(soluciones cristaloides o coloides). Para su utiliza-
cion se recomienda la colocacion de catéter veno-
so central y anticoagulacion con heparina.

Se describe una disminucion del 60% al 70% del
valor de los TG en cada sesion de aféresis®. No obs-
tante, el efecto es transitorio por lo cual es un trata-
miento Util en la urgencia®'. Sibien no existe consen-
so con qué nivel de TG debe indicarse, en general no
es efectiva con TG menores de 1000 g/dI”®.

Sus indicaciones incluyen:

e Pacientes con pancreatitis hipertrigliceridémi-
ca. Es una entidad rara, pero con alta mortalidad
materna y fetal. Requiere rapido descenso de los
TG. La plasmaféresis ha sido eficaz en casos repor
tados y se ha recomendado en las Ultimas guias de
aféresis para el rapido descenso de lod TG®2#2,

e Pacientes asintomaticas con hipertrigliceri-
demias muy severas cuando la terapia farmacolé-
gica no ha logrado disminuir el valor de los TG a
valores en rango de seguridad.

e Hipercolesterolemia familiar hetero u homo-
cigota. En estos casos el embarazo induce una
exacerbacion de la hipercolesterolemia que dificil-
mente pueda manejarse con farmacos®8.

Como reacciones adversas, se mencionan hi-
potension materna que puede causar distrés fetal,
anemia e infecciones en el sitio de la venopuncion.

CONCLUSIONES

El manejo de los lipidos durante el embarazo
representa un desafio clinico por los cambios fisio-
l6gicos propios de la gestacién vy la falta de valores
de referencia claramente establecidos. Si bien es-
tos aumentos lipidicos cumplen funciones esen-
ciales para el desarrollo fetal, pueden acentuarse
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en presencia de obesidad, DM u otras condicio-
nes, incrementando el riesgo materno-fetal. Las
opciones terapéuticas, especialmente farmacolé-
gicas, son limitadas durante este periodo, por lo
que el manejo debe centrarse principalmente en
las intervenciones nutricionales. En este contex
to, un enfoque multidisciplinario y personalizado
resulta clave para lograr un equilibrio entre el be-
neficio clinico y la seguridad durante el embarazo.
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ACTUALIZACION

Péptido C. Estado actual de su medicion

C-peptide. Current status of its measurement

Isabel Cristina Llanos', Maria del Carmen Maselli?, Silvina Noemi Valdez?

RESUMEN

El péptido C se forma junto con la insulina en las células  del
pancreas por el clivaje enzimatico de la proinsulina. Ambos se
liberan en cantidades equimolares en la sangre, pero el pépti-
do C tiene una vida media mas larga (20-30 minutos), lo que lo
convierte en un marcador mas confiable que la insulina para la
produccion enddgena de la misma y sirve ademas para evaluar
la funcién pancreética por su estabilidad. Su medicion puede
realizarse en sangre o en orina, y es importante considerar
factores de variacion como la funcién renal al interpretar los
resultados. Aunque el péptido C es una herramienta valiosa en
la endocrinologia y la investigacion clinica, su determinacion
hasta el momento no es de rutina en la préctica clinica diaria
hasta que no se concluya el proceso de estandarizacion de los
meétodos utilizados.

Palabras clave: péptido C; diabetes mellitus; diagndstico;
seguimiento.
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ABSTRACT

C-peptide is formed together with insulin in the B-cells of
the pancreas by enzymatic cleavage of proinsulin. Both are
released in equimolar amounts into the blood, but C-peptide
has a longer half-life (20-30 minutes), which makes it a more
reliable marker than insulin for endogenous insulin production
and also to assess pancreatic function because of its stability.
Its measurement can be performed in blood or urine, and it is
important to consider variation factors such as renal function
when interpreting the results. Although C-peptide is a valuable
tool in endocrinology and clinical research, its determination
is not routine in daily clinical practice until the process of
standardization of the methods used is completed.

Key words: C-peptide; diagnosis, diabetes mellitus; follow-up.
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INTRODUCCION

En las células B del pancreas, la proinsulina se
convierte en insulina y péptido C mediante un pro-
ceso de clivaje enzimatico, y ambos se almacenan
en las vesiculas secretoras. Cuando estas células
son estimuladas por la glucosa u otros agentes se-
cretagogos, liberan insulina y péptido C en canti-
dades equimolares hacia la circulacion sanguinea.
Aproximadamente la mitad de la insulina liberada
es rapidamente captada por el higado para su me-
tabolizacion, mientras que la depuracion hepatica
del péptido C es minima'?2.

En individuos con funcion renal normal, la ma-
yor parte del péptido C es metabolizado en los
rinones, siendo eliminado en un 5% a 10% sin
cambios por la orina. La insulina presenta una tasa
de metabolizacion variable, ya que depende de
multiples procesos metabdlicos, lo que resulta en
grandes fluctuaciones en su nivel plasmatico. Su
vida media es de aproximadamente de 3 a 5 minu-
tos. En contraste, la concentracion del péptido C
en la circulacion permanece mas estable con una
vida media de 20-30 minutos, lo que lo convierte
en una medida mas constante y confiable de la
secrecion pancredtica de insulina®4,

El péptido C, al ser liberado junto con la insuli-
na, se ha establecido como una herramienta valio-
sa en el campo de la endocrinologia y el manejo de
la diabetes mellitus (DM). La determinacién pue-
de realizarse tanto en sangre como en orina, y es
importante para el diagnéstico y el manejo de las
condiciones relacionadas con la funcién pancreati-
ca y la produccién de insulina. Permite diferenciar
hipoglucemias no diabéticas y detectar patologias
como el insulinoma, un raro tumor neuroendocri-
no del pancreas que hipersecreta insulina®.

Existen varios métodos de laboratorio para me-
dir el péptido C. Aunque el proceso de estandari-
zacion ha progresado mas que en la determina-
cion de la insulinemia, todavia existen variaciones
significativas en los resultados obtenidos por dife-
rentes laboratorios y métodos, lo que dificulta es-
tablecer valores de referencia consensuados para
esta determinacion.

OBJETIVOS

Los objetivos de esta actualizacion son: des-
tacar las ventajas de la medicién del péptido C
en comparacion con la de la insulina; identificar
los factores especificos que pueden influir en los

resultados de laboratorio; evaluar la utilidad de
la determinacién del péptido C en el estudio de
terapias inmunomoduladoras; analizar el estado
actual de la estandarizacion de los métodos uti-
lizados para la medicion del péptido C. En este
sentido, se responderan las preguntas que figu-
ran a continuacion.

PREGUNTAS
éCual es la utilidad de la medicion del
péptido C?

La determinacion del péptido C es de utilidad
en el diagnostico de tipos especificos de DM, en
el tratamiento y el seguimiento de los pacientes, y
en otras aplicaciones adicionales.

e Diagndstico de tipos especificos de DM. En
personas con DM, la medicion del péptido C pue-
de distinguir entre DM1y DM2. En la DM1, enfer
medad caracterizada por la destruccién autoinmu-
ne de las células beta, los niveles de péptido C son
bajos o indetectables, mientras que en la DM2 los
niveles pueden estar inicialmente elevados o no.

Aunque la diferenciacion entre DM1 y DM2
puede realizarse a partir de la presentacion clinica
y la evolucion posterior del paciente, la medicién
del péptido C es una herramienta util para esta
distincion. En particular, en individuos que pre-
sentan un fenotipo de DM2, pero que desarrollan
cetoacidosis, los niveles de péptido C pueden pro-
porcionar informacién valiosa sobre la produccion
endogena de insulina. Investigaciones recientes,
como el estudio de Ahlqgvist et al., han identificado
subgrupos de DM de inicio en adultos con carac-
teristicas clinicas Unicas y patrones de progresién
variados, destacando la heterogeneidad mas alla
de las clasificaciones tradicionales®.

e Tratamiento y seguimiento. En ensayos clini-
cos, el péptido C se utiliza como criterio de valora-
cion en terapias inmunomoduladoras para la DM1,
prediciendo la respuesta a tratamientos como el
teplizumab. Asimismo, en el caso de tumores pan-
creaticos como los insulinomas, la determinacion
del péptido C es Util tanto en el diagndstico como
en el seguimiento posoperatorio, facilitando la lo-
calizacion del tumor y la respuesta al tratamiento.

e Aplicaciones adicionales. La medicién del
péptido C puede ser beneficiosa en la evaluacion
y el manejo de pacientes con hipoglucemia no dia-
bética, contribuyendo al diagnéstico diferencial y a
la planificacion del tratamiento.
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{Qué ventajas presenta la medicion del
péptido C en comparacion con la de
insulina?

El péptido C se libera en la circulacion sistémi-
ca en cantidades equimolares junto con la insulina,
pero presenta la ventaja de evitar practicamente
la eliminacién hepatica, a diferencia de esta hor
mona. La mayor parte del péptido C es metaboli-
zada en los rinones, lo que contribuye a su esta-
bilidad en el plasma. Ademas, su vida media es
significativamente mas larga que la de la insulina,
lo que permite que la concentracién plasmatica
del péptido C sea una medida més confiable para
evaluar la secrecion pancreatica de insulina®’.

iComo puede verse afectada la
interpretacion de los niveles de péptido C
en pacientes con insuficiencia renal?

El péptido C es filtrado por los rifones, pero a
diferencia de muchas otras proteinas, no es reab-
sorbido en cantidades significativas por los tubu-
los renales. Esto implica que una parte del péptido
C sea excretado sin cambios en la orina. En condi-
ciones normales, aproximadamente entre el 5% vy
el 10% del péptido C se elimina de esta manera.

La interpretacion de los niveles de péptido C
en pacientes con insuficiencia renal requiere una
comprension detallada de cémo la funcién renal
impacta en la fisiologia y el manejo de este bio-
marcador. En estos pacientes, la capacidad de los
rinones para filtrar y excretar el péptido C se ve
comprometida. Esto puede llevar a un aumento del
mismo en suero, lo que podria dar lugar a interpre-
taciones erroneas de los niveles séricos de este
péptido. Debido a estas complicaciones, las prue-
bas del péptido C en orina no son recomendables
en pacientes con insuficiencia renal®.

¢Qué rol cumple el péptido C
en la evaluacion de las terapias
inmunomoduladoras en la DM1?
Actualmente se estan llevando a cabo ensayos
clinicos que evaluan como los niveles de péptido C
pueden predecir la efectividad de nuevas terapias
inmunomoduladoras, asi como su posible utiliza-
ciébn como biomarcador para identificar a pacien-
tes que podrian beneficiarse con estas interven-
ciones. Ademas, se esta investigando la relacion
entre los niveles de péptido C y las complicacio-
nes a largo plazo de la DM1.

El teplizumab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD3, demostré retrasar la progresion de la
DM1 en individuos de alto riesgo. Los estudios
evidenciaron que los pacientes tratados con este
inmunomodulador mantienen niveles mas altos
de péptido C en comparacion con aquellos que no
reciben este tratamiento, lo que sugiere una ma-
yor produccion de insulina y, por ende, una mejor
respuesta a la terapia®®.

iCuales son las limitaciones actuales en
la estandarizacion de los métodos para la
medicion del péptido C?

En estos momentos existe una considerable
variacion de resultados entre los diferentes méto-
dos de laboratorio para la medicion de péptido C,
lo que da lugar a discrepancias en los informes™.

A pesar que el proceso de estandarizacién ha
sido aprobado y los materiales correspondien-
tes estan disponibles, los fabricantes de reac-
tivos comerciales aun no han realizado los ajus-
tes necesarios en la calibracion de los diferentes
métodos"'2. En los estudios multicéntricos, es
esencial que las mediciones del péptido C se
efectlien en un Unico laboratorio y con el mismo
método de analisis. Asimismo, en la practica
clinica, es importante que los médicos consideren
las variaciones entre los diferentes métodos al
evaluar y comparar los resultados provenientes de
distintos laboratorios®®.

CONCLUSIONES

Las indicaciones se enfocan actualmente en
destacar las ventajas de la medicién del péptido
C sobre la de insulina, identificar factores que
afectan su medicion y en evaluar su papel en las
terapias inmunomoduladoras.

A pesar de su relevancia clinica, la medicion del
péptido C no se lleva a cabo de manera rutinaria.
Aungue se han realizado avances en el proceso de
estandarizacién, este aln no se ha implementado
por completo lo que ha impedido alcanzar la com-
parabilidad en la medicién de este analito a través
de los diferentes métodos utilizados.

Con el progreso de la investigacion y los es-
fuerzos hacia una estandarizacion mas precisa, el
péptido C tendra el potencial de desempenar un
papel importante en el diagndstico y el tratamien-
to de los trastornos relacionados con la insulina.
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RECOMENDACIONES

Recomendaciones en prediccion de diabetes mellitus tipo 1. Deteccion,
estadificacion y estrategias para preservar la funcion de las células beta
en nifos, ninas y adolescentes con diabetes tipo 1

Recommendations for predicting type 1 diabetes mellitus. Detection,
staging, and strategies to preserve beta cell function in children and

adolescents with type 1 diabetes

Liliana Trifone', Mabel Ferraro?, Silvina Valdez®, Gustavo Frechtel*, Lidia Caratcoche®

RESUMEN

Introducciodn: la deteccién de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en
etapas preclinicas forma parte del cambio de paradigma mundial
en la evolucion natural de la enfermedad. En los Ultimos anos la
investigacion sobre la patogénesis de la DM1 ha generado diferen-
tes modelos predictivos y terapias que pueden retrasar la aparicion
clinica de la enfermedad y disminuir la pérdida de la funcion de las
células beta después del diagnostico.

Objetivos: brindar recomendaciones sobre deteccién, estadifica-
cion y preservacion de la célula beta de utilidad para el equipo de
salud que contribuya al seguimiento de estos pacientes con DM1
en estadios tempranos.

Materiales y métodos: se convocé a un grupo de expertos, miem-
bros del Comité Pediatrico de la Sociedad Argentina de Diabetes
(SAD) y otros miembros de la SAD expertos en el tema, para revi-
sar la evidencia disponible y elaborar las recomendaciones.
Resultados: en el documento se contextualiza la deteccion opor
tuna de anticuerpos especificos en la poblacion general o de ries-
go genético, y se detalla el seguimiento metabdlico en personas
con DM1 preclinica. También se elaboran estrategias de preven-
cién primaria y secundaria.

Conclusiones: en concordancia con la evidencia cientifica en el
momento actual, se describen posibles alternativas terapéuticas
en estas etapas tempranas de prevencién de la enfermedad.

Palabras clave: diabetes tipo mellitus 1; prediccién; nifios y
adolescentes.
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ABSTRACT

Introduction: the detection of type 1 diabetes mellitus (T1DM)
in preclinical stages is part of the global paradigm shift in the
natural history of the disease. In recent years, research on
the pathogenesis of TIDM has generated different predictive
models and therapies that can delay the clinical onset of the
disease and reduce the loss of beta cell function after diagnosis.
Objectives: to generate recommendations on detection, staging,
and beta cell preservation that is useful for healthcare providers
and contributes to the follow-up of these patients with type 1
diabetes in its early stages.

Materials and methods: a group of experts, members of the
Pediatric Committee of the Argentine Diabetes Society (ADS)
and other members of the ADS who are experts on the subject,
was convened to review the available evidence and develop the
recommendation.

Results: throughout the document, the timely detection of
specific antibodies in the general population or those at genetic
risk is contextualized, and metabolic monitoring in people with
preclinical type 1 diabetes is detailed. Primary and secondary
prevention strategies are developed.

Conclusions: in accordance with current scientific evidence,
possible therapeutic alternatives are described in these early
stages of disease prevention.

Key words: type 1 diabetes, prediction, children and adolescents.
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INTRODUCCION

La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad
crénica que se caracteriza por la destruccion autoin-
mune de las células beta productoras de insulina en
el pancreas’. La progresion ala DM1 es un proceso
complejo que implica interacciones entre multiples
factores genéticos y ambientales, lo que provoca
disfuncion inmunoldgica y anomalias metabdlicas?.
La heterogeneidad en las causas y los procesos
desempenan un papel importante para explicar la
variabilidad en el riesgo de desarrollo de DM 134,

La investigacién sobre la patogénesis de la DM
ha generado diferentes modelos predictivos® y te-
rapias que pueden retrasar la aparicion clinica de la
enfermedad y disminuir la pérdida de la funcion de
las células beta después del diagnéstico®’. Algunos
de estos trabajos han identificado subgrupos de
personas que, en teoria, podrian obtener mayores
beneficios que otros con terapias especificas®9™°,

Hasta la fecha, se han identificado mas de 60
autoantigenos potencialmente implicados en la
respuesta autoinmune. Sin embargo, los autoan-
tigenos con mayor relevancia clinica son: la insuli-
na y su precursor proinsulina (Pl), la isoforma de
65 kDa de la glutamato decarboxilasa (GAD65), la
proteina tirosina fosfatasa IA-2 vy la isoforma 8 de
la proteina transportadora de zinc (ZnT8). La de-
teccion de autoanticuerpos (Ac) dirigidos contra
estos antigenos (IAA/PAA, GADA, 1A-2A y ZnT8A,
respectivamente) ha sido ampliamente valida-
da como herramienta diagnéstica y prondstica, y
constituye un marcador precoz de la enfermedad.
Los autoanticuerpos son predictores bien valida-
dos del riesgo y de la progresién de la enferme-
dad, y se han propuesto como marcadores diag-
noésticos de las etapas presintoméaticas.

Mas del 80% de las personas propensas a desa-
rrollar DM1 presenta signos de autoinmunidad refle-
jados por la presencia de autoanticuerpos circulan-
tes, mucho antes de la aparicion de la hiperglucemia.
En funcién de estos hallazgos, se ha propuesto una
nueva definicién de la DM1 en la que la fase preclini-
ca se considera parte de la enfermedad.

De este modo, el estadio 1 de la DM1 se defi-
ne por la presencia de multiples autoanticuerpos
de los islotes y una tolerancia normal a la gluco-
sa. Esto progresa al estadio 2 (multiples autoan-
ticuerpos de los islotes y disglucemia) vy, final-
mente, al estadio 3 (cumple con los criterios de
la American Diabetes Association [ADA] para el
diagnoéstico de DM), con la aparicion de sintomas
clinicos que normalmente requieren tratamiento
con insulina exdégena. Comprender la fisiopatolo-
gla que impulsa la progresion de la DM1 a través
de estos estadios sigue siendo fundamental para
desarrollar intervenciones para detener o revertir
la progresiéon de la enfermedad. En la actualidad
la identificacién de multiples agentes inmunita-
rios que influyen en la evolucién ha permitido el
desarrollo y uso clinico de terapias aprobadas o
en investigacion.

iQué hay que tener en cuenta en la DM1
presintomatica?

e L a nueva clasificaciéon de los estadios 1, 2a,
2b, 3a, 3b y 4 de la DM1 se utiliza en entornos
clinicos, de investigacion y regulatorios (Figura 1).

e Existe un incremento de los programas de
deteccion de la DM1 en la poblacién general, tan-
to en entornos de investigacién como clinicos,
que demostré beneficios significativos en los pa-
cientes y sus familias.

e | os programas de deteccién y seguimiento
incluyen educacion individualizada, apoyo psicolo-
gico y vigilancia metabdlica para las personas con
autoanticuerpos positivos.

e E| anticuerpo monoclonal anti-CD3 (teplizu-
mab) ha sido aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para retrasar la progresion de la
DMT1 del estadio 2 al estadio 3.

e Estos hallazgos refuerzan el concepto actual
de que los ensayos clinicos, la deteccion y los tra-
tamientos en la DM1 en etapa temprana deberian
ser inclusivos para todos los nifos y jovenes, inde-
pendientemente de su ubicacién geogréafica y de
los sistemas de salud.
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Progresién de Diabetes Tipo 1
Enfermedad
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Riesgo Genético 22 autoanticuerpos contra
Los individuos con un familiar de primer grado  los islotes confirmados
con DT1 tienen 15x mds riesgo de desarrollar - Niveles normales de
DT1. glucemia
- Pre-sintomético
- Respuesta Inmune (desarrollo de un dnico
autoanticuerpo) Inicio de DT1
= Activacion Inmune (ataque a las células beta)
Aproximadamente 100%
de riesgo de progresién a
Estadio 3 durante la vida

Diabetes tipo 1 de
larga evolucién

2 autoanticuerpos y
disglucemia

- Niveles anormales de
tolerancia a la glucosa

- Generalmente pre-
sintomitico Estadio 3a: asintomatico,

- Progresion més rdpidaa  puede no requerir insulina
om inmediatamente
Estadio 3b: sintomdtico,
requiere insulina

Diagnéstico clinico
- Niveles de glucosa superan
el umbral diagnéstico de ADA
- Miltiples autoanticuerpos

Estadio 2a: presentacion con
disglucemia temprana leve.
Estadio 2b: presentacion con
disglucemia tardia severa sin
llegar al umbral de estadio 3

- Existen herramientas para
predecir la progresién a
Estadio 3

- Progresitn mas rdpida en
personas més jivenes

Figura 1: Progresion de la diabetes mellitus tipo 1. Tomada de referencia 12.

Desarrollo y progresion de la DM1
Estadios de DM 1

Los estadios de la DM1 se clasifican segun la
presencia de autoinmunidad y el compromiso de
la funcion de célula beta valorada por la glucemia™.

e Estadio 1. Dos o mas autoanticuerpos de
islotes confirmados en al menos dos muestras
(mediante ensayos validados), sin sintomas y con
normoglucemia.

e Estadio 2. Dos o mas autoanticuerpos de
islotes confirmados en al menos dos muestras
con glucemia elevada en ayunas o intolerancia a
la glucosa documentada mediante prueba de to-
lerancia oral a la glucosa (PTOG), hemoglobina gli-
cada (HbA1c) del 5,7-6,4% (39-48 mmol/mol) o un
cambio >10% en la HbA1c en un afo.

El estadio 2 puede subclasificarse segun el nivel
de elevacion de la glucemia en estadio 2a y estadio
2b. El estadio 2b incluye a quienes presentan nive-
les de glucosa cercanos a los umbrales del estadio
3 (véase la seccion sobre la PTOG para conocer los
umbrales glucémicos que definen el estadio)®.

e Estadio 3. Hiperglucemia en estadio 3 que
cumple con los criterios de diagnoéstico glucémi-
co vy clinico de la ADA. En este estadio también
se considera una subclasificaciéon en estadio 3a vy
estadio 3b segun la presencia o no de sintomas
cardinales. En el estadio 3b (poliuria, polidipsia y
pérdida de peso inexplicable) la necesidad de ini-
ciar insulina es inmediata.

e Estadio 4: DM1 de larga evolucion.

Los estadios de la DM1 determinan la progre-
sién de la enfermedad. Entre los ninos con DM1
en estadio 1 (normoglucemia), el 44% progresara
a DM1 en estadio 3 en 5 anos, y entre el 80% vy el
90% lo hara en 15 anos. Entre los ninos con DM
en estadio 2 (disglucemia), el 75% progresara a
estadio 3 en 5 anos y casi el 100% a lo largo de su
vida'™'516 (Cuadro 1).

Las personas con un solo autoanticuerpo con-
tra los islotes no padecen DM1, pero se conside-
ran “en riesgo” de padecerla. Por el contrario, las
personas con dos autoanticuerpos confirmados
presentan DM1 en estadio temprano (Figura 1).
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Autoanticuerpos en DM 1: marcadores de
autoinmunidad humoral

Los principales marcadores de autoinmunidad
asociados a la DM1 son los autoanticuerpos que
reconocen a la GAD65 (denominados GADA), al
dominio intracelular de 1A-2 (denominados |A-2A),
al transportador de zinc 8 (denominados ZnT8A) y
a los productos de secrecion de la célula beta pan-
credtica: insulina (denominados 1AA) y proinsulina
(denominados PAA). En la poblacién infantojuvenil,
los GADA son los de mayor prevalencia (70-80%),
seguidos por ZnT8A (60-80%), IA-2A (50-70%) e
IAA/PAA (50-60%). Estos marcadores pueden ser
detectados meses o anos antes del debut clinico,
a partir de los 6 meses de vida, y con un pico méaxi-
mo cercano a los 2 anos, pudiendo persistir en el
suero durante décadas. Su aparicién en general es
secuencial, siendo los IAA/PAA y/o los GADA los
primeros en surgir. Por su parte, la deteccion de
IA-2A o ZnT8A como primeros marcadores sue-
le indicar una progresion mas rapida hacia la en-
fermedad, sugiriendo un grado més avanzado del
dafo tisular™.

Analizados en conjunto, mas del 95% de los
pacientes infantojuveniles debutantes con DM1
presenta uno o mas de estos marcadores hu-
morales y aproximadamente el 70% posee tres
0 cuatro autoanticuerpos, mientras que solo un
10% tiene un Unico marcador. Mdltiples trabajos
demostraron que existe un nexo entre el nimero
de autoanticuerpos detectados en un individuo y
la probabilidad de que este desarrolle la enferme-
dad. Esto pone en evidencia que el estudio de los
autoanticuerpos, ademas de servir como apoyo
diagndstico para clasificar correctamente la enfer
medad, es Util para predecir su desarrollo'™®. Por
otro lado, el riesgo de progresion al debut clinico
se asocia con la edad de seroconversion del pri-
mer marcador, asi como con el isotipo, la afinidad
y el titulo de este?.

Hasta la fecha, no se ha comprobado que los
autoanticuerpos desempenen un rol directo en
la patogénesis de la DM1. No obstante, su apa-
ricién temprana -previa a la manifestacién clinica-
los convierte en valiosos marcadores predictivos
de la enfermedad. En este sentido, su deteccion
precoz podria contribuir a evitar una presentacion
clinica aguda con potenciales complicaciones
graves, permitiendo intervenir antes de se nece-
site la terapia de reemplazo hormonal?'. Diversas
investigaciones comprobaron que la deteccion

temprana de autoanticuerpos en nifos con predis-
posicion genética permite iniciar el tratamiento en
forma oportuna, reduciendo significativamente la
incidencia de cetoacidosis (CAD) al momento del
diagnéstico??. La Tabla 1 muestra las principales
caracteristicas de los autoanticuerpos vinculados
ala DM1.

Técnicas para la deteccion de autoanticuerpos

La respuesta humoral dirigida contra las células
beta pancreéaticas y sus componentes en la DM
es extremadamente baja en términos cuantitativos,
lo cual exige que los métodos de deteccion sean
altamente sensibles. Los niveles detectables de au-
toanticuerpos en DM1 (como los GADA) requieren
umbrales de sensibilidad cercanos a los 102 M. A
esto se suma que los autoanticuerpos asociados
a la DM1 reconocen epitopes conformacionales,
lo cual exige que los antigenos utilizados en los in-
munoensayos estén correctamente plegados para
conservar su estructura tridimensional?24,

Durante varias décadas, la evaluacion del com-
ponente autoinmune estuvo restringida a la detec-
cion de anticuerpos anticitoplasma (ANCA) median-
te inmunofluorescencia indirecta (IFl) %, a pesar
de las desventajas intrinsecas de la técnica y a la
dificultad de obtener muestras de pancreas huma-
no fresco. Sin embargo, gracias a la identificacion y
la secuenciacion de los principales autoantigenos
reconocidos por la respuesta inmune humoral y
al avance de la tecnologia recombinante, se logré
reemplazar a esta metodologia por ensayos semi-
cuantitativos que permiten el estudio individual de
los marcadores IAA/PAA, GADA, 1A-2A 'y ZnT8A.

El método de referencia para la deteccién sen-
sible de estos marcadores es el ensayo de union
por radioligando (RBA), que emplea antigenos re-
combinantes marcados radiactivamente. Si bien
ofrece alta sensibilidad y especificidad, presenta
importantes limitaciones: el uso de material ra-
diactivo conlleva residuos ambientales que requie-
ren manejo especializado, demanda infraestructu-
ra autorizada por la Autoridad Regulatoria Nuclear
(ARN) y personal capacitado, y su implementacion
rutinaria en laboratorios de mediana o baja com-
plejidad resulta inviable. Ademas, el alto costo de
los reactivos, mayormente importados, restringe
aun mas su utilizacion.

Por estas razones, se ha impulsado el desarro-
llo de métodos alternativos como los enzimoinmu-
noensayos (EIA), en particular el ensayo
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por inmunoabsorcion ligado a enzimas (enzyme
linked immuno sorbent assay, ELISA), ampliamen-
te adoptado por su facilidad de uso, bajo reque-
rimiento instrumental, posibilidad de automati-
zacion y menor impacto ambiental. El disefo del
ELISA que mejor se adaptd a las caracteristicas de
los autoanticuerpos en DM1 (baja concentracién
y alta afinidad) se llamé ELISA de doble paratope
(ELISAdp), en el cual el antigeno se fija en baja
concentraciéon en la fase solida lo que permite cap-
turar al anticuerpo especifico mediante un parato-
pe, dejando libre al segundo que reacciona con el
mismo antigeno marcado con biotina en fase flui-
da. Este revelado antigeno-especifico permite al-
canzar una alta especificidad gracias a que fuerza
al autoanticuerpo a interactuar por sus dos sitios
de unioén, disminuyendo la posibilidad de obtener
senal inespecifica. El uso del sistema avidina-bioti-
na contribuye ademas a una notable amplificacién
de la senal. El ELISAdp, con revelado colorimétrico
o luminométrico (quimioluminiscencia, QL), mos-
tré un buen desempeno analitico para la deteccién
de GADA, IA-2A y ZnT8A%6.272828 En cuanto a los
marcadores IAA/PAA, los ensayos tipo ELISA mos-
traron ser ineficaces, probablemente por la baja
concentracién del autoanticuerpo y por dificulta-
des técnicas como la desnaturalizacion del antige-
no durante la inmovilizaciéon o el ocultamiento de
epitopes clave por su bajo peso molecular®®s!,

En la Ultima década, los inmunoensayos ba-
sados en electroquimioluminiscencia (ECL) han
ganado protagonismo. Estos utilizan luminodforos
capaces de emitir luz luego de la estimulacion
eléctrica, lo que permite multiples ciclos de exci-
tacién y una senal altamente amplificada. Liping
Yu et al. desarrollaron un inmunoensayo de captu-
ra basado en ECL para IAA/PAA, con interaccién
antigeno-anticuerpo en fase fluida, logrando una
sensibilidad comparable al RBA32. Posteriormen-

te, se publicaron versiones para GADA, IA-2A y
ZnT8A bajo el mismo principio®. A pesar de su
excelente rendimiento, su aplicacién en la Argen-
tina es extremadamente limitada por la falta de
disponibilidad comercial de los kitsy la necesidad
de equipamiento especializado, como el lector
“MSD Sector Imager 2400 no comercializado en
el pais.

Asimismo, en las ultimas décadas, tomaron
relevancia las plataformas multiplex que permiten
evaluar varios autoanticuerpos en un Unico acto
analitico, disminuyendo el volumen de muestra
requerido, el nUmero de ensayos necesarios para
obtener un perfil serolégico completo del paciente
y el tiempo operativo. En este contexto, los inmu-
noensayos basados en ECL mostraron una exce-
lente capacidad de deteccion de los marcadores
de DMT1, incluyendo a IAA/PAA3+3536 Mas recien-
temente, Cortez et al.®”*® publicaron un inmunoen-
sayo multiplex para la deteccion combinada de
IAA, 1A-2A y GADA, basado en la aglutinacion de
los autoanticuerpos utilizando antigenos recom-
binantes marcados con secuencias nucleotidicas
que luego son amplificadas y detectadas median-
te PCR. Este método, ademas de requerir un vo-
lumen muy pequeno de muestra (menos de 5 pl),
logré una muy buena sensibilidad y especificidad
en el Islet Autoantibody Standardization Program
(IASP 2018), aunque no incluyod la determinacion
de ZnT8A. A pesar de que estos ensayos alter
nativos mostraron cualidades que podrian con-
vertirlos en sustitutos del RBA, todavia no estén
disponibles de forma comercial en la Argentina v,
en particular, los ensayos de ECL implican el uso
equipos especializados, restringiéndose aln mas
su aplicacion.

En la Tabla 2 se resumen las ventajas y limi-
taciones de las metodologias disponibles para la
deteccién de autoanticuerpos en DM1.
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Estadio 1: mas de 2 autoanticuerpos con 2 confirmaciones. Normoglucemia.

Glucemia en ayunas <100 mg/dl o 2 h poscarga <140 mg/dl. HbATc <5,6%

a. 44% probabilidad de progresion a estadio 3 en 5 anos.

b. 80 a 90% probabilidad de progresién en 15 anos.

Estadio 2: mas de 2 autoanticuerpos con 2 confirmaciones, con disglucemia.

Glucemia alterada en ayunas (GAA) y/o intolerancia. HbA1c >5,7% vy <6,4% o un cambio de mas del
10% de la HbA1c.

Glucemia en ayunas >100 mg/dl y <125 mg/dl o 2 h poscarga >140 mg/dl y <199 mg/dl.

PTOG 30, 60 o 90 minutos >200 mg/dl.
Estadio 2a: glucemia en ayunas >100 mg/dl y < 15 mg/dl

Estadio 2b: glucemia en ayunas >116 mg/dl y <125 mg/d|

b. 75% probabilidad de progresion a estadio 3 en 5 anos.

c. 100% probabilidad de progresion a lo largo de la vida.

Estadio 3: hiperglucemia que cumple con el criterio glucémico y de diagndstico de la ADA.

Glucemia en ayunas >126 mg/dl, o 2 h poscarga >200mg/dl, HbA1c >6,5%. Individuos con sintomas
clasicos de hiperglucemia, glucemia al azar >200 mg/dl.

Estadio 4: diabetes establecida™.

PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa;, ADA: American Diabetes Association.

Cuadro 1: Estadios de la diabetes mellitus tipo 1. Tomado y adaptado de referencia 13.

(también conocido
como ICA512)

insulinoma

Autoanticuerpo Especificidad del islote Caracteristicas tipicas

IAA Insulina . Comdn como primer autoanticuerpo detectado en nifios pequeiios
. Su aparici6n es mds comdn en nifios mds pequefios
. La frecuencia de aparicién disminuye con la edad
. No es informativo en personas tratadas con insulina, ya que suelen desarrollar anticuerpos
en respuesta a la insulina inyectada

GADA Isoforma de 65 kDa de la Gluta- | . Comdn como primer autoanticuerpo detectado en la infancia, hasta los 15 afios

mato decarboxilasa . Los casos de DM autoinmune en adultos suelen presentar GADA

. Se asocia con una progresién més lenta hacia la DM1
. A menudo se encuentra como Uinico autoanticuerpo positivo, especialmente en adultos

1A-2A Tirosina fosfatasa 2 asociada a Su presencia se asocia con autoinmunidad de islotes méds avanzada y una progresién mas

rapida hacia el estadio 3 de la DM1

InT8A Isoforma 8 del transportador de | Su presencia puede mejorar la estratificacién del riesgo en personas con tnica positividad
Zinc, proteina transmembrana para GADA, IAA o IA-2A
del granulo de la célula beta

ANCA Mudltiples antigenos, no definidos | Detectado por inmunofluorescencia indirecta en tejido de células de los islotes. Actualmente

no se mide con frecuencia salvo en estudios de investigacién

ANCA: anticuerpos anticitoplasma, DM diabetes mellitus.

Tabla 1: Autoanticuerpos contra autoantigenos de los islotes detectados en diabetes mellitus tipo 1 en estadio 1-3.
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Metodologia

Ventajas

Limitaciones

Radioligand Binding Assay (RBA)
método de referencia

Semicuantitativo

Automatizable

Alta sensibilidad, especificidad, consistencia y
validez

Alto costo
Restringido a laboratorios y operadores habilitados

Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

Bajo costo
Kits comerciales

Se requiere contar con los Ag recombinantes
Alto volumen de muestra

Menor sensibilidad que RBA

No posee buen desempefio analitico para IAA

Electrochemiluminescence (ECL)

Deteccion simultdnea de cuatro autoanticuerpos
Bajo volumen de muestra

Sin radiactividad

Buena sensibilidad y especificidad

Se necesita un equipo especializado
Consumibles son caros

Luciferase Immunoprecipitation Systems (LIPS)

Bajo volumen de muestra
Sin radiactividad

Répido y sensible
Minimo equipamiento

Sensibilidad variable segin la ubicacién del tag de
luciferasa en el antigeno

Antibody Detection by Agglutination-PCR (ADAP)

Deteccion simultdnea de cuatro autoanticuerpos
Bajo volumen de muestra

Se requiere mejorar sensibilidad y especificidad
Validacion

Sin radiactividad

Buena sensibilidad y especificidad

Tabla 2: Ventajas y limitaciones de las metodologias disponibles para la deteccidon de autoanticuerpos en diabetes

mellitus tipo 1.

Riesgo genético

Las personas con un familiar de primer grado
con DM1 tienen un riesgo relativo de desarrollar
DM1 hasta 15 veces mayor que la poblacion ge-
neral. La prevalencia de DM1 entre las personas
con un familiar de primer grado es del 5% a los
20 anos, en comparacion con el 0,3% en la po-
blacion general®®°. Sin embargo, méas del 90% de
los ninos diagnosticados con DM1 no tiene ante-
cedentes familiares de esta afeccion*#2. Aquellos
de la poblaciéon general que desarrollan DM1 ge-
neralmente presentan un mayor riesgo genético.

Se han identificado méas de 70 variantes ge-
néticas predisponentes mediante estudios de
asociacion del genoma completo®. Los locus
HLA DR y HLA DQ confieren la mitad del riesgo
genético**#®. Los haplotipos HLA de mayor riesgo
son DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (tam-
bién expresado como DR3-DQ2) y DRB1*04:01-
DQA1*03:01-DQB1*03:02 (también expresado
como DR4-DQ8). En la poblacion general, los ninos
con el genotipo HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 tienen un
5% de riesgo de autoinmunidad de los islotes*64’,

Los familiares de primer grado de personas
con DM1 portadores del HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8
presentan un riesgo adicional que alcanza aproxi-
madamente el 20%. El riesgo adicional que pro-
porcionan los genes no HLA es aproximadamen-
te equivalente al que proporciona el HLA DR-DQ
solo. La mayor contribucion genética no HLA pro-
viene de los genes INS y PTPN22%°. Estas y otras

regiones de riesgo se incluyen en las puntuacio-
nes de riesgo (poli)genético (genetic risk scores,
GRS) que combinan genes HLA y no HLA para
mejorar sustancialmente la prediccion genética de
la autoinmunidad. Las GRS muestran una sensibi-
lidad (70-80%) y una especificidad (85-90%) cada
vez mayores, y pueden utilizarse para identificar
a las personas con mayor riesgo de DM 1505152 E|
riesgo de desarrollar autoinmunidad contra los is-
lotes disminuye exponencialmente con la edad, y
una vez que una persona joven desarrolla multi-
ples anticuerpos, el HLA y las GRS ofrecen poco
valor predictivo adicional para estratificar la tasa de
progresion a DM554,

Exposicion medioambiental

Se ha descripto un aumento sostenido de la
incidencia en algunas poblaciones y en grupos eta-
rios®%6. Aunque la susceptibilidad genética es ne-
cesaria para el desarrollo de la DM1, su etiologia
es multifactorial. Es probable que las exposiciones
ambientales interactien con los genes para de-
terminar la autoinmunidad de los islotes vy la dis-
glucemia. Se ha observado una reduccion en la
proporcion de personas con los haplotipos HLA de
mayor riesgo para desarrollar la enfermedad. Esta
observacion remarca la contribucion que tienen di-
chas exposiciones ambientales en la patogénesis
de la DM1.

Los factores ambientales que podrian influir en
el desencadenamiento de la DM -como la alimen-
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tacion, el nivel de vitaminas, el microbioma, los
virus y el uso de vacunas®- se han analizado en
estudios de cohortes de nacimiento en ninos de
riesgo como los estudios BABYDIAB Study (BAB-
YDIAB) y The Environmental Determinants of Dia-
betes in the Young (TEDDY)®.

El desarrollo de uno u otro anticuerpo contra
la insulina (IAA) o glutamato decarboxilasa (GADA)
puede reflejar diferentes endotipos de DM1 defi-
nidos por mecanismos fisiopatoldgicos distintos.
El estudio TEDDY demostré que la actividad fisica
podria retrasar la progresion a estadio 3. En el es-
tudio Diabetes Autoimmunity Study in the Young
(DAISY), laingesta de azucar simple y de alimentos
con alto indice glucémico favorecio la progresion®
y en el estudio aleméan Frida (Friiherkennung von
Diabetes bei Kindern) los nihos que progresaron
presentaron como factores de riesgo la obesidad,
el anticuerpo antitirosina fosfatasa (IA-2A) y en la
PTOG un valor a los 60 minutos en el percentilo
superior de lo normal®®,

Deteccion de estadios tempranos en DM1

La deteccion de la DM1 en etapas preclinicas
forma parte del cambio de paradigma mundial en la
evolucion natural de la enfermedad, fundamental-
mente a partir de los ensayos clinicos con terapias
que modifiquen la progresién de la enfermedad.

Se han realizado multiples programas de de-
teccion, los cuales han evolucionado hasta el pun-
to en que un gran numero de nifos y adultos en
riesgo y con DM1 en estadio temprano ha sido
seguido de forma intensiva en estudios de cohor
te longitudinales centrados en entender la historia
natural de la progresion a la enfermedad sintomé-
tica (Tabla 3).

e | 0s programas de deteccién en la poblacién
general, que utilizan solo pruebas de autoanticuer
pos o combinaciones de pruebas genéticas y de
autoanticuerpos, pueden identificar a nifos y adul-
tos jovenes con o en riesgo de padecer DM1 (A).

e | a deteccion y el seguimiento deben comple-
tarse para identificar a las personas con DM1 en los
estadios 1, 2 y 3a, reducir la incidencia de la CAD
y la hospitalizacién, y dirigir a los individuos hacia
intervenciones o estudios que busquen retrasar o
prevenir la pérdida continua de células beta (A).

¢ | a evidencia disponible sugiere que la detec-
cion de autoanticuerpos repetida dos veces duran-
te la infancia es la forma mas costo-efectiva de
identificar a quienes desarrollaran DM1. La edad

6ptima para la deteccion puede depender del ries-
go de la poblacién (B).

¢ | a deteccion debe acompanarse de progra-
mas de educacioén y vigilancia metabdlica para las
personas con autoanticuerpos positivos (E).

e Con el aumento de los programas de detec-
cion a nivel global, las personas con DM1 en es-
tadios 1, 2a, 2b y 3a se identificardn con mayor
frecuencia. Es probable que se adopten subclasifi-
caciones o estadios adicionales a medida que los
médicos e investigadores busquen describir sub-
poblaciones especificas (E).

e Se podra ofrecer acceso a informaciéon sobre
los estudios de prevencion disponibles a las per
sonas con anticuerpos positivos (E).

e | os programas de deteccién de DM1 depen-
derdn en gran medida de los recursos disponibles
en cada pais y del sistema de salud (E).

Objetivos de la deteccion temprana

Las recomendaciones incluyen:

1. Prevenir la CAD y la morbilidad y mortalidad
asociadas a corto y largo plazo. Las tasas de CAD
al diagnéstico de la DM1 en estadio 3 se sitlan
entre el 15% vy el 80% a nivel mundial en la po-
blacién general’'72737757 mientras que los pro-
gramas de deteccion temprana combinados con
un seguimiento a largo plazo reducen las tasas de
CAD a menos del 5%77787° La prevencion de la
CAD al diagnéstico tiene posibles beneficios a lo
largo de la vida, como la prevencién de la morbi-
lidad aguda (edema cerebral, shock), el deterioro
neurocognitivo y la mortalidad®®®'. También existe
asociaciéon con controles glucémicos subdptimos
a largo plazo®® vy el riesgo de futuras complicacio-
nes relacionadas con la DM .

2. Mejorar la calidad de vida y reducir la car
ga psicologica al momento del diagndstico de la
DM1. La ansiedad y los sintomas depresivos de
los cuidadores aumentan en respuesta a los resul-
tados positivos de la prueba de autoanticuerpos
multiples de su hijo. La preparacién para la terapia
con insulina, la educacion y el apoyo psicolégico
pueden ayudar a reducir la ansiedad de los cuida-
dores y facilitar la transiciéon a la DM1 en estadio 3
y el inicio de la terapia con insulina®.

3. Brindar oportunidades para que las personas
participen en estudios de investigacion.

4. Ofrecer tratamiento del proceso autoinmu-
ne en estadios tempranos de la enfermedad se-
gun las terapias aprobadas en cada pais.
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Algoritmo de la deteccion temprana

Las herramientas de deteccién temprana de-
penden de varios factores, como los objetivos
propios de la deteccioén, el riesgo poblacional sub-
yacente, el sistema sanitario local y los recursos
disponibles. Las dos estrategias que se utilizan
actualmente para la deteccién de la DM1 son:

e Deteccion de autoanticuerpos de islotes basa-
do en el riesgo genético/antecedentes familiares.

e Deteccion de autoanticuerpos de islotes a ni-
vel poblacional.

Hasta hace poco, la mayoria de los programas de
deteccion temprana se realizaba en personas con
antecedentes familiares de DM1, lo que aumenta-
ba la probabilidad de identificar a las personas con
autoanticuerpos positivos, pero dejaba sin identifi-
car al 90% de quienes desarrollardan DM1. Por lo
tanto, actualmente se utiliza la deteccién temprana
en la poblacién general o en poblacion estratifica-
da por riesgo genético. Ademas, los avances en
los ensayos de autoanticuerpos permiten realizar
pruebas de bajo volumen sanguineo (muestras
capilares y gotas de sangre seca,) lo que facilita la
recoleccion. Programas como el Global Platform for
the Prevention of Autoimmune Diabetes (GPPAD),
Frida, el Autoimmunity Screening for Kids (ASK),
el Population Level Estimate of type 1 Diabetes
risk Genes in Children (PLEDGE), el Combined An-
tibody Screening for Celiac Disease and Diabetes
Evaluation (CASCADE), el Piloto Nacional Australia-
no de screening de DM1 vy el estudio Translating
Research Into Action for Diabetes (TRIAD) siguen
demostrando la viabilidad de los programas de de-
tecciéon temprana y seguimiento estratificados para
la poblacion general y el riesgo genético®®®. Se ne-
cesitan estudios y andlisis adicionales para equili-
brar la sensibilidad, la especificidad, las prioridades
de salud publica y la rentabilidad al desarrollar pro-
gramas de deteccién especificos.

Las edades optimas para realizar la deteccién
temprana de autoanticuerpos en la poblacién ge-
neral aun son motivo de estudio en cohortes inter
nacionales. En un andlisis de varias investigaciones
se ha sugerido que una prueba de deteccion de au-
toanticuerpos realizada por una sola vez entre los 3
y 5 anos de edad tenfa solo un 35% de sensibilidad
para diagnosticar la DM1 a los 15 anos, mientras
que la sensibilidad podria mejorarse a ~82% con
pruebas a los 2 y 6 anos®&% Modelos alternati-
vos derivados de una compilaciéon de estudios de
cohorte prospectivos sugirieron que el momento
6ptimo para identificar la aparicién de la DM1 en la
adolescencia (de 10 a 18 anos) es realizar una eva-
luacion a los 10 anos de edad (sensibilidad del 63%)
0 un screening repetido a los 10 y 14 anos (sensi-
bilidad del 72%)°". Cabe destacar que el muestreo
después de los 2 anos de edad omite el pequeno
pero importante subgrupo de ninos que desarrolla
rapidamente DM1 en los primeros 2 anos de vida y
tiene las tasas mas altas de CAD%%,

Deteccion temprana de autoanticuerpos en ninos
con mayor riesgo genético

La frecuencia 6ptima de las pruebas de autoan-
ticuerpos de islotes en ninos con riesgo genético
sigue sin estar clara. Estudios observacionales han
utilizado frecuencias variables de screening de au-
toanticuerpos en ninos con mayor riesgo genéti-
co. En el estudio TEDDY, el screening se realizd
cada 3 meses durante los 2 anos de vida. Sin em-
bargo, otros estudios usaron pruebas anuales de
autoanticuerpos, mientras que otros las realizaron
solo una vez entre el ano y los 5 anos de edad®®,
Realizar pruebas de autoanticuerpos con mayor
frecuencia (por ejemplo, cada 6 meses) puede ser
beneficioso en ninos menores de 3 anos dada su
progresion mas rapida a la DM1 en estadio 3y su
mayor riesgo de CAD grave (Figura 2).
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Acrénimo Nombre de estudio/descripcion

ASK Autoimmunity Screening for Kids (Deteccion de autoinmunidad para nifios)"’

BABYDIAB Babydiab Study. Parte del proyecto internacional de Inteligencia de Datos DM1 (T1DI)®

DAISY Diabetes Autoimmunity Study in the Young (Estudio de la autoinmunidad en la diabetes en jévenes)®?

DIPP Type 1 Diabetes Prediction and Prevention (Estudio de la prediccion y prevencion de la diabetes tipo 1 basado en Finlandia)**

DPT-1 Diabetes Prevention Trial-1 (Ensayo de Prevencidn de la DM1)®

ENDIT European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial (Ensayo de intervencion con nicotinamida en diabetes de Europa)®®

Frida Early Diagnosis & Staging of Type 1 Diabetes, and Phenotyping (Estudio de investigacion en salud basado en la poblacién en Baviera,
Alemania)®’

INNODIA A Private Public Paternship agaisnt Type 1 Diabetes (Asociacion global entre instituciones académicas, socios comerciales y organizacio-
nes de paciente)*®

PLEDGE Population Level Estimate of type 1 Diabetes risk Genes in Children (Estimacion a nivel poblacional de genes de riesgo de diabetes tipo 1
en ninos)”

TEDDY The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (Estudio de los determinantes ambientales de la diabetes en los jovenes)®

Diabetes Tipo 1 TrialNetType 1 Risk Screening (Red de investigacién internacional centrada en retrasar o prevenir la DM1)

TrialNet

Screen Tipo 1 Programa de deteccion y monitoreo australiano abierto a familiares de individuos con DM1 y personas con autoanticuerpos identificadas
a través de otros caminos de deteccion (nimero de registro ANZCTR ACTRN12620000510943)

Tener en cuenta que las principales redes de investigacion estan incluidas en la tabla, pero esta no es una lista exhaustiva ANZCTR, Registro
de Ensayos Clinicos de Australia y Nueva Zelanda

Tabla 3: Estudios poblacionales establecidos de cribado y seguimiento de la diabetes mellitus tipo 1 en estadio

temprano.

- Cada 6 meses por 3 aiios

EDAD —- Cada 12 meses por otros 3 afios

3 afos o menos

LABORA'[ORIU arealizar - Si no progresa, suspender
R hoanicvrss MRS
- Glucemia al azar EDAD ___-Cada 12 meses por 3 afios
8 3 afios 0 mas - Si no progresa suspender
o
EDAD
e E LABORATORIO: Gaigs — cada3meses
c — Estadio1 — -Hbaic
o - Glucemia al azar EDAD
S - Monitoreo continuo 3.9af0s — Cadabmeses
glucemia (si esta
disponible) EDAD
B 2 0 mas __ Estadificar | >9afos — radal2meses
Autoanticuerpos con PTOG
LABORATORIO: EDAD
_HbAlc <18afios Cada 3 meses
- Glucemia al azar —
. - Maonitoreo continuo
| Estadio2 - glucemia (si ests >18anos ~ CadaBmeses
disponible)

Figura 2: Seguimiento metabolico de la autoinmunidad en diabetes mellitus tipo 1. Tomada de referencia 12.

Seguimiento metabdlico

Predecir cuando una persona con autoanticuer
pos positivos puede progresar a DM1 en estadio
3 no es sencillo. Sin embargo, la presencia de dos
autoanticuerpos confirmados en dos pruebas de
dos muestras diferentes es diagnéstico de DM
en estadios tempranos y en este contexto el se-
guimiento de las variables metabdlicas es indis-

pensable. En este punto, la velocidad de progre-
sion de la DM es igual en la poblacion general que
en las familias de riesgo. Se debe asesorar a todas
las familias sobre la progresion esperada a la DM1
del estadio 1 al 3, como afrontar el diagnoéstico,
las opciones para el monitoreo glucémico y como
identificar los signos y sintomas de la hipergluce-
mia. Todas las familias deben tener la posibilidad
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de contactar a un equipo de seguimiento y ac-
ceder a los materiales para el monitoreo glucémi-
co. Deben ser acompanadas en la evolucién del
proceso, contar con una oportunidad de educacion
y evitar el debut en CAD.

El seguimiento glucémico también es impor
tante para identificar a las personas que puedan
O quieran participar en ensayos de prevencion. La
participacion en programas de prevencion general-
mente requiere la estadificacion precisa®.

Metodologias PTOG/HbA1¢/MCG/Index 60

e Prueba de tolerancia oral a la glucosa

La PTOG es la prueba patrén oro para determi-
nar la progresion vy la estadificacion de la DM1. Se
realiza luego de la administracion oral de 1,75 g/kg
(méximo 75 g) de glucosa”. Los valores de gluco-
sa en ayunas, intermedios y a las 2 h definen los
estadios 1, 2a, 2b y 3 de la DM1 (Cuadro 2). Es im-
portante combinar los datos de glucosa de la PTOG
con el valor de otros pardmetros como péptido C,
la presencia de IA-2A, la HbA1c y el indice de masa
corporal (IMC) para valorar el riesgo de progresion.

Glucemia plasmatica en ayunas (GPA)

Puntos intermedios de la PTOG

® GPA <5,6 mmol/L (<100 mg/dL) = DM1 en estadio 1
e GPA 5,6-6,4 mmol/L (100-115 mg/dL) = DM1 en estadio 2a
e GPA 6,5-6,9 mmol/L (116-125 mg/dL) = DM1 en estadio 2b
e GPA >70 mmol/L (2126 mg/dL) = DM1 en estadio 3*

Puntos de tiempo intermedios de la PTGO (30, 60, 90 minutos):

e Glucosa >11,17 mmol/L (=200 mg/dL = DM1 en estadio 2)

Glucemia a las 2 h luego de una carga oral de glucosa (GP):

e GP alas 2 h <78 mmol/L (<140 mg/dL) = DM1 en estadio 1 (tolerancia normal a la glucosa)

e GPalas 2 h 78-11,1 mmol/L (140-199 mg/dL) = DM1 en estadio 2 (tolerancia alterada a la glucosa)
e GPalas 2 h>11,1T mmol/L (200 mg/dL) = DM1 en estadio 3*

*El diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en estadio 3 sin sintomas (estadio 3a) requiere pruebas confirmatorias.

Cuadro 2: Métodos alternativos a la prueba de tolerancia oral a la glucosa para el monitoreo glucémico.

e Hemoglobina glicada

La HbA1c se utiliza ampliamente en la practica
clinica como indicador de la evolucion glucémica
en personas con DM1 en estadio 3-4 y, por lo ge-
neral, no se ve afectada por las variaciones a corto
plazo en la ingesta de alimentos ni en la actividad
fisica. La HbA1c podria ser también un marcador
maés practico para la estadificacion de la DM1 que
la PTOG®. La HbA1c comienza a aumentar apro-
ximadamente 2 anos antes del diagndstico del
estadio 3, lo que refleja el deterioro gradual de la
secrecion endogena de insulina y la creciente fluc-
tuacion de los niveles plasmaticos de glucosa. Los
datos del estudio de prediccion y prevencion de la
DM?1 (DIPP) indicaron que un aumento del 10% en
los valores de HbA1c tomados con una diferencia
de 3 a 12 meses, un aumento adicional durante
los 6 meses posteriores y dos valores consecuti-
vos de >5,9% predijeron la progresion ala DM1 en
estadio 3 en un ano®. El estudio TEDDY respaldé
estos hallazgos, mostrando que un aumento del

>10% en la HbA1c desde el inicio predice el paso
a estadio 3 en personas jovenes con riesgo gené-
tico y autoanticuerpos de islotes'.

La ADA en 2024 incluy6 una HbA1c del 5,7-6,4%
(39-47 mmol/mol) o un aumento >10% en la HbA1c
como diagnéstico de DM1 en estadio 2'%'. La HbA1c
en ninos pequenos, puede no ser confiable ya que
pueden progresar rapidamente o detectarse en el
contexto de una hemoglobinopatia no diagnosticada.

e Monitoreo continuo de glucosa

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) se uti-
liza cada vez mas como herramienta para predecir
la progresion a la DM1 en estadio 3 y para detectar
a personas asintomaticas en estadio 2 y estadio 3a.
El MCG puede proporcionar datos en tiempo real y
es Util para detectar el aumento de la variabilidad.
El punto de corte del 10% de tiempo por encima de
140 mg/dl indica un riesgo del 80% de progresién a
laDM1 en estadio 3 durante un ano (sensibilidad del
88%, especificidad del 91%, valor predictivo posi-
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tivo del 67 %, valor predictivo negativo del 97 %)%
Si bien el MCG puede ser una alternativa préactica a
la PTOG, aun existen controversias en su uso para
el monitoreo de la DM1 en etapa temprana y se
necesita mas evidencia incluyendo su uso en ensa-
yos clinicos. En muchos casos el MCG puede ser
una herramienta de educacion para guiar cuando y
cdmo comenzar la terapia con insulina.

e Glucemia plasmatica al azar

En el estudio DIPP la mediana de tiempo has-
ta el diagnodstico clinico después de una glucosa
plasmatica aleatoria de 140 mg/dl fue de un afho en
ninos con DM1 en estadio 1. La glucosa plasmatica
aleatoria de 140 mg/dl proporcioné una sensibilidad
relativamente baja (21% [IC 95%: 16%-27%]) pero
una especificidad alta (94% [IC 95%: 9 %-96%])'*.

En ninos hay poca evidencia de la precisién en
el automonitoreo capilar (self-monitoring of blood
glucose, SMBG) para predecir o monitorear la
DM1 en estadio 1 0 2. Los datos de adultos sugie-
ren que la glucosa capilar es un comparador con-
fiable de la glucosa venosa (85->90% de precisiéon
para DM o tolerancia alterada a la glucosa) durante
la PTOG™. Se necesita mas evidencia para infor
mar la frecuencia 6ptima vy los valores de gluco-
sa apropiados para utilizar el SMBG en aquellas
personas con DM1 en estadio temprano. Segun
lo recomendado por la guia de la Juvenile Diabe-

tes Research Foundation (JDRF)'% y la Internatio-
nal Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD), la glucosa venosa o capilar aleatoria debe
medirse simultdneamente con la HbA1c en ninos
y jévenes con DM1 en etapa temprana.

¢ Prueba de glucosa en orina

Cuando no se dispone de monitorizacion de
glucosa venosa o capilar, la prueba de glucosa en
orina domiciliaria ofrece una forma no invasiva y
econdmica de detectar la hiperglucemia por en-
cima del umbral renal. La prueba de cetonas en
orina también puede estar disponible y puede ser
util para descartar cetonuria.

e indices de riesgo

La medicion del péptido C estimulada durante
una PTOG se puede utilizar para evaluar el deterio-
ro de la funcién de las células beta y la prediccion
de DM1 en estadio 3. Los individuos con DM1 en
estadio 3 con funcion residual de células beta pue-
den beneficiarse con terapias que pueden optimizar
la secrecion de insulina. Un péptido C posprandial
estimulado con un valor de 0,2 nmol/L y la presencia
de autoanticuerpos positivos puede ayudar a clasifi-
car adecuadamente el tipo de DM. Otros indices de
riesgo que se utilizan en el ambito de la investigacion
incluyen el Diabetes Prevention Trial-Type 1 Risk Sco-
re (DPTRS), DPTRS 60, el Index60'%'%, entre otros.

Puntos clave: seguimiento metabolico

¢ | a PTOG sigue siendo el método de referencia para el diagndéstico de la DM1 en estadio 2 (A).

e Se puede utilizar una prueba de glucosa venosa 2 h después de una comida rica en carbohidratos
cuando no sea posible realizar una PTOG (E).

e Monitorizar el metabolismo de la glucosa (HbAT1c y glucosa aleatoria) cada 3 meses en nihos vy
adolescentes con DM1 en estadio 2 y cada 6 meses en mayores de 18 anos. En adultos, se sugiere
combinar HbA1c con MCG a ciegas, PTOG o glucosa al azar(E).

e Considerar la posibilidad de monitorizar la glucosa en casa mediante puncién digital o analisis de
orina durante la enfermedad o si aparecen sintomas.

® En ninos y jévenes en estadio 1 solicitar la HbA1c y la glucosa capilar/venosa aleatoria cada 3 meses en ni-
nos menores de 3 anos, cada 6 meses en ninos de 3 a 9 anos y anualmente en ninos mayores de 9 anos (E).
e En adultos en estadio 1, el estado glucémico debe ser monitoreado utilizando la HbA1c cada 12
meses, como parte de las visitas rutinarias de atencion primaria. Modificar la frecuencia del monitoreo
segun la evaluacién de riesgo individual en funcién de la edad, el nimero vy tipo de autoanticuerpos de
islotes, y métricas glucémicas. Si se mantiene la normoglucemia, monitorear cada 2 afos (E).

e En adultos en estadio 2, un cambio en el seguimiento longitudinal de la HbA1c del 10% es indicativo
de disglucemia y progresién de la enfermedad y debe realizarse una PTOG para definir estadio y ele-
gibilidad para iniciar un tratamiento (E).

¢ En adultos con dos o mas autoanticuerpos positivos, con disglucemia o hiperglucemia, monitorear
péptido C cuando no esté claro el diagnéstico entre DM1y DM2. Niveles de péptido C de 0,20 nmol/L
con autoinmunidad positiva se asocian a DM1, a pesar de que existen adultos con DM1 y valores més
elevados de péptido C (B).
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Educacion en la prediccion

En ninos, adolescentes y adultos jovenes con
autoanticuerpos positivos se recomienda una edu-
cacion individualizada, estructurada y continua. El
objetivo de la educacion es brindar conocimientos
practicos, apoyar a las familias a afrontar el riesgo
elevado o el diagndstico, a menudo inesperado, y
evitar el riesgo de aparicién de la CAD al llegar al
estadio 3'%.

Los factores a tener en cuenta para orientar la
intensidad de las intervenciones educativas seran
la edad, la tasa de progresién y la dindmica familiar.

Los programas educativos deben incluir estra-
tegias para un afrontamiento saludable, el conoci-
miento de los sintomas, planes para el control de
la glucemia, la consideracion de oportunidades de
investigacion o tratamiento para retrasar la progre-
sion y la introduccion de la terapia con insulina.

La educacién de la DM debe ser especifica, ac-
cesible en multiples entornos, atractiva y centrada
en la persona, y debe considerar el marco cultural,
lingUistico, emocional, de desarrollo y socioeconé-
mico de cada nino y familia.

Tener en cuenta que los resultados positivos
de la deteccién temprana se han asociado con sin-
tomas parentales de depresion y ansiedad especi-
fica de la DM, especialmente en las madres'?. Sin
embargo, el estudio Fr1da mostré que la gravedad
de los sintomas depresivos en los padres de ninos
diagnosticados con DM1 en estadio 1 o estadio
2 fue significativamente menor que los sintomas
depresivos informados por los padres de ninos
diagnosticados con DM1 en estadio 3 sin partici-
pacion previa en pruebas de deteccion™. Consi-
derando esta situacion, se ha especulado que los
programas de deteccién podrian reducir la carga
que experimentan los ninos y las familias al mo-
mento del diagnostico clinico. Es necesario consi-
derar también el impacto en los ninos que deben
realizar seguimiento antes del diagndstico clinico.

Los miembros de grupos vulnerables pueden
responder con mayores sintomas depresivos y de
ansiedad ya que suma la incertidumbre en el acce-
S0 a los insumos y medicacion.

Es necesario que el apoyo psicosocial esté dispo-
nible tanto para los ninos diagnosticados con DM
en estadio 1 o estadio 2 como para sus cuidadores.

Prevencion primaria y secundaria
Situacion actual y desafios

Hasta el momento no existe cura para la DM1
y la administracion cronica de insulina es solo una

terapia de reemplazo que aun se asocia con una
disminucion de la esperanza de vida debido a com-
plicaciones microvasculares y macrovasculares'?,
A pesar de los intensos esfuerzos realizados du-
rante los Ultimos 30 anos para desarrollar terapias
modificadoras de la enfermedad, ningln ensayo
clinico ha logrado hasta ahora inducir la remisién
de la DM1 después del inicio clinico.

En los ultimos anos se ha investigado con in-
munoterapias mediante diferentes estrategias,
como la deplecion de las células beta, la modula-
cion de las células T, la focalizacion de las citocinas
y la induccién de la tolerancia especifica a los anti-
genos. En general, estas estrategias aun no logran
beneficios terapéuticos duraderos'.

Histéricamente, los esfuerzos para prevenir el
desarrollo de la autoinmunidad se han denomi-
nado “prevencion primaria’ mientras que los es-
fuerzos para retrasar la progresion de la DM1 en
estadio 1 o estadio 2 a estadio 3 se denominan
“prevencion secundaria” Si bien se han estudia-
do diversas terapias inmunitarias y metabdlicas, el
teplizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido al
marcador de superficie de las células T CD3, es la
Unica terapia que, hasta la fecha, ha sido aproba-
da por una agencia reguladora para su uso en el
retraso de la progresion de la DM1 en estadio 2
al estadio 3"+ 18, Se estan realizando ensayos con
otros farmacos dirigidos a: a) las respuestas au-
toinmunitarias; b) la presentacién de antigenos; c)
la desregulacion glucémica; d) el estrés/disfunciéon
de las células beta.

Deberian considerarse terapias combinadas vy
personalizadas, teniendo en cuenta la complejidad
en la etiopatogenia de las redes inmunitarias invo-
lucradas en el desarrollo de la enfermedad. La exis-
tencia de varios endotipos de DM1, que presentan
caracteristicas clinicas y biolégicas distintivas (edad
de aparicion, polimorfismos gravedad y composi-
cion de los infiltrados inmunitarios, magnitud de la
destruccion de las células beta), hacen necesaria la
utilizacion de esta medicina de precision.

Intervenciones en el estadio 3 de la DM1

Las intervenciones en el estadio 3, o estudios
de “nueva aparicion’ buscan detener la enferme-
dad, preservar la funcién residual de las células
beta y, potencialmente, retrasar o prevenir las
complicaciones de la DM1 en nifios y adultos con
diagnéstico reciente (de 6 a 12 semanas). Se han
realizado numerosos esfuerzos para intervenir en
esta etapa relativamente tardia debido a la facili-

188 Trifone L y col. Recomendaciones en prediccion de diabetes mellitus tipo 1/ Recomendaciones



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 N° 3 Septiembre-diciembre de 2025: 176-192 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

dad para identificar a las personas que aun podrian
beneficiarse®. Mdltiples agentes mostraron su
capacidad para retrasar la disminucién del pépti-
do C en la DM1 en estadio 3, a saber: ciclospo-
rina, teplizumab, abatacept, alefacept, rituximab,
golimumab, globulina antitimocitica a dosis baja,
verapamilo, imantinib y baricitinib™”.

Un numero creciente de estudios continla cen-
trandose en el estadio 3 y al respecto un metaanéa-
lisis reciente demostrd una relacion entre el mante-
nimiento del péptido C residual y resultados clinicos
como la reduccién de la HbA1c y las dosis de insuli-
na'®. Estos estudios no solo tienen la posibilidad de
proporcionar un beneficio directo a las personas con
DM1 recién diagnosticada, sino que también brindan
los datos de seguridad necesarios para respaldar la
transicion de las terapias a los estadios 1 0 2 de la
DMT1, especialmente en ninos en quienes la dismi-
nucién del péptido C es mas répida que en adultos.
Teplizumab fue el primer tratamiento aprobado por la
FDA en personas en estadio 2 para lograr un retraso
en la aparicion de los sintomas de la DM1 y progre-
sién al estadio 3. A julio de 2025, es el Unico trata-
miento disponible en este estadio de la enfermedad,
no estando aun disponible en la Argentina. Adicio-
nalmente, el estudio Anti-CD3 Monoclonal Antibodly,
in Children and Adolescents with Newly Diagnosed
Type 1 Diabetes (PROTECT) demostré su eficacia en
el estadio 3'°, por lo que teplizumab podria convertir
se en el primer agente en recibir la aprobacién regu-
latoria para su uso en la DM1 en estadio 3, ademas
de su actual indicacion en estadio 2.

En el futuro es probable que el uso de terapias
combinadas de induccién y mantenimiento, ba-
sadas en el estadio clinico, el riesgo genético y
los biomarcadores de respuesta del paciente, pro-
porcione un método mas eficaz para preservar la
funcién de las células beta en la DM 1'%, Hasta el
momento, ni la eficacia ni los riesgos demostraron
diferencias segun el origen racial/étnico en los en-
sayos publicados en el estadio 3.

e Se recomienda a los profesionales de la salud
gue informen a las personas en todos los estadios
de la DM1 acerca de la posibilidad de participar en
estudios de investigacion (E).

e | os ensayos de intervencion en la DM1 en
estadio temprano deben ser inclusivos para todos
los nifos y jévenes, independientemente de su
ubicacién geogréafica y sistemas de salud (E).

e Es necesario que los registros documenten
los resultados a largo plazo en personas que utili-
zan terapias aprobadas y no aprobadas (E).

CONCLUSIONES

Los esfuerzos de deteccion estan identificando
un numero cada vez mayor de personas en esta-
dios tempranos de la DM1 que se beneficiarian de
la educacién y el monitoreo continuo durante la
progresién hacia la DM clinica. La deteccion tem-
prana de la DM1 en estadios tempranos es una
herramienta importante para las familias involucra-
das, los profesionales clinicos y los investigadores.

Como lo demuestra el éxito de los programas
dirigidos a la historia familiar y a la poblacién ge-
neral, la deteccién temprana y la estadificacion
ofrecen importantes oportunidades para reducir la
CAD, iniciar la educacién antes de que se requiera
insulina, ofrecer inmunoterapias modificadoras de
la enfermedad y fomentar la participacién en es-
tudios que buscan retrasar la progresion a la DM1
en estadio 3.

Seguramente en los proximos anos, a nivel
mundial, se ampliarén los programas de deteccion
temprana para la poblacién general y se identifica-
ra una cohorte creciente de personas con DM1 en
estadio 1vy 2.

Como se detalla a lo largo de estas recomen-
daciones, los ninos y jovenes con DM1 en etapa
temprana deben recibir tratamiento personalizado
para la DM, educacién, evaluaciones metabdlicas
programadas y apoyo psicoldgico adecuado.

Finalmente, con la aprobacion del teplizumab
para la DM1 en estadio 2 en los Estados Unidos,
la creciente lista de agentes capaces de frenar el
deterioro de las células beta y la mejora de las he-
rramientas para la deteccion y estadificacion de
la DM1, los programas clinicos y de investigacion
seguiran evolucionando rapidamente.
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