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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES

Introduccion

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

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

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

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

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

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

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

1. Objetivo y contenido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Principios y pautas de alcance general

2.1 Proteccion de derechos y datos sensibles

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

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

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

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

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

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

2.2 Conflictos de interés

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

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

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

2.3 Aspectos éticos-regulatorios

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

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

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

3. Procedimientos operativos de aceptacion y evaluacion

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

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

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

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

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

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

Los trabajos finalmente aceptados y publicados solo podrén ser reproduci-

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

3. 1 Procedimiento de remision de trabajos

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

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

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

3.2 Contenido y estructura de los trabajos

3.2.1. Articulos originales

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

3.2.2. Comunicaciones breves

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

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

3.2.3. Presentacion o informe de casos

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

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

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

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

3.2.4. Articulos especiales

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

3.2.5. Articulos de revision

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

Los Consensos, Guias y Recomendaciones:

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

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

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

4. Citas y referencias

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

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

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

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

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

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

e Ejiemplo 2 (libro):

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

e Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

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

e Ejemplo 4 (abstract):

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

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

5.Tablas o cuadros e ilustraciones

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

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

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

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

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

6. Abreviaturas y simbolos

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

7. Pagina principal e inicial

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

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

8. Resumen y palabras clave

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

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

MASLD en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Argentina:
la necesidad de evidencia regional para una epidemia metabdlica en expansion

MASLD in patients with type 2 diabetes mellitus in Argentina:
the need for regional evidence for a growing metabolic epidemic

La esteatosis hepatica metabdlica (metabo-
lic dysfunction-associated steatotic liver disease,
MASLD) se ha consolidado como la causa maés
frecuente de enfermedad hepética crénica a nivel
mundial, y constituye uno de los principales de-
terminantes de cirrosis, carcinoma hepatocelular
y mortalidad hepética en las préximas décadas’?.
Dentro de este escenario, la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) emerge como uno de los determinantes
clinicos mas fuertemente asociados con la pre-
sencia y progresién de MASLD, con prevalencias
estimadas de entre el 50% vy el 70% en diferentes
cohortes internacionales®’.

En este contexto, el estudio multicéntrico ar
gentino “Prevalencia de enfermedad hepatica es-
teatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD)
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”'° aporta
informacién particularmente relevante para la Ar
gentina y América Latina. Estos datos son muy
valiosos porque son multicéntricos y fueron ge-
nerados y financiados por una sociedad cientifica.
Constituyen una herramienta Util para visibilizar el
problema, romper la inercia de los colegas y tam-
bién para argumentar ante las autoridades sanita-
rias, pagadores y medios de comunicacién, que no
suelen citar cifras locales.

La aplicacion universal de algoritmos globales
plantea desafios importantes cuando se extrapola
a poblaciones con caracteristicas demograficas vy
metabdlicas diferentes. La mayoria de los puntos
de corte utilizados para los métodos no invasivos se
derivaron de cohortes europeas o norteamericanas,
predominantemente caucasicas. En contraste, estu-
dios recientes han demostrado que en poblaciones
hispanas y latinoamericanas la precision diagnostica
de estos métodos puede variar, lo que sugiere la ne-
cesidad de validar y, eventualmente, ajustar los pun-
tos de corte en contextos regionales®*.

En paralelo, estudios multinacionales recientes
han evidenciado que la exactitud diagndstica de los

meétodos no invasivos puede modificarse por varia-
bles clinicas especificas como la edad, la obesidad
o la presencia de DM*. En un andlisis global que
incluyé méas de 18.000 pacientes con MASLD, se
observé que el rendimiento del FIB-4 disminuye
significativamente con la edad y puede requerir
puntos de corte ajustados, mientras que la elas-
tografia hepéatica muestra mayor estabilidad diag-
néstica, aunque con variaciones asociadas al indice
de masa corporal (IMC)*®. Esta observacion tiene
implicancias clinicas relevantes, ya que refuerza la
idea de que la DM identifica una poblaciéon de alto
riesgo que debe ser evaluada activamente, pero no
necesariamente requiere umbrales diagnoésticos
especificos diferentes para la elastografia hepatica.

En una cohorte multicéntrica argentina de pacien-
tes con MASLD sometida a biopsia hepética, la elas-
tografia hepatica mostré una excelente capacidad
diagndstica para detectar fibrosis significativa y avan-
zada, aunque los puntos de corte dptimos difirieron
de los reportados en Europa y Estados Unidos®.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de ge-
nerar evidencia local que permita adaptar las estra-
tegias diagndsticas globales a las caracteristicas
epidemiolégicas de cada region. América Latina
presenta particularidades demogréficas y meta-
bdlicas relevantes, incluyendo alta prevalencia de
obesidad, DM vy variantes genéticas asociadas a
MASLD, como PNPLAS3, que podrian modificar la
historia natural de la enfermedad®7&.

En la Argentina, la disponibilidad de estudios
epidemiolégicos multicéntricos sobre  MASLD
sigue siendo limitada. Por ello, investigaciones
como la publicada en este trabajo tienen un va-
lor estratégico no solo para la comunidad médica,
sino también para el diseho de politicas sanitarias.

Desde una perspectiva clinica, los resultados
de este estudio respaldan la implementaciéon de
estrategias de screening sistematico de fibrosis
hepatica en pacientes con DM2, utilizando algo-
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ritmos escalonados que combinan biomarcadores
séricos simples con métodos de imagen'?. Otro
dato destacado es la baja utilizacion de la elasto-
grafia hepética en la vida real, lo que interpela la
aplicabilidad de las guias validadas ante autorida-
des y pagadores.

En este sentido, en nuestro medio el aumento de
la prevalencia de la obesidad y la DM2 ha generado
un incremento de la cirrosis asociada a la disfuncion
metabdlica, con sus complicaciones y el consiguien-
te deterioro de la sobrevida, lo que la convierte en un
problema grave para la salud publica.

En la Argentina el Unico relevamiento de casos
de cirrosis existente a nivel nacional es el realizado
por la Sociedad Argentina de Hepatologia (SAHE)
a través del Observatorio Nacional de Enfermeda-
des Hepéaticas (ONEH), mediante el proyecto “Sis-
tematizacién y recopilacién de datos de cirrosis en
la Republica Argentina” En el informe preliminar
de este registro, presentado en el XXIIl Congreso
Argentino de Hepatologia 2025 y publicado en la
pagina web de la SAHE, se incluyeron 281 casos
de cirrosis diagnosticados entre el 1/01/25 vy el
15/10/2025, con la participacion de 21 de las 24
jurisdicciones del pafs. La etiologia reportada con
mayor frecuencia fue MASLD, con el 37% de los
casos, asociada a DM2 en el 63% y a disglucemia
sin DM en el 11%. El sobrepeso y la obesidad es-
tuvieron presentes en el 92% de los evaluados, vy
la asociacion entre DM2 y sobrepeso/obesidad se
observé en el 60%. La asociacion entre disfuncion
metabdlica y consumo moderado de alcohol, de-
nominada MetALD, fue responsable del 9% de las
cirrosis, asociada a DM en el 32% vy disglucemia
sin DM en el 18%. En estos casos, el sobrepeso
y la obesidad se asociaron al 95% de los casos®.

Finalmente, el estudio publicado en esta edi-
cion se alinea con las recomendaciones de las
guias argentinas sobre enfermedad hepatica grasa
publicadas por la SAHE, que enfatizan la necesi-
dad de reconocer a MASLD como una enferme-
dad metabdlica sistémica y promueven el uso de
métodos no invasivos para la evaluacion de fibro-
sis hepética en la practica clinica'?.

En conclusién, el estudio multicéntrico argen-
tino sobre la prevalencia de MASLD en pacientes
con DM2 constituye una contribuciéon relevante
e histérica al conocimiento epidemioldgico re-
gional. Sus resultados refuerzan la necesidad de
desarrollar estrategias de diagnostico y screening
adaptadas a las caracteristicas de las poblaciones

latinoamericanas. En una era marcada por la glo-
balizacién de la hepatologia metabdlica, la gene-
racion de evidencia local sera fundamental para
optimizar el manejo clinico de MASLD vy reducir la
creciente carga de enfermedad hepatica en nues-
tra regiéon. Tan clasico como la importancia de pin-
tar la aldea propia.

Esteban Gonzaélez Ballerga

Servicio de Gastroenterologia, Hospital de Clinicas,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires
Fernando Javier Barreyro

Laboratorio de Biotecnologia Molecilar (BIOTECMOL),
Instituto de Biotecnologia Misiones (InbioMis),
Universidad Nacional de Misiones, CONICET

BIBLIOGRAFIA

1. Fassio E, Dirchwolf M, Barreyro FJ; Asociacion Argentina
para el Estudio de las Enfermedades del Higado. Guia de
diagnéstico y tratamiento del higado graso no alcohdlico
[Diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease].
Medicina (B Aires). 2020;80(4):371-387.

2. Sociedad Argentina de Hepatologia (SAHE). Guia de practica
clinica para MASLD. Buenos Aires: SAHE. Disponible en:
https://www.sahe.org.ar.

3. Tincopa MA, Diaz LA, Huang D, et al. Disparities in screening
and risk stratification for Hispanic adults with metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease. Hepatology.
2025 Jun 1;81(6):1792-1804.

4.  Younossi ZM, de Avila L, Petta S, et al. Diagnostic accuracy
of noninvasive tests for metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease across age, type 2 diabetes, and obesity
subgroups: a multinational study. Clin Gastroenterol Hepatol.
2026 Jan 29:51542-3565

5. Barreyro RJ, Bori M, Balderramo D, et al. Diagnostic accuracy
of non-invasive tests for fibrosis in MASLD in an Argentinian
multicenter cohort. Ann Hepatol. 2025;30.

6. Arab JP Arrese M, Trauner M. Recent Insights into the
pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease. Annu Rev
Pathol. 2018 Jan 24;13:321-350.

7.Y ounossi ZM, Golabi P, Price JK, Owrangi S, Gundu-Rao N,
Satchi R, Paik JM. The global epidemiology of nonalcoholic
fatty liver disease and nonalcoholic steatohepatitis among
patients with type 2 diabetes. Clin Gastroenterol Hepatol. 2024
Oct;22(10):1999-2010.

8. Gonzalez-Ballerga E, Curia A, Cusi K. Higado graso no
alcohdlico: certezas e incertidumbres de una epidemia
silenciosa. Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(3):236-252.

9. Sociedad Argentina de Hepatologia (SAHE); Observatorio
Nacional de Enfermedades Hepaticas. Sistematizacion y
recopilacién de datos de cirrosis en la Republica Argentina.
Buenos Aires: SAHE; Web data. Disponible en: https:/www.
sahe.org.ar.

10. Giunta J, Alzueta G, Araya C, Aubone M, et al. Prevalencia
de enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion
metabdlica (MASLD) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Estudio de corte transversal multicéntrico argentino. Rev Soc
Arg Diab 2025;60(1).

2 Gonzélez Ballerga E y col. MASLD en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Argentina/ Editorial



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 60 N° T Enero-abril de 2026: 3-3 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

IN MEMORIAM

Silvio Schraier (14/4/1956-26/12/2025)

Conoci al Dr. Silvio Schraier en la Carrera de Mé-
dico especialista en Nutricion hace 40 afnos; desde
entonces mantuvimos una entranable amistad que
nos unié hasta su reciente desaparicion el pasado
26 de diciembre de 2025.

Siempre me contaba sobre su paso por el Co-
legio Nacional de Buenos Aires, que ya lo ubicd en
el alto nivel alcanzado posteriormente en la carrera
de Medicina. Se recibié en 1980 e inmediatamente
comenzd sus préacticas en Clinica Médica en el Hos-
pital Argerich, donde se inclin6 hacia la especializa-
cion en Nutricion y Diabetes.

Se convirtid en un reconocido experto en Nu-
tricion vy, especificamente, en el area de lipidos,
destacandose la multiplicidad de charlas brindadas
en los mas diversos ambitos de nuestro pais y de
Latinoamérica. Sembré conocimiento basado en
la evidencia cientifica en una enorme cantidad de
discipulos y estudiantes de diferentes cursos vy ca-
rreras, quienes han cosechado lo aprendido y lo han
reconocido como su maestro. En realidad, fue un
Maestro con mayusculas de la Medicina en general
y de la Nutricién en particular. Ese reconocimiento
lo tuvo no solo de sus alumnos, sino también de
Sus pares, quienes siempre recurrieron a él por ca-
sos dificiles y controvertidos.

Silvio tenia el sello de buena persona: transpa-
rente, justo en sus juicios, siempre con la palabra

exacta, con la visiéon optimista ante las dificulta-
des, poseedor de un fino humor y una gran cultu-
ra general. Con él se podia conversar de los més
diversos temas.

Para mi fue ese hermano de la vida, ese compa-
Aero entranable con el que compartimos tantas vi-
vencias, junto con nuestro otro companero de ruta,
Eduardo Esteban, cardiélogo especialista también
en lipidos y en prevencion cardiovascular, pero es-
pecialmente en la Carrera de Médico especialista
en Nutricién de la Fundacion Barceld, donde estuvi-
mos al frente desde el ano 2010.

Silvio amaba la vida, y especialmente a su fami-
lia: a su companera de siempre Diana; a sus hijas
Brenda y Nadia; y por supuesto a su pequena nieta
Soffa. En ellas deja un recuerdo inquebrantable.

Su pronta partida es injusta y nos deja una huella
profunda. Silvio, siempre estards en nuestro recuer
do y en nuestro reconocimiento como la excelente
persona que has sido. Por eso no te despedimos:
te decimos adios, hasta siempre hermano querido.

Dr. Gustavo Frechtel

Meédico especialista en Nutricion,

ProfesorTitular de la Catedra de Nutricion,
Departamento de Medicina (UBA),

Jefe de la Division Nutricion del Hospital de Clinicas
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TRABAJO ORIGINAL

Modelo predictor de evolucion glucémica en pacientes internados
en clinica médica con nueva hiperglucemia (ambiglucemia)

Predictive model of glycemic evolution in hospitalized patients
in general medicine with new hyperglycemia (ambiglycemia)

Hugo D. Lavandaio', Enrique Antonio Reynals?, José Alberto Carena’

RESUMEN

Introduccion: la hiperglucemia en pacientes internados se
asocia con mala evolucion, aunque existe controversia sobre
la magnitud de este efecto en aquellos con o sin diabetes
mellitus (DM).

Obijetivos: diferenciar dos poblaciones entre los pacientes interna-
dos con nueva hiperglucemia: A) DM previa no conocida o debut
y B) hiperglucemia no esperada, y encontrar las asociaciones en-
tre las variables metabdlicas de partida y la evolucion glucémica.
Se propone la denominacién de ambiglucemia (AmbiG) para esta
glucemia ambigua (severidad versus estrés) de igual valor, pero di-
ferente significado.

Materiales y métodos: estudio prospectivo de cohorte de 2
anos de seguimiento que estudio la evolucion de 100 pacientes
adultos internados con hiperglucemia nueva >140 mg/dl, com-
paréndolos segun la HbA1c de ingreso (A) >6,5% o (B) <6,5%,
y reclasificando con nueva HbA1c al menos a los 3 meses del
alta. Andlisis estadistico: SPSS v20.

Resultados: 45 casos en el grupo Ay 55 casos en el grupo B.
Reclasificando los casos, se hallé: 47 DM no conocida (DM-
noc) con HbA1c >6,5%, 31 prediabetes (preDM) con HbA1c
>57% vy 22 hiperglucemia de estrés (HGdeS) con HbAlc
<5,7%. A través de la prueba de chi-cuadrado (X?), el riesgo re-
lativo de evolucién a la HbA1c >6,5% fue para: HbAl1c >6,5%
de ingreso: RR 2,88 (IC 95% 1,77-4,68); la glucemia méxima
>250 mg/dl: RR 2,54 (IC 95% 1,61-4,01), y el tiempo fue-
ra de rango TOR >50%: RR 2,63 (IC 95% 1,79-3,86), todas
con p<0,001. A través de regresién lineal multiple y regresiéon
logistica, el modelo logré predecir el riesgo % de tener una
HbA1c >6,5% a 3 meses. Validacién interna: sensibilidad=0, 76,
especificidad=0,74, VPP=0,72, VPN= 0,78 y Pearson r=0.52.
Conclusiones: con estas tres simples variables es posible cal-
cular la probabilidad de tener una HbA1c >6,5% a 3 meses, y
también el probable valor de una HbA1c en la evolucion poste-
rior y asi finalmente develar el significado de esta ambiglucemia
(AmbiG) en el hospital.

Palabras clave: hiperglucemia; hospital; modelo predictor.
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ABSTRACT

Introduction: hyperglycemia in hospitalized patients is
associated with poor outcomes, although there is controversy
about the magnitude of this effect in those with or without
diabetes mellitus (DM).

Objectives: to differentiate between two populations among
hospitalized patients with new-onset hyperglycemia: A)
previously unknown or newly diagnosed diabetes mellitus (DM)
and B) unexpected hyperglycemia, and to find the associations
between baseline metabolic variables and glycemic evolution.
The term ambiglycemia (AmbiG) is proposed for this
ambiguous glycemia (severity versus stress), which has equal
value but different meanings.

Materials and methods: prospective cohort study of 2 years
follow up, to observe evolution of 100 adult inpatients with
new hyperglycemia >140mg/dl, comparing admission HbATc
(A) >6.5% or (B) <6.5%, and reclassifying with new HbATc at
>3 month from discharge. Statistics: SPSS v20.

Results: 45 cases in group A and 55 cases in group B.
Reclassifying the cases, we found: 47 undiagnosed DM
(DMnoc) with HbATc >6.5%, 31 prediabetes (preDM) with
HbA1c =5.7% and 22 stress hyperglycemia (HGdeS) with
HbATc <5.7%. Using the chi-square test, the relative risk of
progression to HbATc >6.5% was as follows: HbATc >6.5%
at admission: RR 2.88 (95% Cl 1.77-4.68), peak glucose
>250 mg/dL: RR 2.54 (95% CI 1.61-4.01), and time out of TOR
range >50%: RR 2.63 (95% Cl 1.79-3.86), all with p<0.001.
The model, through multiple linear and logistic regression,
successfully predicted the percentage risk of having an
HbATc >6.5% at 3 months. Internal validation: sensitivity
= 0.76, specificity = 0.74, PPV = 0.72, NPV = 0.78, and Pearson's
r=20.52.

Conclusions: with this simple three variables, it’s possible to
calculate the probability of having a HbATc >6.5% at 3 months,
and also the probable value of HbATc in the later evolution.
Finally, we could reveal the meaning of ambiglycemia (AmbiG)
in the hospital.

Key words: hyperglycemia; hospital; predictive model.
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INTRODUCCION

Toda la evidencia revisada confirma la alta fre-
cuencia de hiperglucemia en pacientes internados
severamente enfermos o criticos, paralelamente
a la explosion demogréfica de la diabetes melli-
tus (DM) en el mundo. Una gran mayoria de los
pacientes con hiperglucemia presenta mala evo-
lucion con elevada morbimortalidad’, por lo que
es un estandar actual de atencion médica el tra-
tamiento de la hiperglucemia con insulina en in-
ternados?®. Los resultados de la terapia son con-
trovertidos, comprobando beneficios en algunos
estudios y efectos adversos en otros*®. Aparente-
mente el mayor punto de conflicto en la correccién
de la hiperglucemia se produce en pacientes con
alto riesgo de mala perfusion del sistema nervioso
central (SNC) o por shock distributivo por sepsis.

La relevancia del presente estudio es la posibi-
lidad de diferenciar, a través de la medicion de la
HbA1c, una situacion de adaptacion fisioldgica a
una noxa, de una descompensacién metabdlica y
adecuar los esfuerzos terapéuticos reduciendo el
riesgo de eventos adversos.

La hipdtesis de este trabajo plantea que es po-
sible diferenciar dos poblaciones entre los pacien-
tes internados con nueva hiperglucemia segun su
estado metabdlico previo, definir la relaciéon entre
las variables cuantificables y desarrollar un mode-
lo predictor de su evolucién glucémica. Debemos
resaltar que la HbA1c no ha sido validada para el
diagnostico de la DM en el contexto hospitalario®
y que solo se ha usado como parametro para de-
cidir el tratamiento al alta de pacientes con DM2
ya diagnosticada’. Una limitacién muy importante
en casi todos los estudios mencionados es que
el diagndéstico de DM en pacientes internados se
realiza en funcion de los antecedentes clinicos,
pero sin medir la HbA1c.

El problema objeto de este estudio es que la
hiperglucemia en la situacion de estrés es un mar
cador de gravedad en un grupo de pacientes y, en
cambio, se trata de un mecanismo protector en
otro grupo diferente®™. Esta situacidon no se ha
estudiado especificamente, y marca diferencias

en el manejo de cada caso y una evolucion futura
divergente'. Se propone la denominacién de “am-
biglucemia” para esta glucemia ambigua de igual
valor, pero diferente significado.

El término “ambiglucemia” aqui propuesto tie-
ne relevancia como concepto nuevo que intenta
diferenciar la situacion ya conocida de disglucemia
en internados, de la aparicién de una nueva hiper
glucemia al ingreso al hospital en pacientes sin
antecedentes de DM. Esta instancia es ambigua
ya que incluye a la DM no diagnosticada y a la hi-
perglucemia de estrés en prediabetes y en perso-
nas sin DM; no pretende ser una nueva categoria
diagnoéstica dado que solo describe un momento
de incertidumbre. La ambigledad es notable ya
que no puede predecirse aun la evolucion que
tendra este estado, ni decidir cuél sera el manejo
mas adecuado en cuanto al riesgo/beneficio para
cada caso particular™'®. Lo oscuro de la ambiglu-
cemia es lo que ha llevado a la controversia actual
sobre lo fisiolégico y lo patolégico de estas con-
diciones. Se espera que el modelo resultante de
este estudio permita distinguir estos componen-
tes superpuestos y determine metas glucémicas
de tratamiento diferentes para cada uno de estos
procesos metabdlicos.

OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio fueron: a) dife-
renciar dos poblaciones de pacientes internados
con hiperglucemia A) DM previa no conocida o de-
but y B) hiperglucemia no esperada; b) encontrar
las relaciones entre las variables metabdlicas de
partida (HbA1c inicial), el logro de las metas glucé-
micas y la evolucion, y las variables inflamatorias
o de disfuncion orgénica y la evolucion; c) crear un
modelo predictor que permita guiar en el futuro el
manejo adecuado para cada una de ellas.

Hipoétesis de trabajo para la modelizacién

e Entre los pacientes internados con hiperglu-
cemia nueva se encuentren dos poblaciones: A)
con DM previa o de nuevo diagndstico que persis-
tird a partir de ese momento y B) con hipergluce-
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mia no esperada (de estrés) que luego se norma-
liza definitivamente. La primera (A) con elevacién
de la glucemia como marcador de su gravedad sin
poder aprovecharla eficientemente, con mayores
infecciones por disfuncién inmunolégica, mas
complicaciones a largo plazo y con menos riesgo
de hipoglucemia ante la insulinoterapia, aunque
con menos éxito en lograr las metas glucémicas
(tiempo en rango, time in range, TIR). La segunda
(B) que se beneficia de un aprovechamiento dife-
rente de sus nutrientes en situacién critica y con
menos infecciones y pocas complicaciones a lar
go plazo, aunque con riesgo de hipoglucemia ante
una correccion exagerada de su glucemia y con
mayor logro de las metas glucémicas (TIR).

e Existe una relacion definida entre las varia-
bles metabdlicas e inflamatorias o de disfuncion
de 6rganos vy la evolucion de cada poblacion.

e Estas variables se combinan en un modelo
predictor de evolucion para pacientes internados
con nueva hiperglucemia.

MATERIALES Y METODOS

Se propuso un estudio prospectivo de cohor
te de 2 afos, entre reclutamiento y seguimiento,
donde se analizé la evolucion de 100 pacientes tra-
tados con insulinoterapia por hiperglucemia nueva
(>140 mg/dl confirmada) en adultos internados
siguiendo el protocolo de insulinoterapia estanda-
rizado actual, comparandolos segun el valor de la
HbA1c basal al internarse (A) >6,5% o (B) <6,5%
(expuestos versus no expuestos), y buscando
como puntos finales el tiempo en rango glucémico
% (TIR), la morbimortalidad, y el estado metabo-
lico e inflamatorio en el tiempo: DM, prediabetes,
hiperglucemia de estrés, no DM. Los datos se ob-
tuvieron de un protocolo disehado especificamen-
te, con consentimiento informado, aprobados por
los Comités de Investigacion y Etica del Hospital
Lagomaggiore, y de las historias clinicas de inter
nacién y de consultorio externo para el seguimien-
to con nueva medicion de la HbA1c al menos a
los 3 meses del alta. Los datos se presentan de
acuerdo a las guias STROBE y TRIPOD.

El tamano de la muestra se determiné por las
formulas aconsejadas por el manual de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS)'® para estu-
dios en salud y conceptos sobre su diseno'. Para
detectar la falla en el logro de la meta glucémica
en internacién (TIR) en ambos grupos expuestos
y Nno expuestos, las cuales se esperan en tasas
del 55% y 25% respectivamente, segun Krinsley

et al.?%, para un error oo de 0,05% vy un poder B del
0,10%, se requiere un N de 48 en cada grupo, y
para asegurar confiabilidad estadistica, el N total
se estima en 100. La construccion del modelo pre-
dictor siguio las recomendaciones internacionales
aplicadas a las ciencias de la salud'™® (Apéndice).

En funcion de la HbA1c inicial, se calcularon las
incidencias, los riesgos absolutos vy relativos de
mortalidad, las complicaciones, TIR, hipoglucemia,
y la evolucion a prediabetes o DM de los expues-
tos versus no expuestos.

Para intentar predecir la evolucién, en toda la
muestra se midieron pardmetros demogréficos,
morbilidad previa, clinicos de perfusion y funcion
orgénica incluidos en score de gravedad APACHE
[I, SOFA, score de comorbilidad de Charlson; me-
tabdlicos: glucemia (de ingreso, media, minima,
maxima), HbA1c; de variabilidad: TIR % (tiempo en
rango glucémico), maximum amplitude of glyce-
mic excursion (MAGE, méxima amplitud de la ex-
cursion glucémica); indice glucosa-insulina (IGl),
de estrés: relacién glucemia aguda/cronica (A/C),
y el GAP (brecha) o diferencia entre los mismos,
requerimiento diario de insulinoterapia, relacion
A glucemia/1 U de insulina corriente; e inflamato-
rios: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), eritrosedimentacion, PCR de ingreso, y a
los 3 meses 0 méas con segunda HbA1c de evolu-
cion para reclasificar el diagnéstico y adaptar el tra-
tamiento en el seguimiento. Ademas, se midieron
y trataron los criterios del sindrome metabdlico
segun la International Diabetes Federation (IDF).

En funcion de estas variables se construy6 un
modelo que permitiera predecir la evolucién vy el
manejo adecuado de cada paciente. Para conocer
el efecto de cada variable controlando otras con-
fundentes, se realiz6 un analisis multivariado con
el software SPSS v-20.

La comparacion de variables continuas se reali-
z6 con t-test y las variables dicotémicas con chi-cua-
drado (x?). Para el andlisis multivariado se usaron
las variables dicotémicas en relacion a los puntos
finales mediante regresién logistica multiple.

El modelo predictor debe mostrar que una
hiperglucemia nueva en internados con (A): una
HbA1c >6,5%, menor reserva pancreatica, y me-
nor respuesta de estrés, predice mayor fallo or
ganico, peor evolucién y tiene gran requerimiento
en la dosis diaria de insulinoterapia y menor logro
de tiempo en rango glucémico (TIR), mientras que
una hiperglucemia nueva en internados con (B):
una HbA1c <6,5%, mayor reserva pancreatica, y
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mayor respuesta de estrés, predice menor fallo
organico, mejor evolucion y tiene menor reque-
rimiento en la dosis diaria de insulinoterapia con
mayor logro de tiempo en rango glucémico (TIR).

Como resultado se espera que este modelo
sirva para guiar el manejo de los pacientes inter
nados con nueva hiperglucemia para maximizar
los beneficios de la insulinoterapia, minimizar el
riesgo de hipoglucemia y mejorar el pronéstico de
esta frecuente situacién metabdlica.

En cuanto al manejo glucémico en internacion,
este protocolo adaptd a nuestro medio las reco-
mendaciones de la American Association of Clini-
cal Endocrinologists (AACE) y la American Diabe-
tes Association (ADA)?24,

Sobre un total de ingresos en Clinica Médica
de 5.239 en 2017 y 2018, se realizaron determi-
naciones de la HbA1c por hiperglucemia en 775
pacientes. Esto equivalié a una prevalencia me-
dia de hiperglucemia del 15,6% de los ingresos,
la cual se mantuvo estable comparada con los 2
anos anteriores.

Siguiendo los criterios de clasificacién de glu-
cemia en internados de los ultimos consensos
internacionales, los pacientes con hiperglucemia
nueva durante los 2 ultimos anos y HbA1c >6,5%
en Clinica Médica fueron 528, representando, en
teoria, una prevalencia media de DM del 10,5%.
En cambio, los pacientes con hiperglucemia nueva
y HbA1c <6,5% fueron 246, con una prevalencia
media de hiperglucemia de estrés del 5,1%.

e Criterios de inclusion: adultos >18 afos inter
nados en Clinica Médica.

e Criterios de exclusién: embarazo, falla renal
o hepatica severas, anemia, alteracion mental que
impidiera firmar el consentimiento informado.

Analizando los ingresos de Clinica Médica en-
tre 2017 y 2018 que cumplian con los criterios es-
trictos de este protocolo, se registraron mas de
100 casos con datos suficientes para evaluar su
evolucién con un seguimiento de al menos de 3
meses. Los pacientes con HbA1c >6,5% fueron
45y con HbA1c <6,5% 55.

RESULTADOS

El andlisis descriptivo de esta cohorte compa-
rando el grupo A con HbA1c >6,5% vy el grupo B
con HbA1c <6,5%, aporté los siguientes datos: el
sexo masculino representd el 57% versus el 44%;
la edad media 57 (DE 10,8) versus 55 (DE 14,2)
anos; el peso medio 95,7 (21,0) versus 83,7 (23,4)
kg; el indice de masa corporal medio (IMC) 34,1

(8,6) versus 31,1 (9,2) kg/m?; la glucemia media
de ingreso 236 (104,8) versus 164 (49,3) mg/dl; la
HbA1c media de 8,2% (2,2) versus 5,8% (0,4), es-
tas dos ultimas con p<0,0001 por t-test (Tabla 1).

El indice de comorbilidad de Charlson para los
grupos A y B fue de 2,91 (1,9) versus 2,47 (1,6).
Las principales comorbidas y los motivos de inter
nacién se describen en las Tablas 1y 2. Solo como
dato informativo, mediante t-test, el grupo A logré
mejor TIR media (DE) versus el grupo B: 49,3%
(28,4) versus 82,5% (21,6); p<0,001.

La presencia de infeccion en los grupos Ay B
se constatd en 71% versus 60%, y sepsis en 26%
y 27% en forma comparable (Tabla 3).

El anélisis prospectivo tendiente a la construc-
cion del modelo predictor revel6 en un seguimien-
to medio de 8 meses (3-12 m), que 47 casos deri-
varon en el punto final de la HbA1c >6,5%, lo que
equivale a un indice de incidencia en 2 anos de
23,5 casos por 100 personas/ano. No hubo pérdi-
das en el seguimiento ya que cada caso fue mono-
torizado en forma personalizada.

Los pardmetros metabdlicos asociados por t-
test en forma significativa con el grupo A versus
B fueron HbA1c% de ingreso (DE): 8,2 (2,2) ver
sus 5,8 (0,4); glucemia de ingreso mg/dl (DE):
236 (104,8) versus 164 (49,3); glucemia maxima
mg/dl (DE): 291 (92,3) versus 215 (58,4); tiempo
en rango glucémico TIR% (DS): 49 (29,4) versus
82 (21,6); el requerimiento de insulina U/d (DE):
14,5 (10,7) versus 70 (6,0), todos p<0,0001, vy la
variacion de glucemia/unidad de insulina (DE): 9,4
(9,3) versus 15,1 (11,7), con p=0,009. No presen-
taron diferencias significativas la variabilidad glu-
cémica por MAGE, o la glucemia relativa por A/C o
GAP glucémico.

La nueva hiperglucemia prolongd la estadia
hospitalaria en ambos grupos a 10 dias, superando
la media histérica del Servicio de 7 dias. Debemos
resaltar que no se registré la ocurrencia de hipo-
glucemias en ninguno de los dos grupos (Anexo).

Factores de riesgo clasicos para DM2, como
edad, historia familiar, peso e IMC, no presentaron
diferencias entre ambos grupos. Tampoco tuvieron
significacion las diferencias en fallos organicos o
complicaciones, y solo existid una leve tendencia
de mayor puntaje de SIRS y PCR en la evolucion a
la HbA1c> 6,5%.

Las variables asociadas a la evolucion posterior
a DM por t-test fueron: HbA1c% de ingreso (DE):
781 (2,3) versus 6,10 (0,8), p<0,0001, como sig-
no de hiperglucemia crénica, la glucemia maxima
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mg/dl (DE): 290,0 (879) versus 215,4 (63,9),
p=0,0001, como evidencia de hiperglucemia de
aguda, el tiempo fuera de rango (time out of ran-
ge) TOR% (DE): 45,5 (31,1) versus 20,0 (23,4),
P<0,0001, y el requerimiento de insulina U/d (DE):
14,1 (10,7) versus 7.2 (6,2), p<0,0001, relacionadas
a menor insulinosensibilidad (Tabla 4).

A través del test de y? fue posible analizar estos
pardmetros prospectivamente y calcular el riesgo
relativo de evolucion a DM. La HbA1¢>6,5% de in-
greso mostré un indice de x?de 22,7 con RR 2,88
(IC95% 1,77-4,68), la glucemia maxima >250 mg/dl,
un indice de 18,2, RR 2,54 (IC9 5% 1,61-4,01), vy el
tiempo fuera de rango TOR >50%, un indice de 21,7,
un RR 2,63 (IC 95% 1,79-3,86), todas con p<0,001
(Anexo).

El andlisis de correlacion de Pearson para evo-
lucion a DM mostré en forma directa: HbA1c% de
ingreso X (DE): 78 (2,3) versus 6,1 (0,8), r=0,45;
glucemia méxima mg/dl X (DE): 290 (87,9) versus
215 (63,9), r=0,45, ambas p<0,001; el requeri-
miento de insulina U/dx X (DE): 14,1 (10,7) versus
722 (6,26) r=0,33, p=0,001, y en forma inversa el
TIR% X (DE): 52 (31,2) versus 80 (23,1) r=-0,41,
P<0,001; y el A gluc/U ins X (DE): 10,3 (8,5) versus
14,4 (12,5) r=-0,40, p<0,05 (Tabla 5). Todo esto im-
plicé que, a mayor TOR, mayor requerimiento de
insulina con menor respuesta a la misma, en otras
palabras, mayor insulinorresistencia.

En la construccion del modelo predictor, se ana-
lizaron las variables de alta correlacion con la evo-
lucion posterior a DM. Mediante regresion lineal
multiple, se modelaron las variables continuas:
HbA1c% de ingreso, la glucemia méaxima mg/dl y
la negativa del tiempo en rango, es decir, el TOR%,
obteniendo una férmula para el célculo de la HbA1c
en la evolucion a 3 meses 0 mas tiempo (Anexo).

Analizando estas variables con las curvas de
ROC vy el &rea bajo la curva, se obtuvo para la
HbATc un area de 0,74, punto de corte 6,5%, para
glucemia méaxima, un area de 0,74, punto de corte
250 mg/dl, y paraTOR, un érea de 0,73, con punto
de corte en 50%, las tres con p<0,0001 (Anexo).

A través de la regresion logistica multiple,
se modelaron las mismas variables dicotomi-
cas segun puntos de corte: HbA1c% de ingreso
>6,5%, la glucemia maxima mg/dl >250 mg/dl y
TOR% >50%, obteniendo el riesgo % a 3 meses
de tener una HbA1c >6,5%, segun la presencia
de cada variable con su valor prondstico relativo
(Anexo).

Reclasificando los casos mediante nueva
HbA1c, la evolucion de los 100 pacientes revelé:
47 DM no conocida (DMnoc) con HbA1c >6,5%,
31 prediabetes (preDM) con HbAlc >5,7-% vy
22 hiperglucemia se estrés (HGdeS) con HbA1c
<b,7%. (Anexo). Es muy interesante resaltar que
el 25% del grupo A evoluciond a DM, mientras que
el 26,6% del grupo B cambié a no DM. Es poco
probable que el tratamiento modificara el curso
al alta, ya que los 12 pacientes con HbA1c ingre-
so >6,5% que en la evolucion pasaron a HbA1c
evolucion <6,5%, tenian una media de HbA1c de
ingreso = 7.15%, 10 de ellos con un rango de 6,5-
6,9%, por lo cual al alta recibieron indicacién de
dieta para DM y control en el seguimiento.

La validacion interna del modelo predictor so-
bre los 100 pacientes de la muestra demostré una
sensibilidad de 0,76, una especificidad de 0,74,
con un valor predictivo positivo (VPP) de 0,72 y un
valor predictivo negativo (VPN) de 0,78, con x? de
26,2, RR 3,38 (IC 95% 1,94-5,86) p<0,001; y una
correlacion de Pearson de r=0,52, (IC 95% 0,382-
0,675), p<0,01. La certeza, o separacion de pro-
nostico PSEPR fue 0,72 + 0,78 -1 = 0,50 (Anexo).

La validacién externa inicial del modelo predic-
tor sobre otros 30 casos histéricos internados con
hiperglucemia nueva mostré buenas tendencias,
con una sensibilidad de 1,0, una especificidad de
0,37 un VPP de 0,81, un VPN de 1,0, y una corre-
lacion de Pearson de r=0,43, y una separacién de
pronoéstico PSEP = 0,81+1,00 -1 = 0,81 (Anexo).
El efecto de posible colinealidad entre las variables
del modelo fue evaluado por r de Pearson: HbA1c
de ingreso versus HbA1c evolucion, r=0.45, glu-
cemia maxima versus HbA1c evolucion, r=0,45,
TOR% versus HbA1c evolucién, r=0.40, modelo
completo, r=0,52. La posibilidad de colinealidad es
mayor con r >0,7 Factor de inflacién de la varianza
(FIV) y tolerancia: HbA1c de ingreso: FIV=1,50 to-
lerancia 0,66, glucemia maxima: FIV = 1,97 y tole-
rancia 0,50, TOR%: FIV = 2,28 y tolerancia 0,43, la
posibilidad de colinealidad es mayor con FIV >10 y
tolerancia <0, 1. Por lo tanto, no existe colinealidad
evidente. Tampoco hay errores por multiplicidad,
ya que este es un estudio de cohorte y no un es-
tudio randomizado controlado intervencionista con
multiples subanalisis.

En sintesis, con estas tres sencillas variables
es posible calcular la probabilidad de tener una
HbA1c >6,5% a 3 meses y también el probable va-
lor numeérico de la HbA1c en la evolucién posterior.
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Parimetro 1° HbA1c 26,5% 1° HbA1c <6,5% Total
N pacientes 45 55 100
Edad (DE) 56.47 (10,8) 54,85 (14,2) 55(12,8)
Sexo masculino n (%) 26 (57%) 24 (44%) 50 (50%)
Historia familiar n (%) 13 (28%) 16 (29%) 29 (29%)
Estadia dias (DE) 10,4 9,7) 10,1 (6,7) 10,2 (8,2)
Charlson (DE) 2,93 (1,9 2,47 (1,6) 2,68 (1,8)
APACHE Il (DE) 11,4 (6,8) 12,2 (6,1) 11,9 (6,4)
SOFA (DE) 1,60 (1,6) 1,78 (1,5) 1,70 (1,6)
SIRS (DE) 1,71(1,2) 1,60 (1,1) 1,65 (1,2)
Comorbidas
Obesidad nn (%) 34 (75) 28 (51) 62 (62)
Hipertension n (%) 26 (58) 31(56) 57 (57)
Dislipidemia 3 (6.6) 5(9) 81(8)
Sindrome metabdlico 22 (48) 22 (40) 44 (44)
Cardiovascular n (%) 22 (48) 29 (53) 51 (51)
Respiratorias N (%) 25 (55) 29 (53) 54 (54)
Antropometria
N pacientes 45 55 100
Peso kg (DE) 95,7 (21,0) 83,7 (23,4) 89,3 (23,0)
IMC kg/m* (DE) 34,4 (8,6) 31,1(09,2) 32,6 (9,0)
Parametro metabélico
HbA1c% ingreso (DE) 8,26 (2,2) 5,80 (0,4) 6,90 (1,9)
Glucemia ingreso (DE) 236,6 (104,8) 164,2 (49,3) 196,8 (86,7)
Glucemia media mg/d] (DE) 212,4(160,9) 143,2 (27,8) 174,7 (115,0)
Glucemia minima mg/dl (DE) 117,3 (22,7) 99,3 (20,2) 107,5 (23,1)
Glucemia maxima mg/dl (DE) 291,5(92,3) 215,5 (58,4) 250,0 (84,4)
HbA1c% evolucion (DE) 7,46 (1,73) 6,2 (1,72) 6,77 (1,83)
MAGE (DE) 35,9 (46,4) 25,7 (22,3) 30,3 (35,4)
IGl (DE) 10,9 (15,1) 2,5 (4,6) 6,34 (11,5)
TIR % (DE) 49,3 (29,4) 82,5(21,6) 67,4 (30,3)
TOR % (DE) 49,2 (29,6) 17,4 (21,7) 31,9 (30,0)
A/C (DE) 1,27 (0,5) 1,33(0,4) 1,30 (0,49)
GAP (DE) 68,1 (64,7) 50,7 (43,0) 58,6 (54,3)
ADAG (DE) 191,3 (60,6) 119,8 (12,0 152,3 (54,9)
Requerimiento insulina (DE) 14,5 (10,7) 7,0 (6,0) 10,4 (9,27)
A glucucemia/U insulina 9,4(9,3) 15,1 (11,7) 12,5 (11,0)

DE: desvio estandar; IMC: indice de masa corporal; MAGE: maximum amplitude of glycemic excursion; IGl: indice glucosa/insulina; TIR: time

in range; TOR: time out range,; A/C: aguda/crénica; GAP: brecha; ADAG: A1C.derived average glucosa.

Tabla 1: Caracteristicas basales.

Causas

1° HbA1c 26,5%

1° HbA1c <6,5%

Total
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Causas

1°HbA1c 26,5%

1°HbA1c <6,5%

Total

Hemorragia digestiva

LES

Hipotiroidismo severo

TVP

Sifilis

Urticaria

Crisis hipertensiva

— o |Co|=|C|O|O

ol|l=|=|lo|=|=|=

RN (U N (I [N [N (N

TOTAL

45

55

100

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, IAM: infarto agudo de miocardio,: edema agudo de pulmadn,; ACV; accidente cerebrovascular;
TEP: tromboembolismo pulmonar; FOD: fiebre de origen desconocido; LES: lupus eritematoso sistémico; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla 2: Causas de ingreso.

Eventos ingreso 1° HbA1c 26,5% 1° HbA1c <6,5% Total
Infeccion N (%) 32 (71) 38 (60) 70 (70)
Sepsis N (%) 16 (35) 20 (36) 36 (36)
Sepsis severa N (%) 12 (26) 15 (27) 27 (27)
Hipotension 2 (4,4) 0(0) 2(2)
Transfusion 2 (4,4) 2(3,6) 44
Hemodidlisis 1Q2,2) 0(0) (1)
Cirugia 6(13,3) 59,0 11(11)

Parametro inflamatorio

Leucocitos/mm?® (DE)

12.962,7 (6214,6)

13.112,7 (6524,6)

13.046.,3 (6356,5)

(
42,6 (29,7)

Eritrosedimentacion mm/h (DE) 41,26 (24,6) 43,3 (32,8)
PCR U/ (DS) 96,5 (111,4) 69,9 (87,4) 81,0(98,3)
LDH UIL 469,2 (191,9) 442,9 (203,6) 454,4 (197,6)
GOT UIlL 45,3 (55,6) 37,3 (36,6) 40,9 (45,9)
Lactato mg/d! 1,85 (1,13) 1,79 (1,41) 1,82 (1,29)
DE: desvio estandar; LDH: lactato dehidrogenasa; GOT: glutédmico oxoloacético transaminasa.
Tabla 3: Eventos e inflamacion.
Parametro evolucion x*/ t 2° HbA1c 26,5% 2° HbA1c <6,5% Total P
N pacientes 47 53 100
Edad (DE) 54,0 (10,8) 56,0 (14,2) 55(12,8) NS
Sexo masculino n (%) 23 (49%) 27 (51%) 50 (50%) NS
Historia familiar n (%) 14 (30,4%) 15 (28,3%) 29 (29%) NS
Estadia dias (DE) 10,7 (9,4) 9,7 (6,9) 10,2 (8,2) NS
Charlson (DE) 2,60 (1,8) 2,75(1,7) 2,68 (1,8) NS
APACHE Il (DE) 11,4(6,3) 12,6 (6,5) 11,9 (6,4) NS
SOFA (DE) 1,67 (1,3) 1,72 (1,8) 1,70 (1,6) NS
SIRS (DE) 1,68 (1,1) 1,62 (1,2) 1,65 (1,2) NS
Peso kg (DE) 87,5(23,1) 91,0 (22,9) 89,3 (23,0) NS
IMC kg/m2 (DE) 32,6 (9,8) 32,5(8,4) 32,6 (9,0) NS
Comorbidas evolucion x? 2° HbA1c 2 6,5% 2° HbA1c < 6,5% Total P
N pacientes 47 53 100
Obesidad n (%) 31(65) 31(58) 62 (62) NS
Hipertension n (%) 26 (55) 31(58) 57 (57) NS
Dislipidemia 4(8.5) 4(7.5) 8(8) NS
Sindrome metabélico 23 (48) 2139) 44 (44) NS
Cardiovascular n (%) 23 (48) 28 (52) 51(51) NS
Respiratorias n (%) 24 (51) 30 (56) 54 (54) NS

DE: desvio estandar; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, IMC: indice de masa corporal.

Tabla 4: Evolucion 1.
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Eventos evolucion x?

2° HbA1c 26,5%

2° HbA1c <6,5%

Total

N pacientes 47 53 100

Infeccion n (%) 31 (65) 39 (73) 70 (70) NS
Sepsis n (%) 15(31) 2139 36 (36) NS
Sepsis severa n (%) 12 (25) 15(28) 27 (27) NS
Hipotension 12,1 1(1,8) 2(2) NS
Transfusion 2 (4,2) 2(3,7) 4 (4) NS
Hemodidlisis 0(0) 1(1,8) (1) NS
Cirugfa 7 (14,8) 4(7,5) 11011 NS
Parametro inflamatorio evolucion t

Leucocitos/mm? (DE) 12.562,8 (5166,5) 13.482,3 (7290,1) 13.046,3 (6356,5) NS
Eritrosedimentacion mm/h (DE) 40,92 (28,2) 44,1 (31,2) 42,6 (29,7) NS

PCR U/l (DE) 86,0 (104,9) 76,8 (93,5) 81,0(98,3) NS
LDH UI/L 474,1 (207,5) 438,2 (190,2) 454,4 (197,6) NS
GOT UIlL 50,8 (58,2) 32,8 (31,3) 40,9 (45,9) NS
Lactato mg/dl 1,74 (1,16) 1,89 (1,43) 1,82 (1,29) NS
Pardmetro metabolico evolucion ¢

HbA1c% ingreso (DE) 7,81(2,3) 6,10 (0,8) 6,90 (1.9) <0.,0001
Glucemia ingreso (DE) 224,7 (99,1) 172,0 (65,4) 196,8 (86,7) <0,002
Glucemia media mg/dl (DE) 189,6 (46,0) 161,7 (150,8) 174,7 (115,0) NS
Glucemia minima mg/dl (DE) 118,1(24,2) 98,3 (16,5) 107,5 (23,1) <0,0001
Glucemia maxima mg/dl (DE) 290,0 (87,9) 215,4 (63,9) 250,0 (84,4) <0,0001
MAGE (DE) 34,4 (35,5) 26,8 (35,5) 30,3 (35,4) NS

IGI (DE) 11,1 (15,3) 2,12,7) 6,34 (11,5) <0,0001
TIR % (DS) 52,9(31,2) 80,0 (23,1) 67,4 (30,3) <0,0001
TOR % (DE) 45,6 (31,1) 20,0(23,4) 31,9 (30,0) <0,0001
A/C (DE) 1,31 (0,5) 1,30(0,3) 1,30 (0,49) NS

GAP (DE) 67,6 (60,2) 50,9 (47,9) 58,6 (54,3) NS
ADAG (DE) 179,0 (66,5) 129,1 (25,9) 152,3 (54,9) <0,0001
Req ins (DE) 14,1 (10,7) 7,2(6,2) 10,4 (9,27) <0,0001
Parametro Evolucion r

HbA1c% ingreso (DE) 7,81(2,3) 6,1(0,8) 0,45 <0,0001
Glucemia ingreso (DE) 224,7 (99,1) 172,0 (65,4) 0,51 <0,05
Glucemia max (DE) 290,0 (87,9) 215,4 (63,9) 0,45 <0,0001
Glucemia media mg/dl (DE) 189,6 (46,0) 161,7 (150,8) 0,50 NS

TIR % (DE) 52,9(31,2) 80,0 (23,1) -0,41 <0,001
TOR % (DE) 45,6 (31,1) 20,0 (23,4) 0,41 <0,001
IGI (DE) 11,1 (15,3) 2,16 (2,77) 0,35 <0,001
A glucemia/U insulina 10,3 (8,5) 14,4 (12,5) -0,40 <0,05

DE: desvio estandar; MAGE: maximum amplitude of glycemic excursion, IGl: indice glucosa/insulina; TIR: time in range, TOR: time
out range; A/C: aguda/cronica; GAP: brecha; ADAG: A1C derived average glucosa.

Tabla 5: Evolucién 2.
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Riesgo de evolucion a HbA1c >6,5% e 3 meses

Llenar casillas con 1 0 0

Hbalc>6,5% Gluc max >250 mg/d| TIR <50%
v v v v
0 0 0
0 0
0 0 0
0 0 0
0 0
0 0
0 0 0 0

Probable valor de HbA1c% en 3 meses

Llenar casillas con el valor

Hbalc % Gluc méax mg/dl TOR %
v v v v
0 0 0

3,509

Tabla 6: Formulas del modelo. Calculador en formato Excel.

DISCUSION

Las tres variables predictivas del modelo
final tienen un correlato fisiopatoldgico: la HbA1c
6,5>% refleja la carga de hiperglucemia crénica
previa al ingreso, la glucemia méaxima representa
el grado de estrés agudo y el TOR expresa el gra-
do de insulinorresistencia de cada paciente. Ya se
ha demostrado en un estudio trasversal la relacion
entre TIR con glucemia capilar y la insulinosensibi-
lidad en DM2 mediante HOMA-IR?®,

Como fortalezas de este trabajo, se obser
va que su aplicacién permitira prever el compor
tamiento glucémico de cada caso, tratarlo mas
adecuadamente e implementar desde el ingreso
las medidas para la transicion hacia el alta y el se-
guimiento posterior. El modelo predictor presenta
una sensibilidad aceptable y demuestra una espe-
cificidad 6ptima, con importante nivel de correla-
cion, y permite como herramienta de screening,
buscar, y lo que es mas importante, descartar una
evoluciéon a DM con un altisimo valor predictivo
negativo. Se resalta también lo sencillo y breve
de la aplicacién de tres variables accesibles con
un beneficio tangible en pacientes hospitalizados
para la prevencién de la DM y sus complicaciones.

El uso de las tres variables aventaja el poder
predictor de algunas por separado. En el trabajo
de Greci et al.% la sensibilidad diagndstica en in-
ternados para DM de la HbA1c >6,0% por si sola

fue de 60%, mientras que la glucemia de ayuno
>125 mg/dl fue de 56%, ambas con una especifi-
cidad del 98%. Nuestra reclasificacion a los 3 me-
ses 0 méas con una nueva HbA1c¢c demostré que el
estado glucémico fue dindmico, como lo advierte
el trabajo de Wexler et al.?®, en el cual la HbA1c
>6,1% en internacion solo se mantuvo en 15% de
los casos al ano. Como ya se menciond, durante
nuestro seguimiento, el 25% del grupo A evolu-
cion6é a DM, mientras que el 26,6% del grupo B
cambi6 a no DM. Esto es crucial ya que, contraria-
mente a la concepcién general, la HbA1c aislada
no determina el futuro metabdlico del paciente en
el ambito hospitalario.

En nuestra muestra de 100 pacientes con “am-
biglucemia” (AmbiG) al ingreso, dicotomizando
en dos grupos por HbA1c, 45 casos eran grupo A
>6,5% vy b5 casos grupo B <6,5%. Segun los cri-
terios habituales, se hubieran considerado 45 DM
y 55 hiperglucemias de estrés. Pero al reclasificar
a los 3 meses o0 més, en el grupo A, 33 eran DM
desconocida (DMdes) HbA1c >6,5% al ingreso y
>6,5% al final, y 12 podrian considerarse como DM
en remisién (DMrem) >6,5% al ingresoy <6,5% al
final. En el grupo B, 41 eran verdadera hipergluce-
mia de estrés (HGdeS), HbA1c <6,5% al ingreso y
<6,5% al final, y 14 prediabetes (preDM), HbA1c
<6,5% al ingreso y >6,5% al final. Todo esto equi-
vale a que 1/4 de cada grupo A y B pasa al nivel
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glucémico contrario en el tiempo, y nuestro mo-
delo es capaz de pronosticar la evolucion de esta
situacion de “ambiglucemia” inicial.

Integrando conceptos previos, con esta herra-
mienta de predicciéon es posible adaptar el mane-
jo del paciente internado con nueva hiperglucemia
permitiendo posiblemente metas mas laxas en la
fase aguda de estrés con la activacion de los ejes
hormonales y glucdlisis aerdbica tendientes a la su-
pervivencia, para luego redirigir a metas mas estric-
tas en la etapa avanzada de estrés con inflamacién
y efectos energéticos deletéreos?’. Esta adaptacion
de conductas podria basarse en la prevision de este
modelo sobre el comportamiento de cada paciente
con la posibilidad de elegir niveles glucémicos indi-
viduales y adecuados a cada situacion?®32,

Las limitaciones del estudio son varias por los
estrictos criterios de inclusion que afectan al nu-
mero de pacientes y al seguimiento, las dificul-
tades en recuperar datos y lograr adherencia de
los casos en el tiempo, la escasez de recursos y
personal, y la presencia de algunos factores de
riesgo aplicados en scores pronésticos validados
en dmbito ambulatorio para el desarrollo de DM
que no tuvieron significacion estadistica en este
caso, posiblemente por estar presentes en una
gran proporciéon de la poblaciéon estudiada.

Para hacer mas amigable el uso de este modelo,
y reafirmando su consistencia por la validacion ex-
terna inicial, se realizé un calculador en formato Ex-
cel para obtener el riesgo de evolucion a HbATc>%
en 3 meses y el probable valor de la HbA1c% en
3 meses. Se proyecta el desarrollo del calculador
como una aplicacién para celulares App llamada
“"AmbiG" para facilitar su aplicacion (Anexo).

CONCLUSIONES

Es posible diferenciar dos poblaciones entre
los pacientes internados con nueva hiperglu-
cemia, y encontrar las relaciones entre las va-
riables metabdlicas y la evolucién a DM, y asi
finalmente develar el significado de esta ambi-
glucemia (AmbiG) en el hospital.

Nota del autor: anexos del articulo disponibles es-
cribiendo al mail del autor principal.
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rango TOR, predicen el riesgo a 3 meses de tener una HbA1c >6,5%, y también el probable valor numérico de HbA1c.
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APENDICE: Modelo predictor de evolucién glucémica en pacientes internados en clinica médica con nueva hiperglucemia

(ambiglucemia)

Estudio de cohorte prospectivo de 2 ahos de seguimiento para

observar el curso de 100 pacientes adultos internados con nueva

hiperglucemia y encontrar las relaciones entre las variables y la
evolucion glucémica.

Calculador Modelo AmbiG @

} >
T
Ingreso HbA1¢c% Egreso > 3 meses Evaluacion HbA1c%
A
33 | 47265
AmbiIG gluc > ___________________: --:"-_: ___________ ]_4____
140 mg/dl SSrc 12.
B
55 <65 41 53 <6,5

A través de x? el RR de evolucion a HbA1c>6,5% fue: para HbA1¢>6,5%, RR 2.88 (IC 95% 1,77-4,68),
glucemia maxima >250 mg/dl, RR 2.54 (IC 95% 1,61-4,01) y tiempo fuera de rango

(glucémico) TOR >50%, RR 2.63 (IC 95

% 1,79-3,86), todas p<0,001.

El modelo, por regresion lineal y logistica multiple, predijo el riesgo % a 3 meses de tener una
HbA1c >6,5% y también el probable valor numérico de HbA1c. La validacion interna mostro:
sensibilidad=0,76, especificidad=0,74, PPV=0,72, VPN= 0,78, y r Pearson=0,52.
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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad hepética esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD) es altamente prevalente en per
sonas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), pero aun no existen
datos reportados en la poblacién argentina. Se utilizd la redefi-
nicién de MASLD dado que pone énfasis en la disfuncion meta-
bélica asociada y permite un abordaje diagnéstico mas amplio.
Objetivos: primario: estimar la prevalencia de MASLD en
personas con DM2 en la Argentina. Secundarios: explorar su
asociacion con factores antropométricos, riesgo cardiovas-
cular y fibrosis hepatica; evaluar la presencia de fibrosis en
centros con acceso a elastografia.

Materiales y métodos: estudio observacional, transversal
y multicéntrico realizado entre abril y diciembre de 2023 en
21 centros de atencion especializada en DM. Se incluyeron
adultos con diagnoéstico confirmado de DM2. El diagnéstico
de MASLD se baso en la presencia de esteatosis hepatica por
ecografia junto con criterios metabdlicos. Se calcularon los
scores FIB-4 y HEARTS en las Américas. Se realizé elastografia
por fibroscan en los centros que tenian fibroscan disponible.
Resultados: se incluyeron 579 personas (mediana de edad: 60
anos; 67% con obesidad). La prevalencia de MASLD fue del 81,2%
(IC 95%: 778-84,3), con variaciones regionales de entre 779% y
90,3%. Se hallé una fuerte asociacion entre MASLD y mayor in-
dice de masa corporal (OR para obesidad: 8,9; IC 95%: 4,1-19,6;
p<0,001) y circunferencia abdominal. No se observaron asociacio-
nes significativas entre MASLD vy el riesgo cardiovascular estimado
ni entre los scores FIB-4 y HEARTS. Se realiz6 una elastografia por
fibroscan a 63 pacientes y se obtuvo una mediana 5,7 Kpa (4,7-9,5).
Conclusiones: ocho de cada 10 personas con DM2 presentaron
MASLD, con asociacién significativa con el exceso de peso. Es-
tos hallazgos refuerzan la necesidad de implementar estrategias
sistematicas de deteccion de dafo hepético y abordar integral-
mente la obesidad en esta poblacion.

Palabras clave: enfermedad hepdtica esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica; MASLD; diabetes mellitus tipo 2; es-
teatosis hepética; prevalencia.
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ABSTRACT

Introduction: steatotic liver disease associated with metabolic
dysfunction (MASLD) is highly prevalent in people with type 2
diabetes mellitus (T2DM), but there are still no reported data
in the Argentine population. The redefined MASLD was used
because it emphasizes the associated metabolic dysfunction
and allows for a broader diagnostic approach.

Objectives: primary: to estimate the prevalence of MASLD in
people with type 2 diabetes in Argentina. Secondary: to explore
its association with anthropometric factors, cardiovascular risk,
and liver fibrosis; to evaluate fibrosis in centers with access to
elastography.

Materials and methods: an observational, cross-sectional,
multicenter study was conducted between April and December
2023 in 21 specialized DM care centers. Adults with a confirmed
diagnosis of T2DM were included. The diagnosis of MASLD was
based on the presence of hepatic steatosis by ultrasound along
with metabolic criteria. FIB-4 and the HEARTS in the Americas
score were calculated. Fibroscan elastography was performed
in centers where fibroscan was available.

Results: a total of 579 individuals were included (median age:
60 years; 67% obese). The prevalence of MASLD was 81.2%
(95% ClI: 778-84.3), with regional variations ranging from 779%
to 90.3%. A strong association was found between MASLD and
higher body mass index (OR for obesity: 8.9; 95% Cl: 4.1-19.6;
p<0.001) and waist circumference. No significant associations
were observed between MASLD and estimated cardiovascular
risk or between FIB-4 and HEARTS scores. Fibroscan elastography
was performed in 63 patients, with a median of 5.7 kPa (4.7-9.5).
Conclusions: eight out of 10 individuals with T2DM presented
MASLD, with a significant association with excess weight.
These findings reinforce the need to implement systematic
strategies for screening for liver damage and comprehensively
address obesity in this population.

Key words: steatotic liver disease associated with metabolic
dysfunction; MASLD; type 2 diabetes mellitus; hepatic steatosis;

prevalence.
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INTRODUCCION

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada
a disfuncion metabdlica (metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease, MASLD) es una
denominaciéon propuesta en 2023 por la Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD), la European Association for the Study of
the Liver (EASL) y la Asociacion Latinoamericana
para el Estudio del Higado (ALEH) para reemplazar
el término MAFLD (metabolic fatty liver disease).
Esta redefinicién busca subrayar el rol central de la
disfuncion metabdlica en el desarrollo y la progre-
sion de la enfermedad hepética grasa, y propone
un enfoque diagnéstico mas inclusivo™®.

A diferencia del término NAFLD (non-alcoholic
fatty liver disease, enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica), que se basaba en criterios de exclusion
como el consumo significativo de alcohol, MASLD
se define por la presencia de esteatosis hepatica
evidenciada por medio de imagenes, biomarcado-
res, scores no invasivos y/o histologia, junto con
al menos una condicién metabdlica, como obesi-
dad/sobrepeso, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o
sindrome metabdlico’*®. Esta definicion permite
incluir a individuos con consumo moderado de al-
cohol si cumplen criterios metabdlicos, facilitando
asi la identificacion de personas en riesgo.

Desde el punto de vista clinico e histolégico,
MASLD abarca un espectro progresivo que inclu-
ye la esteatosis simple, la esteatohepatitis meta-

bolicamente asociada (metabolically associated
steatohepatitis, MASH), la fibrosis, la cirrosis y el
carcinoma hepatocelular®™. La fibrosis hepéatica es
el marcador histolégico més importante en térmi-
nos de prondstico al asociarse fuertemente con la
progresion a cirrosis y el aumento de mortalidad
por causas hepaticas™ '3,

En personas con DMZ2, la prevalencia de en-
fermedad esteatdsica hepatica es particularmente
elevada. Estudios previos, en su mayoria basados
en la definicion de NAFLD, estiman una prevalen-
cia global de entre el 55% y el 65% en esta pobla-
cion3'+18 con tasas de esteatohepatitis cercanas al
37%" y prevalencia de fibrosis moderada a severa
(F2-F4) en aproximadamente el 15% de los casos'®.

La coexistencia de DM2 y enfermedad hepa-
tica grasa aumenta sustancialmente el riesgo de
complicaciones, las cuales incluyen cirrosis, hepa-
tocarcinoma, insuficiencia hepatica, y una mayor
mortalidad general y cardiovascular'®?. Este riesgo
puede ser subestimado si se consideran de manera
separada la DM vy la afectacién hepatica?'?2.

En este sentido, se han validado distintas he-
rramientas para estratificar el riesgo hepético y
cardiovascular en personas con DM2. El score
FIB-4, por su simplicidad y bajo costo, permite
estimar el riesgo de fibrosis avanzada de mane-
ra no invasiva?®?*, Por su parte, el score HEARTS
en las Américas, desarrollado por la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacién
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Mundial de la Salud (OMS), se propuso como he-
rramienta regional para calcular el riesgo cardio-
vascular global en esta poblacién?.

OBJETIVOS

Hasta el momento no se han publicado estu-
dios que reporten la prevalencia de MASLD en
personas con DM2 en la Argentina, por ello, el
objetivo principal de este estudio fue estimar di-
cha prevalencia en personas con DM2 atendidas
en el ambito ambulatorio de distintas regiones del
pais. Como objetivos secundarios, se propuso:
evaluar el riesgo cardiovascular en personas con 'y
sin MASLD con el score HEARTS en las Américas;
analizar la asociacion entre el score de fibrosis he-
pética FIB-4 y el score cardiovascular HEARTS en
las Américas en esta misma poblacién; y evaluar
la relaciéon entre las categorias de indice de masa
corporal (IMC) y la presencia de MASLD en perso-
nas con DM2 mediante la descripcion de su pre-
valencia y la estimacion del riesgo relativo a través
de regresion logistica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transversal
y multicéntrico. La recoleccién de datos se efec-
tudé de manera prospectiva, incluyendo consecu-
tivamente a los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion, segun las listas de pacientes
agendados en los distintos centros participantes,
hasta alcanzar el nUmero de pacientes objetivo.
Los datos correspondieron a personas atendidas
en la consulta ambulatoria entre el 1° de abril y el
1° de diciembre de 2023, en 21 consultorios espe-
cializados en DM (publicos y privados) distribuidos
en diversas regiones de la Argentina. Los médicos
investigadores, referentes en cada una de estas
areas geogréaficas, fueron miembros activos del
Comité de Higado Graso de la Sociedad Argentina
de Diabetes.

Previo a la recoleccién de datos, se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de todos
los participantes. La seleccion se realizé segun cri-
terios preestablecidos. Los criterios de inclusiéon
fueron: diagnoéstico confirmado de DM2, edad ma-
yor de 18 anos y seguimiento clinico en el centro
asistencial de referencia durante al menos los 12
meses previos. Los criterios de exclusiéon fueron:
insuficiencia renal crénica en tratamiento con dia-
lisis, enfermedades agudas (como neumonia ad-
quirida en la comunidad, tuberculosis o COVID-19)
en el mes previo al reclutamiento, cirugias o in-

ternaciones por cualquier causa en los Ultimos 30
dias, diagndéstico de cancer en estadio terminal,
hemocromatosis, embarazo y negativa a participar
voluntariamente en el estudio.

El diagnéstico de DM2 se establecio segun los
criterios de la OMS y/o en funciéon de los antece-
dentes personales de DM2 con tratamiento far
macoldégico relacionado con la DM?®. La deteccion
del higado graso se realiz6 mediante ecografia,
considerandose la presencia de esteatosis hepa-
tica cuando se observaran hallazgos compatibles,
como aumento difuso de la ecogenicidad hepética,
atenuacion posterior del haz ultrasénico y pérdida
del contraste con las estructuras vasculares intra-
hepaticas, de acuerdo con lo recomendado por las
guias clinicas de la EASL, la European Association
for the Study of Diabetes (EASD) y la European
Association for the Study of Obesity (EASO)
(2016), asi como por la AASLD (2018)527.

Durante el interrogatorio clinico y el examen fi-
sico se registraron las siguientes variables: edad,
sexo biolégico, peso, talla, perimetro abdominal,
presion arterial, antecedentes de enfermedad car
diovascular, enfermedad renal cronica, hiperten-
sion arterial, tabaquismo y consumo de alcohol (se
realiz6 un interrogatorio dirigido a la frecuencia del
consumo diario de unidades estandar de bebida
alcohdlica). Asimismo, se solicité un andlisis de la-
boratorio actualizado que incluyé determinaciones
de colesterol total, triglicéridos, transaminasas
hepaticas, recuento de plaquetas y hemoglobina
glicosilada (HbA1c).

El score FIB-4 se calculd utilizando la férmula:
(edad [anos] x AST [U/L]) / (recuento de plaguetas
[109L] x +JALT [U/L]), y se interpretd segun los pun-
tos de corte establecidos para estimar el riesgo de
fibrosis hepética: <1,3 (riesgo bajo), entre >1,3 vy
<2,67 (riesgo intermedio) y >2,67 (riesgo alto, com-
patible con fibrosis avanzada, estadios F3 o F4)%,
Ademas, se utilizd el score HEARTS en las Améri-
cas, desarrollada por la OPS en colaboracion con la
OMS, para estimar el riesgo cardiovascular?®.

Se evalué la rigidez hepatica por FibroScan®
como marcador no invasivo de fibrosis. De acuerdo
con las recomendaciones internacionales para
MASLD, se utilizd un punto de corte de >8 kPa
para identificar a los pacientes con probabilidad de
fibrosis hepatica significativa’.

El analisis estadistico realizado para estimar
la prevalencia de MASLD en personas con DM2
incluyd el célculo de proporciones simples con
sus respectivos intervalos de confianza del 95%
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(IC 95%), tanto para la poblacién total como por
regiones geograficas del pais.

Para evaluar el riesgo cardiovascular en perso-
nas con y sin MASLD mediante el score HEARTS
en las Américas, se compararon las medianas del
puntaje entre ambos grupos utilizando la prueba
de Mann-Whitney debido a la distribuciéon no nor
mal de los datos (explorada mediante el test de
Shapiro-Wilk). Asimismo, se analizaron las diferen-
cias en la proporcién de personas clasificadas en
las distintas categorias de riesgo cardiovascular
(bajo, intermedio, alto, muy alto v critico) utilizando
el test de chi-cuadrado o el test exacto de Fisher,
segun correspondiera.

Para analizar la asociacién entre el score FIB-4
y el score HEARTS en las Américas, se evalud la
relacion entre ambas variables tratadas como or
dinales mediante la prueba de correlaciéon de Spear
man. Ademas, se categorizaron los valores de FIB-4
en tres grupos de riesgo (bajo: <1,3; intermedio:
>1,3y <2,6; alto: >2,6) y se compararon sus distri-
buciones en relaciéon con las categorias de riesgo
cardiovascular mediante pruebas no paramétricas.

En cuanto al anélisis de la relacién entre el IMC
y la presencia de MASLD, los pacientes se clasi-
ficaron en tres categorias: normopeso, sobrepeso
y obesidad, de acuerdo con los puntos de corte
establecidos para el IMC. Se estimd el riesgo de
MASLD en cada grupo mediante regresion logis-
tica binaria, calculando odds ratios (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%.

Para evaluar la relacion entre las categorias del
IMC vy la presencia de MASLD, los pacientes se
clasificaron en tres grupos: normopeso, sobrepe-
so y obesidad, de acuerdo con los puntos de corte
establecidos para el IMC. Se describié la preva-
lencia de MASLD en cada categoria mediante el
calculo de proporciones simples y su distribucion
relativa dentro del total de casos. Adicionalmente,
se estimo el riesgo de presentar MASLD en los
distintos grupos utilizando regresioén logistica bina-
ria, calculando OR con sus respectivos intervalos
de confianza del 95%.

Se considerd un valor de p<0,05 como criterio
de significancia estadistica. Todos los anélisis se
realizaron con el software STATA version 16.0.

Para el calculo del tamafno muestral se empled
la herramienta OpenEpi en funcién del objetivo
principal del estudio. Se estimé una prevalencia
esperada de MASLD del 50% en personas con
DM2, con una precision del £5%, un nivel de con-
fianza del 95% (error o= 0,05) y un poder estadisti-

co del 80% (error B= 0,20). Bajo estos supuestos,
se determind la necesidad de incluir un minimo de
422 participantes.

El estudio se desarrollé conforme a la normati-
va nacional e internacional vigente en materia de
ética en investigacion, incluyendo la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y las
Normas de Buenas Practicas Clinicas (ICH EB).
Todos los datos fueron recolectados, procesados
y almacenados de forma confidencial, anénima vy
deidentificada, con acceso restringido exclusiva-
mente al personal autorizado. Se cumplié con la
legislacion argentina aplicable, incluyendo la Re-
solucién 1480/2011 del Ministerio de Salud de la
Nacion, la Ley 3301/09 de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires sobre derechos del paciente en in-
vestigacion y la Ley 25.326 de Proteccion de Da-
tos Personales (Ley de habeas data).

RESULTADOS

Se incluyeron 579 pacientes, de los cuales
470 presentaban esteatosis hepética evidenciada
por ecografia, lo que permitid estimar una preva-
lencia de MASLD del 81,2% (IC 95%: 77.77-84,3).
La mediana de edad fue de 60 anos (RIC: 52-67)
y la duracion de la DM mostré una mediana de 9
anos (RIC: 4-15). EI IMC presentd una mediana de
32 kg/m? (RIC: 29-36); al categorizarlo, 35 partici-
pantes (6,18%) se clasificaron como normopeso,
152 (26,86%) con sobrepeso y 379 (66,96%) con
obesidad. En cuanto al consumo de alcohol, 171
personas (29,74%) declararon ser consumidoras.
Ademas, se identificaron antecedentes de eventos
cardiovasculares en 109 pacientes, lo que represen-
td un 19,06% del total de la muestra (Tabla 1).

Las regiones geogréaficas participantes fueron:
la region Pampeana con 238 pacientes (41,25%),
seguida por la region Noroeste con 140 pacientes
(24,26%), la region de Cuyo con 97 (16,81%), la
region Patagonica con 73 (12,6%) vy la region No-
reste o Mesopotamica con 30 (5,2%). La Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (CABA), si bien for
ma parte de la Regién Pampeana, se analizé de
manera independiente por su representatividad
y aportd 159 pacientes adicionales (27% del to-
tal). La prevalencia de MASLD en personas con
DM2 vari6 entre regiones. En la regién Patagénica
se observé la prevalencia méas elevada (90,3%),
seguida por la regién Noreste (86,7%), la region
Pampeana (80,3%), la regién de Cuyo (79,4%) vy
la region Noroeste (779%). En la CABA, evaluada
por separado, la prevalencia fue del 78,6%.
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El control glucémico, evaluado mediante he-
moglobina glicosilada (HbA1c), presentd una me-
diana del 7% (rango intercuartilico: 6,25-8,3). El
score FIB-4 mostré6 una mediana de 1,13 (RIC:
0,79-1,59). En relacién con el riesgo cardiovascular,
se calculd el score HEARTS en las Américas clasifi-
cando a los pacientes en las siguientes categorias:
bajo riesgo (2,24 %), riesgo moderado (5,08%), alto
riesgo (71,95%), muy alto riesgo (19,51%) y riesgo
critico (1,22%). Por otra parte, se realizd elastogra-
fia hepética por FibroScan® en un subgrupo de 63
pacientes, lo que representé el 10,9% del total de
la muestra, obteniéndose una mediana de rigidez
hepética de 5,7 kPa (RIC: 4,7-9,5).

Se compararon las caracteristicas clinicas rele-
vantes entre los pacientes con y sin MASLD (Tabla
2). Se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el IMC (OR: 1,18; IC 95%: 1,15-1,24;
p<0,001), en la circunferencia abdominal, tanto en
varones (OR: 1,07; IC 95%: 1,04-1,10; p<0,001)
como en mujeres (OR: 1,06; IC 95%: 1,03-1,09;
p<0,001), y en la duracién de la DM (OR: 0,96; IC
95%: 0,94-0,99; p=0,013). En promedio, los pacien-
tes con MASLD presentaron un IMC y una circun-
ferencia abdominal significativamente mayores, asi
como una DM de mas larga evolucion en compara-
cién con quienes no presentaban MASLD.

En relacién con los objetivos secundarios del
estudio, no se observd una asociacién significa-
tiva entre la presencia de MASLD y el riesgo car
diovascular estimado mediante el score HEARTS
en las Américas. Las categorias de riesgo fueron
similares entre los pacientes con y sin MASLD,
con un OR de 0,89 (IC 95%: 0,61-1,29; p=0,54).
Asimismo, el analisis no mostré una correlacion
significativa entre el score de fibrosis hepéatica
FIB-4 y el score de riesgo cardiovascular en esta
poblacion.

Se describié la prevalencia de MASLD segun
las categorias del IMC. En el grupo con normo-
peso, 14 de 30 pacientes (46,7%) presentaban
MASLD, lo que representd el 3,08% del total de
casos de MASLD en la muestra. En el grupo con
sobrepeso, 105 de 152 pacientes (69,1%) tenian
MASLD, representando el 23,1% de los casos,
mientras que, en el grupo con obesidad, 336 de
379 pacientes (88,7 %) presentaban MASLD, con-
centrando el 73,9% del total de casos. Adicional-
mente, el andlisis de regresion logistica mostré
que, en comparacion con los pacientes con nor
mopeso, aquellos con sobrepeso presentaban
un OR de 2,5 (IC 95%: 1,2-5,6; p=0,021), y los
pacientes con obesidad un OR de 8,9 (IC 95%:
4,1-19,6; p<0,001) para presentar MASLD.

Variable Resultado Nimero de pacientes

Edad 60 (52-67) 577
Sexo masculino 274 (47,8%) 573
Antigiiedad de la diabetes 9 (4-15) 571
Consumo de alcohol 171 (29,74%) 575
Tabaquismo 89 (15,6%) 572
Realiza ejercicio fisico 228 (39,5%) 578
Insuficiencia renal 55 (9,6%) 575
Hipertension 367 (64,2%) 572
Eventos cardiovasculares 109 (19,06%) 572
Riesgo cardiovascular para las Américas | Bajo riesgo: 11 (2,24%) 492

Moderado riesgo: 25 (5,08%)

Alto riesgo: 354 (71,95%)

Muy alto riesgo: 96 (19,51%)

Riesgo critico 6 (1,22%)
Peso 86 (74-101) 577
indice de masa corporal 32 (29-36) 561/566

Peso normal: 30 (5,35%)

Sobrepeso: 152 (27,09%)

Obesidad: 379 (67,59%)
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Variable Resultado Nimero de pacientes
Cintura abdominal Masculino: 109 (100-118) 273
Femenino: 102 (93-110) 296
Plaquetas 236000 (200000-280000) 577
Colesterol 169 (142-201) 577
Triglicéridos 147,5 (110-209.5) 576
GPT 26 (18-35.5) 576
GOT 22,8 (17-30) 575
GGT 28 (19-38) 533
Glucemia 126 (107-158) 579
HbATc 7 (6,25-8,3) 560
FIB-4 1,13 (0,79-1,59) 571
FibroScan® 5,7 (4,7-9,5) 63
Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion.
Variable Sin MASLD Con MASLD OR p
Sexo masculino 58 (54,21%) 107 216 (46,35%) 466 1,37 (0,89-2,08) 1,43
indice de masa corporal 28 (26-32) 106 33(29-37) 455 1,18 (IC 95%: 1,15-1,24) >0,001
Cintura abdominal (masculino) 102,6 (+12,3) 58 112,3 (+12,9) 215 1,07 (1,04-1,1) >0,001
Cintura abdominal 95,4 (+11,3) 48 105 (+14,4) 248 1,06 (1,03-1,09) 50,001
(femenino)
Antigiiedad de la diabetes 11 (5-15,3) 106 8 (4-14) 463 0,96 (0,94-0,99) 0,013
Antecedentes cardiovasculares 22 (20,37%) 108 87 (18,75%) 464 0,90 (0,54-1,52) 0,69
Consumo de alcohol 30 (28,04%) 107 141 (30,13%) 468 1,1(0,69-1,76) 0,67
Porciones de alcohol por semana 42729 4 (2-6) 140 0,98 (0,94-1,02) 0,5
95 397
1-1(1,05%) 1-10(2,52%)
2-6(6,32%) 2-19 (4,79%)
Score HEARTS en las Américas 0,89 (0,61-1,29) 0,54
3-69(72,63%) 3-285 (71,79%)
4-15(15,79%) 4- 81 (20,40%)
5-4(4,21%) 5-2(0,5%)
HbA1c 6,7% (6-8,1) 105 7% (6,3-8,3) 455 1,07 (0,94-1,22) 0,26
104 439
1- 61 (58,65%) 1-269 (61,28%)
FIB-4 en categorias 1(0,71-1,43) 0,95
2-39(37,5%) 2- 140 (31,89%)
3-4(3,85%) 3-30(6,83%)
FIB-4 1,18 (0,75-1,45) 104 1,12 (0,82-1,6) 439 1,24 (0,91-1,70) 0,17

IMC: indice de masa corporal;, MASLD: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease.

Tabla 2: Comparativa entre pacientes sin MASLD versus con MASLD.

DISCUSION

La prevalencia de MASLD alcanzé el 81,2% en
personas con DM2 atendidas en el &ambito ambula-
torio en la Argentina, una cifra considerablemente
superior a las estimaciones reportadas para NAFLD,
que oscilan entre el 55% vy el 65% en poblaciones
con DM3™16 Asimismo, se observé que el 94%
de los pacientes presentaba sobrepeso u obesi-

dad, lo que refuerza la alta asociacion entre el IMC
y la circunferencia abdominal con la presencia de
MASLD. Estos hallazgos son consistentes con la
fisiopatologia compartida entre MASLD y la DM2,
caracterizada por la resistencia a la insulina, la infla-
macion crénica de bajo grado y la disfuncién meta-
bolica67101529 - Ademés, se evidencid una mayor
antigliedad de la DM en los pacientes con MASLD,
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lo que sugiere una conexion entre la evolucion cro-
nica de la DM2 vy la progresion del dano hepatico.

La transicion terminologica de NAFLD/MAFLD
a MASLD ha puesto en evidencia la importancia
del componente metabdlico en la patogénesis de
la enfermedad hepética esteatdsica’. Nuestros
resultados parecen respaldar esta actualizaciéon
al evidenciar una prevalencia elevada de enferme-
dad esteatdsica hepética en pacientes con condi-
ciones metabdlicas, como obesidad/sobrepeso,
DM vy sindrome metabdlico’®”. Es posible que la
utilizacion de criterios diagnésticos basados en la
ecografia pueda haber sido un factor importante
que influya en la prevalencia resultante de MASLD
en la Argentina. Aunque se trata de un método
accesible, no invasivo y de bajo costo, su sensi-
bilidad puede verse afectada por factores como
la calidad del equipo, la experiencia del operador
y que no permite respaldar la severidad histolé-
gica del MASLD®. En estudios previos donde se
reportaron prevalencias mas bajas, se emplearon
métodos complementarios como la elastografia
o la resonancia magnética, que presentan mayor
sensibilidad para la deteccién de esteatosis leve y
fibrosis hepética®'.

El estudio mostré diferencias regionales en la
prevalencia de MASLD, alcanzando el 90,28% en
la regién Patagonica y cifras menores en otras re-
giones del pais, que oscilaron entre el 779% vy el
86,7%. Estas variaciones pueden relacionarse con
diferencias en los habitos alimentarios, patrones
de actividad fisica, caracteristicas culturales, dis-
tribucion de factores genéticos asociados al de-
sarrollo de MASLD como el PNPLA3, condiciones
climaticas extremas (como las bajas temperaturas
de la regién patagonica y las altas temperaturas
de las regiones del norte), los factores socioeco-
némicos y el acceso a servicios de salud®?. La di-
versidad geografica y sociocultural de la Argentina
podria reflejar multiples determinantes regionales
que inciden en la prevalencia de enfermedades
metabdlicas como la DM2, el sobrepeso/obesidad
y el sindrome metabdlico, condiciones estrecha-
mente vinculadas con el desarrollo de MASLD™34,

En nuestra poblacion, el control metabdlico se
mantuvo dentro de rangos aceptables evidenciado
por una mediana de HbA1c del 7% (rango inter
cuartilico: 6,25-8,3%), lo que sugiere un manejo
glucémico correcto. Paralelamente, la evaluacion
del riesgo hepatico mediante el score de FIB-4
arroj6 una mediana de 1,13 (rango intercuartilico:
0,79-1,59%), situando a la mayoria de los pacien-

tes en una categoria de bajo a moderado riesgo
para fibrosis. Estos hallazgos podrian sugerir la
importancia de optimizar el control glucémico no
solo para prevenir complicaciones macro y micro-
vasculares, sino también para mitigar la progre-
sion del dano hepatico asociado a la MASLD en
pacientes con DM235:36,

Uno de los hallazgos mas relevantes del estu-
dio fue la asociacion entre el aumento del IMC y
la presencia de MASLD. El andlisis de subgrupos
mostré que, frente a una prevalencia de MASLD
del 46,7% en pacientes normopeso, aquellos con
sobrepeso presentaron un OR de 2,5, mientras que
las personas con obesidad alcanzaron un OR de 8,9
para MASLD. Estos datos refuerzan la hipdtesis de
que la disfuncidon metabdlica asociada al exceso de
peso es un determinante critico en la acumulacion
de grasa hepatica, subrayando la necesidad de in-
tervenciones tempranas que aborden la obesidad
en el contexto del manejo de la DM3436:37,

A pesar de la alta prevalencia de MASLD ob-
servada en nuestra muestra, el anélisis no eviden-
ci6 una asociacion estadisticamente significativa
entre la presencia de esteatosis hepatica y el sco-
re de riesgo cardiovascular score HEARTS en las
Américas. Tampoco se encontré asociacion entre
el score de fibrosis (FIB-4) y el riesgo cardiovascu-
lar. Esta falta de asociacién podria explicarse, en
parte, por el elevado riesgo cardiovascular basal
caracteristico de las personas con DM2, en quie-
nes la presencia de multiples factores de riesgo
metabdlico podria limitar la capacidad discriminati-
va del score para detectar diferencias adicionales
atribuibles al dafno hepatico. Cabe destacar que
el score HEARTS en las Américas, si bien ha sido
validado en la poblacion general, podria no tener
la sensibilidad suficiente para estratificar adecua-
damente el riesgo cardiovascular en personas con
DM como se refleja en nuestra cohorte, donde un
2,24% de los participantes se clasificd como de
bajo riesgo, lo que resulta llamativo dado el per
fil clinico de la muestra. Por otro lado, es posible
que la presencia de DM y de otros componentes
del sindrome metabdlico impongan un umbral de
riesgo elevado desde el inicio, reduciendo la de-
tectabilidad de contribuciones independientes del
MASLD en andlisis®19%5

Entre las principales fortalezas del estudio se
destacan su diseno multicéntrico, la inclusion
de pacientes provenientes de diferentes dmbi-
tos asistenciales (publicos y privados) y la am-
plia representacion geogréafica dentro del territo-
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rio argentino. Estos elementos aportan robustez
metodoldgica y mejoran la validez externa de los
hallazgos, no obstante, deben considerarse cier
tas limitaciones. En primer lugar, el disefo trans-
versal impide establecer relaciones causales o
evaluar la progresion temporal de los factores de
riesgo asociados a MASLD. En segundo lugar, si
bien la ecografia es una herramienta accesible
y ampliamente utilizada en la practica clinica, su
sensibilidad puede ser limitada para detectar for
mas leves de esteatosis hepatica, especialmente
en comparacion con métodos, como la resonan-
cia magnética o la espectroscopia por resonancia
magnética, que presentan mayor precision diag-
nostica. Ademas, en nuestra muestra, el acceso
limitado a la elastografia restringié la evaluacién no
invasiva de la fibrosis hepatica, lo que podria haber
subestimado el grado de dano estructural en algu-
nos pacientes®,

La elevada prevalencia de MASLD en personas
con DM2 identificada en nuestro estudio refuerza
la necesidad de incorporar estrategias sistemati-
cas de deteccion, como la ecografia hepatica y el
célculo del score FIB-4, en la evaluacién clinica de
rutina. Asimismo, estos hallazgos subrayan la im-
portancia de un abordaje integral y temprano del
sobrepeso y la obesidad mediante la optimizacion
de intervenciones terapéuticas alimentarias, los
cambios sostenidos en el estilo de vida y el trata-
miento farmacolégico oportuno.

CONCLUSIONES

Este estudio identificd una alta prevalencia de
MASLD en pacientes con DM2, con 8 de cada 10
personas afectadas. Se observo una fuerte aso-
ciacién entre MASLD vy el IMC, asi como con la
circunferencia abdominal. No se encontré una
relacién significativa entre el score HEARTS en
las Américas y la presencia de MASLD, ni entre
el score FIB-4 y el score HEARTS en las Améri-
cas. La limitada disponibilidad de elastografia por
FibroScan® impidié una evaluacion mas precisa
de la severidad de MASLD.
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REVISION

Trastornos de la conducta alimentaria: una mirada desde la diabetes.

Parte 1: generalidades

Eating disorders: a diabetes perspective. Part 1: general overview

Maria Belén Avila', Alcira T. Blanco?, Judith Sarli®

RESUMEN

La pandemia de COVID-19 provocd un impacto considerable
en la salud mental y fisica, exacerbando los trastornos de la
conducta alimentaria (TCA), especialmente en las personas
con diabetes mellitus (DM). La DM, en cualquiera de sus ti-
pos, plantea desafios especificos en el manejo de la alimenta-
cion, los niveles de glucemia y el tratamiento farmacolégico,
lo que puede contribuir al desarrollo o agravamiento de com-
portamientos alimentarios alterados. En personas con DM1, la
bulimia nerviosa, la anorexia nerviosa y la evitacion/restriccion
de alimentos son los trastornos alimentarios mas comunes,
mientras que, en la DM2, los episodios de atracones sin con-
ductas compensatorias son mas prevalentes.

Con el objetivo de sintetizar la evidencia reciente sobre la
interseccion entre la DM vy los TCA, precisando definiciones
diagnosticas (DSM-5 como referencia principal), terminologia
clinica y consideraciones de evaluacién e intervencion inter
disciplinaria, se realiz6 una revision narrativa focalizada de
literatura indexada y documentos normativos. Se priorizaron
revisiones, guias y articulos originales relevantes de DM y TCA
publicados en los ultimos anos.

De esta manera, este articulo se propone examinar la rela-
cién entre los TCA y la DM, destacando cémo los trastornos
alimentarios pueden complicar el manejo de la enfermedad,
aumentar el riesgo de complicaciones y crear un ciclo vicioso
de mal manejo. Se propone una distincion entre los comporta-
mientos alimentarios alterados, que son mas comunes, pero
no necesariamente clinicamente significativos, y los TCA diag-
nosticables que requieren atencion especializada. Ademas, se
discuten los factores predisponentes, precipitantes y de man-
tenimiento que influyen en el desarrollo de los trastornos, v la
importancia de una intervenciéon temprana y coordinada que in-
cluya tanto el tratamiento médico de la DM como el apoyo psi-
coldgico. Las intervenciones recomendadas incluyen la educa-
cion sobre la imagen corporal, la terapia cognitivo-conductual y
el apoyo familiar, con un enfoque interdisciplinario para mejorar
el bienestar y el control de la DM en estas personas.

Palabras clave: diabetes; trastornos de la conducta alimenta-
ria; alimentacion desordenada; salud mental; abordaje integral.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic had a considerable impact on mental
and physical health, exacerbating eating disorders (EDs),
especially in people with diabetes mellitus (DM). DM, in any of
its types, presents specific challenges in managing food intake,
blood glucose levels, and pharmacological treatment, which
can contribute to the development or worsening of maladaptive
eating behaviors. In people with type 1 DM, bulimia nervosa,
anorexia nervosa, and food avoidance/restriction are the most
common eating disorders, while in type 2 DM, binge eating
episodes without compensatory behaviors are more prevalent.
With the aim of synthesizing recent evidence on the
intersection between DM and EDs, clarifying diagnostic
definitions (DSM-5 as the main reference), clinical terminology,
and considerations for interdisciplinary assessment and
intervention, a focused narrative review of indexed literature
and normative documents was conducted. Relevant reviews,
guidelines, and original articles on diabetes mellitus (DM) and
EDs published in recent years were prioritized.

This article aims to examine the relationship between EDs
and DM, highlighting how eating disorders can complicate
disease management, increase the risk of complications,
and create a vicious cycle of mismanagement. A distinction
is proposed between disordered eating behaviors, which are
more common but not necessarily clinically significant, and
diagnosable EDs that require specialized care. Furthermore,
predisposing, precipitating, and maintaining factors that
influence the development of these disorders are discussed,
along with the importance of early and coordinated intervention
that includes both medical treatment for DM and psychological
support. Recommended interventions include body image
education, cognitive behavioral therapy, and family support,
with an interdisciplinary approach to improve well-being and
diabetes control in these individuals.

Key words: diabetes; eating disorders; disordered eating; mental
health, comprehensive approach.
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INTRODUCCION

Sin dudas la pandemia de COVID-19 ha impac-
tado en la vida de todas las personas del mundo.
Conforme pasan los afos, continuamos encontran-
do evidencia de sus consecuencias. En relacion a
la diabetes mellitus (DM), se evidencia un aumento
de casos tanto para la DM1'2? como para la DM23.
El &mbito correspondiente a la salud mental, por su
parte, ha recibido un impacto demoledor: la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en su informe
Mental health in the times of COVID-19, comunicé
que la prevalencia de trastornos de salud mental se
duplicé durante la pandemia*. Hay una mirada mas
profunda especialmente en relaciéon a los trastor
nos de la ansiedad y depresién que han aumentado
entre el 25 y el 27%55, y de los trastornos de la
conducta alimentaria (TCA) que lleva un registro de
prevalencia de un 2,4% de la poblacion general’®®.
El estrés, la incertidumbre y el aislamiento auspi-
ciaron los cambios en las rutinas de alimentacion,
sueno e higiene mental sembrando un terreno fértil
para el despertar de un posible trastorno mental.

La situacién puede agravarse alin mas cuando
se pone de relieve la relacién que existe entre la
DM vy los TCA. El seguimiento riguroso de pautas
dietéticas especificas, la vigilancia constante de
los niveles de glucosa en sangre y la gestion ade-
cuada de los medicamentos son fundamentales
para el manejo de la DM. Sin embargo, estas exi-
gencias pueden, en algunos casos, favorecer una
relacion conflictiva o disfuncional con la alimenta-
cion y la imagen corporal. Esta tension puede ma-
nifestarse en actitudes negativas hacia la comida,
ComMo una percepcién obsesiva o restrictiva, que
impacta en el bienestar emocional, fisico y social.
Por otro lado, los comportamientos alimentarios
alterados (CAA), como los episodios de atracones
o el uso de purgas, pueden interferir gravemente

en el control de la glucemia. Estas practicas no
solo dificultan el adecuado control metabdlico de
la DM, sino que también incrementan el riesgo de
complicaciones asociadas, y crean un circulo vicio-
so que afecta tanto la evoluciéon de la enfermedad
como su tratamiento.

Trastornos de la conducta alimentaria

En personas diagnosticadas con DM1 y un
trastorno alimentario, la DM suele presentarse an-
tes del desarrollo del trastorno alimentario™. Sin
embargo, en la DM2, la relacion suele ser inversa:
un trastorno alimentario, como los atracones, po-
dria contribuir al desarrollo de la enfermedad'?®.
En los pacientes con DM1, la bulimia nerviosa es
el trastorno alimentario méas frecuente; se caracte-
riza por episodios de atracones seguidos de con-
ductas inadecuadas para controlar el peso; pero
posiblemente lo sea por el hecho de que la diabuli-
mia no es considerada un TCA y muchas veces se
interpreta como un subtipo de bulimia nerviosa™.

La anorexia nerviosa -definida, entre otros crite-
rios, por restriccion de ingesta con pérdida ponderal
significativa, miedo intenso a ganar peso y altera-
cion en la percepcion de la imagen corporal- se aso-
cia con una tasa de mortalidad notablemente alta'™.

Por su parte, el trastorno evitativo/restrictivo de
la ingesta de alimentos (avoidant/restrictive food
intake disorder, ARFID) es el que cierra la lista de
los més frecuentes. Por otro lado, en personas con
DM2 son mas comunes los atracones sin compor-
tamientos compensatorios, asi como el sindrome
de alimentacion nocturna, que implica despertarse
durante la noche para ingerir alimentos.

Empero, no es lo mismo una persona (con o sin
DM) que tiene una alimentacién desordenada que
otra con un TCA. Es preciso, entonces, diferenciar
entre un TCA y una alimentacion desordenada.
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La alimentacion desordenada no es un diag-
nostico clinico en si mismo, sino un término Mas
amplio que describe patrones alimentarios irregu-
lares o problematicos que no cumplen los criterios
diagnosticos para un TCA. Entre las manifestacio-
nes mas frecuentes se incluyen las dietas restric-
tivas o extremas, el salteo o evitacion de ciertas
ingestas, la exclusion reiterada de grupos de ali-
mentos, el incumplimiento sistematico de hora-
rios de comida, episodios ocasionales de atraco-
nes o el uso esporadico de laxantes. Aunque estas
conductas pueden no ser tan graves como las de
un TCA diagnosticado, pueden evolucionar hacia
un trastorno completo si no se abordan adecua-
damente. La alimentacién desordenada también
puede tener efectos negativos en la salud fisica
y mental, pero suele ser menos persistente y no
implica el mismo nivel de disfuncion’.

Por su parte, un TCA es una condicién clinica
diagnosticable que se caracteriza por patrones
persistentes y graves de comportamientos ali-
mentarios anormales, los cuales tienen un im-
pacto significativo en la salud fisica, psicolégica y
social cuyas clasificaciones pueden encontrarse
en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM) y en la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE).

En el DSM-56, los TCA tienen un enfoque mas
dimensional que sus versiones anteriores al desple-
garse en un continuum de sintomas en vez de en
categorias rigidas. Este enfoque permite graduar
la severidad segun las caracteristicas clinicas y la
frecuencia/intensidad de los sintomas. A diferencia
de ediciones previas, el DSM-5 elimina subtipos de
bulimia nerviosa, pero mantiene en la anorexia ner
viosa dos presentaciones clinicas: tipo restrictivo y
tipo con atracones/purgas. Asimismo, el trastorno
por atracon (TA) se incorpora como una entidad
diagnostica independiente, lo que amplia la com-
prension y delimitacion de estos cuadros.

Los TCA y de la ingesta de alimentos se agru-
pan en una misma categoria diagnéstica y poseen
las siguientes entidades especificas: anorexia
nerviosa (AN), bulimia nerviosa (BN), TA, ARFID,
pica y trastorno de rumiacién. Ademas, el Manual
contempla dos categorias residuales: otros tras-
tornos de la conducta alimentaria o de la ingesta
de alimentos “especificados” (cuando se cumple
gran parte de los criterios de un trastorno especi-
fico, pero no todos, y el clinico especifica la razén)
y trastorno de la conducta alimentaria o de la in-

gesta de alimentos “no especificados” (cuando el
clinico opta por no detallar el motivo por el cual no
se cumplen los criterios completos).

Los criterios de la AN incluyen la restriccion de
ingesta con respecto a los requerimientos, lo que
conduce a una pérdida de peso significativa. Ya
no se refiere a un porcentaje de peso. También
se ha quitado la especificacion de las amenorreas,
aunque sucede frecuentemente. Lo que cobra
capital importancia son los criterios que implican
los aspectos mentales, como el miedo intenso a
ganar peso o a engordar, o comportamientos que
eviten la ganancia de peso a pesar de un peso sig-
nificativamente bajo, v la alteracién de la percep-
cion del peso y de la imagen corporal.

Para la BN se valoran episodios recurrentes de
atracones definidos como ingestas de una cantidad
de alimentos claramente superior a la que la mayoria
de las personas comerfa en situaciones similares,
en un periodo discreto de tiempo, acompanados de
sensacion de pérdida del control. Se observan, ade-
maés, conductas compensatorias recurrentes para
evitar el aumento de peso (vémitos autoinducidos,
uso de laxantes, diuréticos u otros medicamentos,
ayuno o ejercicio excesivo). La frecuencia minima
para el diagnéstico es al menos una vez por semana
durante 3 meses. En el DSM-5, lo que previamente
se denominaba “bulimia nerviosa no especificada’
se clasifica como otros trastornos de la conducta
alimentaria o de la ingestiéon de alimentos especifi-
cados (other specified eating or feeding disorders,
OSFED); por ejemplo, BN de baja frecuencia y/o de
duracion limitada’®.

La “diabulimina” no constituye una entidad
diagnostica para el DSM-5; la omision internacional
de insulina como método de control ponderal pue-
de conceptualizarse dentro de BN, CAA u OSFED,
segun el patrén clinico y los criterios presentes.

En relacién con el ARFID, surge la preferencia
restringida o escasa diversidad en la eleccién de
alimentos, generalmente asociada a dificultades
sensoriales o experiencias negativas previas. Exis-
te desinterés hacia la comida, rechazo basado en
las propiedades sensoriales de los alimentos y en
la preocupacién por posibles efectos negativos
de consumirlos, particularmente en relacién a la
glucemia. Lo fundamental es distinguir si esa evi-
tacion impide o no cubrir los requerimientos nu-
tricionales. Por ejemplo, las personas que llevan
una alimentacion vegetariana no necesariamente
tienen un TCA.
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Y respecto de la pica, que es la ingesta de sus-
tancias no alimenticias, puede estar asociada a la
AN en tanto herramienta para mitigar el hambre
que se siente por no comer alimentos y comer, por
ejemplo, papel, que no aporta calorias. En el grupo
de otros especificados, el clinico indica qué crite-
rio no se cumple (p. ej., BN de baja frecuencia),
mientras que en no especificados no se consigna
el motivo de la no completitud de los criterios.

En los TA/CAA existen episodios recurrentes
de atracones que se caracterizan por comer en
un corto periodo de tiempo cantidades de comida
francamente por encima de la mayoria de lo que
la gente comeria en las mismas circunstancias;
se trata de una sensacion de pérdida de control.
Los atracones se asocian con tres o mas de las
siguientes caracteristicas: comer mas rapido de
lo normal, comer hasta sentir disconfort y pleni-
tud, comer grandes cantidades de alimentos sin
hambre, comer sin compania por sentimiento de
verglenza debido a la cantidad de comida ingeri-
da, sentimiento de disgusto con uno mismo, de-
presiéon o culpa, marcada angustia relacionada con
los episodios de atracén. El periodo estipulado es
una vez por semana durante 3 meses. Se diferen-
cia en que no hay comportamientos compensato-
rios asociados. Lo distintivo es el sentimiento de
culpa, de vergienza y malestar, siendo el motor
para realizarlos a escondidas y en soledad. Cabe
senalar que los TA son més frecuentes en perso-
nas con DM2, aunque no necesariamente tienen
que ser personas con obesidad o sobrepeso, sino
que también puede darse en personas con DM
normopeso.

Existen otros trastornos que no se encuentran
clasificados en el DSM-5, pero que suelen utilizar
se muy frecuentemente en dmbitos académicos
y clinicos:

e Diabulimia. Restriccion deliberada de insulina
que resulta en la pérdida de peso.

e Ortorexia. Obsesion por la comida saludable.

e Vigorexia. Obsesién por un cuerpo musculoso
y excesiva preocupacion por el entrenamiento fisico.

La definicién de diabulimia aun no estd del
todo establecida y produce distintas limitaciones
que generan confusién. La otra aclaraciéon es que
no siempre que se omite la aplicacion de insulina
tiene que ver con un TCA, sino que puede existir
otro tipo de dificultad para la aplicacion de insulina,
como fobia a las agujas, miedo a las inyecciones o
temor a la hipoglucemia, entre otros.

Factores intervinientes

Desde hace tiempo circula la frase que reza:
“No se enferma el que quiere sino el que puede”
haciendo una invitacién a la exploracién de los
factores predisponentes (crean la base de vulne-
rabilidad), los factores precipitantes (actian como
“gatillo”) y los factores de mantenimiento (perpe-
tdan los sintomas vy dificultan la recuperacion) de
un trastorno.

e Factores predisponentes. Se pueden desglo-
sar en: socioculturales (estereotipo de belleza en
delgadez), familiares (sobreexigencia, sobrepro-
teccion, evitacion de conflictos), neuroendocrinos
(relacién directa con alteraciones secundarias),
psicologicos (inestabilidad emocional, ansiedad y
depresion), fisicos (sobrepeso y obesidad) y gené-
ticos (antecedentes familiares de TCA). Diferentes
estudios demostraron que variantes genéticas y
cambios epigenéticos en las vias relacionadas con
el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HHA) y la sefa-
lizacién de glucocorticoides se han asociado con
TCAy DM™78,

e Factores precipitantes. Se clasifican en estre-
sores agudos, eventos traumaticos y cambios sig-
nificativos. Se incluyen, entre otros, transiciones
vitales relevantes, la pérdida de un ser querido,
ruptura de pareja, rechazo social, el propio diagnos-
tico y/o tratamiento de la DM, dietas restrictivas,
presiéon social, estrés y otros problemas psicolégi-
cos. Estos factores se vinculan con procesos epi-
genéticos, en particular, la metilacién del ADN en
sitios CpG que pueden modular la expresion de
genes relacionados con el eje del estrés, la sensi-
bilidad a la insulina, la senalizacion del apetito y los
circuitos de recompensa/emocién’ 8. Dichas mo-
dificaciones pueden influir en las vias metabdlicas
y neuroconductuales relevantes para la obesidad y
la DM2, y pueden ocurrir en etapas preconcepcio-
nales, prenatales y posnatales (infancia y adultez).
La intervencion terapéutica puede atenuar o rever
tir parcialmente estos efectos'®,

e factores de mantenimiento. Se encuentran los
cognitivos (creencias disfuncionales), conductuales
(habitos desadaptativos y aislamiento social), psico-
l6gicos (culpabilidad), bioldgicos (alteraciones neuro-
quimicas persistentes), metabdlicos (restricciones
caldricas v alteraciones hormonales), sociales (falta
de apoyo social y/o conflictos familiares crénicos) y
contextuales (situaciones de estrés continuo).

Algunos estudios proponen considerar algunos
factores de riesgo como la edad (DM1 en la ado-
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lescencia y la adultez joven mientras que la DM2
en adultos), el sexo (las mujeres siguen teniendo
una mayor predisposicion y los hombres consul-
tan menos), las alteraciones menstruales (aunque
dejoé de ser criterio diagndstico puede ser un sin-
toma de TCA), la desnutricion, la obsesion por el
tratamiento de la DM, especialmente en cuanto a
lo nutricional, los cambios en el comportamiento,
los antecedentes familiares de TCA y un entorno
sobreprotector o desatencion™ 2,

Comportamientos alimentarios alterados

Los CAA son comunes en personas con DM1
y, en algunos casos, pueden mejorar el control de
la glucemia, lo que dificulta su deteccion. Las per
sonas con DM vy sus familias a menudo no los con-
sideran problematicos ni asociados a un trastorno
alimentario. La omisiéon de insulina se observa
con frecuencia como un problema de adherencia.
Ademas, los habitos alimentarios pueden parecer
normales cuando se omite insulina con el objetivo
de perder peso, y la imagen corporal rara vez se
aborda durante las consultas. Las fluctuaciones de
peso suelen interpretarse como parte del control
de la DM y no como un indicio de CAA.

Por todo ello, es que la literatura sugiere vigilar
como signos de alarma la preocupacion persisten-
te por la comida y el peso (pensamientos intrusi-
vos sobre calorias, reglas rigidas de alimentacién),
asf como el temor intenso a los niveles elevados
de glucemia y sus consecuencias. También resul-
tan indicativos la distorsién de la imagen corporal y
la insatisfaccién ponderal, la adopcién de métodos
extremos para controlar el peso (saltarse ingestas,
ejercicio excesivo, vomitos autoinducidos y/o uso
de laxantes o diuréticos), la manipulacion de la in-
sulina (omisién intencional o reducciéon de dosis
para influir en el peso o en la glucemia), la presen-
cia de atracones, el retiro de situaciones sociales
que impliguen comery la tendencia al aislamiento.

En el plano psicosocial, deben considerarse
cambios de humor o malestar emocional (ansiedad,
depresion, irritabilidad) vinculados con la comida, la
imagen corporal o el control metabdlico de la DM,
junto con un deterioro del funcionamiento (asis-
tencia y rendimiento escolar, desempeno laboral,
relaciones interpersonales) y sintomas depresivos
(@Gnimo bajo, fatiga, pobre concentracion, alteracio-
nes del sueno). Finalmente, constituyen senales
clinicas de alerta la pérdida o ganancia ponderal sin
explicacion, una hemoglobina glicosilada por enci-
ma de objetivos, fluctuaciones glucémicas no jus-

tificadas, discordancia entre registros de glucemia
y HbA1c, internaciones por cetoacidosis diabética,
hipoglucemias severas, olvidos en los controles o
aplicaciones, infecciones urinarias o genitales recu-
rrentes, caida del cabello, piel y mucosas secas o
palidas, alteraciones menstruales y una vinculacion
errética con los equipos de salud' 0117,

Enfoque terapéutico

La American Diabetes Association (ADA)'® su-
giere que los proveedores de salud consideren eva-
luar los sintomas de angustia por DM, depresién,
ansiedad, conductas alimentarias desordenadas
y capacidades cognitivas utilizando herramientas
estandarizadas y validadas apropiadas para la
edad en la primera visita, en intervalos periédicos,
y cuando haya un cambio en la enfermedad, el
tratamiento o las circunstancias de vida. Se re-
comienda incluir a los cuidadores y miembros de
la familia en esta evaluacion. Particularmente los
profesionales de salud deben considerar reevaluar
el régimen de tratamiento de las personas con
DM que presenten sintomas de comportamientos
alimentarios desordenados, un trastorno alimen-
tario o patrones de alimentacion interrumpidos,
especialmente cuando la hiperglucemia y la pér
dida de peso no se explican por comportamientos
autoinformados relacionados con la dosificacién
de medicamentos, el plan de alimentacién y la
actividad fisica. Ademés, se recomienda revisar el
régimen médico para identificar posibles efectos
relacionados con el tratamiento sobre el hambre o
la ingesta caldrica.

Cuando el equipo de DM detecta comporta-
mientos alimentarios alterados y preocupaciones
relacionadas con la imagen corporal, puede remitir
al paciente para una evaluacion psicolégica mas
completa. Es importante analizar los datos obteni-
dos durante el proceso de deteccion, incluyendo
el alcance, la duracién y la intensidad de las preo-
cupaciones con el fin de definir la via de derivacion
mas adecuada. Y, por su parte, reevaluar el trata-
miento de la DM, explorar y tomar en cuenta las
conductas relacionadas con la ingesta de alimen-
tos y la medicacion, y trabajar mancomunadamen-
te con profesionales de la salud mental.

Para lograrlo de una manera eficiente se pro-
pone una capacitacion de los profesionales de la
salud acerca de las complicaciones asociadas:
trabajar sobre los factores de riesgo, las senales
de advertencia y deteccion, tanto de los trastor
nos alimentarios como de los comportamientos
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alimentarios alterados, las oportunidades para la
intervencion temprana, el manejo a largo plazo de
esta poblacion y la importancia de la comunicacion
y el trabajo conjunto™.

Un enfoque terapéutico debe incluir la pre-
vencion de factores que favorecen el trastorno,
como la educacion sobre la imagen corporal vy la
disminucion de estigmas; la intervencion rapida
frente a los factores desencadenantes, como la
gestion del estrés y el acompanamiento en mo-
mentos de crisis; y el tratamiento de los factores
que perpetlan el trastorno mediante terapia cog-
nitivo-conductual, apoyo nutricional y acompana-
miento familiar. Simmons et al. aseguran que las
intervenciones tempranas ante comportamientos
alimentarios alterados en jévenes con DM1 inclu-
yen la capacitacion del equipo de salud, el cribado
sistematico con instrumentos especificos, crite-
rios claros de derivacion y evaluaciones conjuntas
entre los equipos de DM y TCA, favoreciendo la
identificacion precoz y el acceso oportuno a psico-
terapia y apoyos adecuados’™. Ademas, proponen
que las intervenciones familiares pueden ser una
parte importante del tratamiento de jévenes con
DM1 y TCA.

A modo de conclusién queda fundamentado
que el alineamiento terminoldgico, el cribado sis-
tematico y la coordinacion interdisciplinaria son
pilares para optimizar el control metabdlico y el
bienestar psicosocial en personas con DM y TCA.
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REVISION

Trastornos de la conducta alimentaria: una mirada desde la diabetes.
Parte 2: diagnostico precoz y tratamiento

Eating disorders: a diabetes perspective.
Part 2: early diagnosis and treatment

Alcira Blanco'?, Judith Sarli'?, Guillermo Azueta'*, Juan Carlos Bauchi'?®, Laura Soledad Diaz'®,

Olguita Vera'’, Olga Escobar'?

RESUMEN

La coexistencia entre la diabetes mellitus (DM) y los trastor-
nos de la conducta alimentaria (TCA) representa un desafio
clinico creciente, con implicancias significativas en el pronés-
tico metabdlico, la adherencia terapéutica y la calidad de vida
de quienes la padecen. Si bien existen multiples estudios de
cada entidad por separado, el abordaje de ambas condicio-
nes combinadas ha sido escasamente explorado en la prac-
tica médica cotidiana, lo cual retrasa su deteccién y abordaje
oportuno. El presente articulo tiene como objetivo brindar una
revision actualizada sobre los factores de riesgo compartidos,
las particularidades clinicas y las sefnales de alerta que pueden
orientar al equipo de salud en la identificacién temprana de la
anorexia nerviosa, la bulimia nerviosa y el trastorno por atracon
como trastornos més frecuentes en personas con DM y como
una forma de manifestacion especifica en aquellas con DM
denominada “diabulimia” Asimismo, se propone una mirada
integral que contemple tanto las dimensiones metabdlicas
como psicoemocionales, destacando la importancia del abor
daje interdisciplinario para prevenir complicaciones y mejorar
los resultados en salud. Para ello, se realizd una revision de la
literatura cientifica de los Ultimos 15 afnos, en poblaciones de
ambos sexos y de todas las edades, tomada a partir de las ba-
ses de datos de PubMed, Cochrane, Embase, Scielo y Google
Scholar, priorizando metaanalisis, guias, consensos oficiales,
revisiones y estudios originales.

Palabras clave: diabetes mellitus; trastornos de la conducta
alimentaria; deteccion precoz; riesgo metabdlico; abordaje in-
terdisciplinario.
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ABSTRACT

The coexistence of diabetes mellitus (DM) and eating
disorders (EDs) represents a growing clinical challenge, with
significant implications for metabolic prognosis, treatment
adherence, and quality of life. While numerous studies exist on
each condition separately, the combined approach to both has
been scarcely explored in daily medical practice, delaying their
detection and timely intervention. This article aims to provide
an updated review of shared risk factors, clinical features,
and warning signs that can guide healthcare teams in the
early identification of anorexia nervosa, bulimia nervosa, and
binge eating disorder as the most frequent disorders in people
with DM and as a specific manifestation in those with type
1 diabetes known as ‘diabulimia." Furthermore, it proposes a
comprehensive perspective that considers both metabolic and
psycho-emotional dimensions, highlighting the importance
of an interdisciplinary approach to prevent complications and
improve health outcomes. To this end, a review of the scientific
literature of the last 15 years was carried out, in populations of
both sexes and all ages, taken from the PubMed, Cochrane,
Embase, Scielo and Google Scholar databases, prioritizing
meta-analyses, guidelines, official consensuses, reviews and
original studies.

Key words: diabetes mellitus; eating disorders; early detection;
metabolic risk; interdisciplinary approach.
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INTRODUCCION

En los ultimos anos, la American Diabetes
Association (ADA) incorporé, como parte de las
gufas de tratamiento y estilo de vida, los factores
psicolégicos, entre los que se incluyen fundamen-
talmente el distrés, la depresiéon y la ansiedad, y
los trastornos de la conducta alimentaria (TCA)2.

Los TCA, segun la definicién del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM5),
son una seria y compleja condicién de salud men-
tal que impacta en la relacion del individuo con
la comida y su imagen corporal. Se clasifican en:
anorexia nerviosa (AN), bulimia nerviosa (BN),
trastorno por atracédn (TA), pica, trastorno evitati-
vo/restrictivo de la ingesta de alimentos (avoidant/
restrictive food intake disorder, ARFID), trastor
nos de la conducta alimentaria o de la ingestiéon
de alimentos especificados (other specified eating
or feeding disorder, OSFED), y trastorno alimen-
tario y de la ingesta de alimentos no especificado
(unspecified feeding or rating disorder, UFED).

La AN, la BN y el TA son las manifestaciones
mas frecuentes de los TCA en personas con DM,
con una prevalencia entre dos y tres veces mayor
que en la poblacion general. En la DM1 se descri-
be, ademas, una conducta frecuente en la practica

clinica conocida como diabulimia, caracterizada
por la reducciéon u omisiéon intencional de la do-
sis de insulina con el objetivo de perder peso. Si
bien no esté oficialmente reconocida formalmente
por el DSM-5, la evidencia publicada sefnala un au-
mento de su prevalencia y un significativo impacto
clinico. En estas manifestaciones se centrara el
andlisis de la presente revision'#12.18,

Seguln datos epidemiolégicos publicados en
estudios multicéntricos, los TCA (definidos por el
DSM5) conforman un conjunto de patologias men-
tales de alta prevalencia, que varia segun el tipo de
TCA, la edad, el sexo y los factores demograficos,
y que afectan al 1-6% de la poblacién general, con
aparicién a edades méas tempranas y una tasa de
mortalidad del 5%'2. Estas se presentan con ma-
yor frecuencia en mujeres que en hombres, con
una proporcion 4:1(1).

Debido a la coincidencia de factores fisiologi-
cos, psicologicos y conductuales, los TCA presen-
tan mayor prevalencia en personas con DM, vy vi-
ceversa, lo que complejiza el manejo clinico vy el
prondstico de ambas entidades™?®. Sin embargo,
esta comorbilidad continla siendo subdiagnos-
ticada y abordada de manera fragmentada en la
practica clinica, lo que se asocia a un impacto ne-
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gativo sobre el control metabdlico y la aparicién
temprana de complicaciones.

En este contexto, el objetivo de la presente re-
vision fue describir las variables involucradas en la
relacion entre la DM y los TCA, identificar los sig-
nos de alarma y los factores de riesgo, y analizar
los diferentes enfoques propuestos para su detec-
cion precoz y abordaje terapéutico a fin de aportar
herramientas que faciliten su reconocimiento y
manejo en la practica clinica.

Prevalencia

La coexistencia de la DM y los TCA se asocia a
una prevalencia significativamente mayor de TCA
en personas con DM en comparacion con la po-
blacion general sin esta enfermedad. Los estudios
multicéntricos mas recientes reportan los siguien-
tes hallazgos'21%79:

En adolescentes con DM1, del 7-9% se les
diagnosticé algun tipo TCA; si se agregan las for
mas subclinicas, el porcentaje alcanza el 40%. Las
formas més comunes son la BN, la AN vy la diabu-
limia, seguidas del TA. Por otro lado, se observa
un marcado aumento de los sintomas asociados a
los TCA que llegaria hasta un 50% segun la edad,
el sexo y el contexto poblacional de las personas
con DM1. En un estudio multicéntrico, utilizando
métodos de screening validados, la prevalencia de
diabulimia fue del 21% al 27% en mujeres jéve-
nes, mientras que las formas subclinicas llegaron
al 40%. En este rango etario fue més frecuente en
mujeres con una proporcion 3:145:18,

En la DM2 la prevalencia del diagnostico de los
TCA varia entre el 7% vy el 20%, siendo més fre-
cuente el TA que la BN. Por otro lado, el 20% de

las personas con TA coexiste con DMZ2, y el 45%
con prediabetes y obesidad, mientras la AN vy la
diabulimia se encuentran en menor medida que
en la DM19; es més frecuente en adultos de edad
media con una relacién mujerhombre de 2:16,

Asimismo, se ha observado una aparicién mas
temprana de las complicaciones micro y macro-
vasculares, incluso un aumento de la mortalidad
en personas con DM y TCA asociados'?. Los estu-
dios también evidencian una marcada asociacion
con otras manifestaciones psicoldgicas, como el
distrés, la ansiedad y la depresién, que contribu-
yen a una evolucion clinica irregular y dificultan el
adecuado control metabdlico?3.

Se debe tener en cuenta que un numero signi-
ficativo de personas con DM presenta a lo largo de
la vida conductas alimentarias desordenadas que re-
quieren diferenciarlas de los TCA formalmente esta-
blecidos. Esta distincién depende de factores indivi-
duales de vulnerabilidad, del entorno familiar y social,
y de la coexistencia de otros trastornos psicoldgicos'.

Etiologia y fisiologia de los TCA
y la diabetes

Las causas de los TCA son complejas y mul-
tifactoriales, y varfan en cada individuo. Como se
menciond anteriormente, intervienen factores ge-
néticos, epigenéticos, ambientales, sociocultura-
les y psicolégicos que influiran en la fisiologia de
la conducta alimentaria en diferentes areas, ya sea
centrales como periféricas, neuronales, hormona-
les y no hormonales. Estos factores pueden clasifi-
carse en: predisponentes, precipitantes y de man-
tenimiento (Tabla 1)’. Conocerlos resulta clave para
favorecer su deteccién en las personas con DM?.
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Factores predisponentes

Factores precipitantes

Factores de mantenimiento

Socioculturales: incentivos hacia la restriccion
caldrica, presion social por canones estéticos,
baja autoestima

Ambientales: estrés en la vida perinatal,
desarrollo o vida adulta, eventos adversos como
pérdida de un ser querido, problemas familiares,
conflictos sexuales

Bioldgicos: malnutricion, alteraciones en
neurotransmisores, retraso en el vaciamiento
gastrico

Familiares: sobreexigencia, sobreproteccion,

evitacién de conflictos que generan inseguridad y

falta de control

Estado nutricional/mental: efectos negativos del
estado de malnutricion y alteraciones psicoldgicas
que agravan la susceptibilidad al TCA

Familiares y sociales: dindmica familiar
disfuncional, aislamiento social

Otreos fisicos: obesidad, sobrepeso o alteraciones
corporales

Aspectos autoinmunes: asociacién de AN con
enfermedades autoinmunes (DM1), mayor
riesgo de TCA en hijos de padres con trastornos
autoinmunes

Neuroendocrinos: alteraciones secundarias a la
enfermedad

Hallazgos genéticos: asociacién de TCA con
genes que regulan neurotransmisores
(serotonina), neuromoduladores (BDNF),
hormonas (estrogenos, ghrelina)

Psicoldgicos: inestabilidad emocional, ansiedad,
depresién (causa o consecuencia del TCA)

Estudios GWAS vinculan AN con caracteristicas
psiquiatricas (TOC, depresién), metabdlicas
(resistencia a la insulina, metabolismo lipidico) y
antropométricas (IMC bajo, masa grasa baja)

Individuales

Psicopatologia grave: ausencia de
desencadenantes especificos que indica una
psicopatologfa subyacente mds severa

Conductuales: actividad fisica excesiva,
cogniciones anoréxicas persistentes

Genéticos: variaciones en la regulacion
emocional, recompensa, metabolismo energético

Variaciones de peso: cambios significativos
(ganancia o pérdida) como desencadenantes en

Genéticos: heredabilidad significativa
(AN: 32%-76%; BN: 28%-83%; TA: 39%-45%).

y apetito individuos susceptibles

Factores ambientes no compartidos tienen mayor
influencia que los compartidos

Elaborada a partir de referencia 7

TCA: trastorno de la conducta alimentaria; AN: anorexia nerviosa, DM1: diabetes mellitus tipo 1, BDNF: brain-derived neurotrophic factor;
GWAS: genome-wide association study,; IMC: indice de masa corporal; TOC: trastorno obsesivo compulsivo; BN: bulimia nerviosa, TA:

trastorno por atracon

Tabla 1: Factores predisponentes, precipitantes y de mantenimiento de los trastornos de la conducta alimentaria y la

diabulimia.

Diagnostico y factores de riesgo

La literatura coincide que para realizar un co-
rrecto diagnéstico de las personas que presentan
la combinacion de DM y TCA seria necesario que
el equipo de salud tenga en cuenta:

e La anamnesis y el examen fisico. Deben ser
exhaustivos para corroborar signos de alarma y
factores de riesgo que lleven al paciente a conduc-
tas con implicancias en el érea de salud.

e Evaluar habitos alimentarios y actividad fisica.

e Examinar el compromiso de la persona con
la DM.

e Explorar las dificultades psicoldgicas (imagen
corporal, falta de manejo del atracén) a través de
test especificos.

Anamnesis

Se requiere el conocimiento de los factores de
riesgo y los signos de alarma para diferenciar episo-
dios conductuales aislados o la presencia de algun
trastorno alimentario aun en sus formas subclinicas.

El comienzo de los sintomas de los TCA difiere
entre los distintos tipos de DM. Ciertos factores
de riesgo, como el alto indice de masa corporal

(IMC) o la insatisfaccion corporal, se asocian con
ambos tipos de DM?812,

Factores de riesgo

e Edad. En la DM1 ocurre mas frecuentemen-
te en adolescentes y adultos jévenes en forma de
diabulimia, BN y AN, y en la DM2 es mas comun
en adultos de edad media en formas de TA y BN.
En los adultos mayores, los trastornos cognitivos
y psicolégicos dificultan el diagnéstico y se mani-
fiestan como AN,

e Sexo. Las mujeres presentan mayor predis-
posicion que los hombres en una proporcion 3:1 o
2:1. Es importante evaluar las alteraciones mens-
truales (oligo o amenorrea)

e Caracteristicas antropométricas. El mecanis-
mo fisiopatoldgico y etiolégico determina que los
pacientes con DM1 tiendan a un fenotipo caracte-
rizado por disminucion del IMC, que puede llegar
a grados de desnutricion, mientras que en la DM2
predomina una tendencia a un IMC elevado aso-
ciado a otras comorbilidades del sindrome meta-
bolico. Por otro lado, es frecuente la recuperacion
de peso al inicio de la enfermedad haciéndose
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mas flexible al tratamiento y provocando un circulo
vicioso que perpetua la enfermedad.

e Tratamiento de la DM. Es clave evaluar el
excesivo cuidado y control del plan alimentario,
la composicion y el peso corporal. Las personas
con DM1 tienden a omitir o disminuir la dosis de
insulina, la ingesta de alimentos o saltear comi-
das a fin de disminuir de peso, mientras que en la
DM2 es mas frecuente la presencia de atracones
y mecanismos compensatorios de vomitos,
laxantes y actividad fisica excesiva.

e Cambios psicolégicos y de comportamiento.
Existe una relacion directa con el diagnostico de
DM. En la DM1 se observa la presencia de dis-
trés en el momento del diagndstico, secundario
al miedo a las complicaciones, la muerte y a sen-
tirse marginado del circulo social, lo que provoca
mayor aislamiento y tendencia a la depresiéon. Con
la evolucion de la enfermedad se agregan conduc-
tas como la falta de control, caracteristica de la
ingesta de alimentos que provoca fluctuaciones
glucémicas con episodios de descompensacio-
nes como hipoglucemias o cetoacidosis diabética
(CAD). En la DM2, la obesidad y la prediabetes,
las caracteristicas alimentarias y los atracones,
ademas de la dificultad de no poder controlarlas,
producen mayor ansiedad y depresion.

e Entorno familiar del paciente. Es mas fre-
cuente en ninos y adolescentes con falta de aten-
cién o sobreproteccion.

e Antecedentes familiares de TCA'2.

Signos de alarma

Hay que tener en cuenta las caracteristicas
conductuales y clinicas que permitan sospechar la
presencia de unTCA. A continuacién, se describen
segun el tipo de DM.

e DM1. Se ha mencionado que las formas mas
frecuentes son la AN, la BN y la diabulimia, y en
menor medida el TA'2. Sus caracteristicas son:

- Pérdida o ganancia de peso.

- HbA1c por encima de los objetivos estableci-
dos. Grandes fluctuaciones de glucemia sin mo-
tivo aparente (hipo e hiperglucemia) o controles
glucémicos que no se relacionan con la HbA1c.

- Varias internaciones por mal control glucémi-
co ya sea por CAD, hipoglucemias severas, y en
adultos mayores, coma hiperosmolar.

- Olvidos del tratamiento como omisién o dis-
minucion de la dosis de insulina u otro tratamien-
to, y de controles glucémicos.

- Infecciones urinarias o genitales a repeticion.

- Sintomas como caida del cabello, piel seca,
mucosas palidas y lesiones de las mucosas.

- En mujeres en edad fértil y en nifas y adoles-
centes, son frecuentes las alteraciones menstruales.

- Atencién médica erratica.

- Cambios del estado de animo, introspeccion,
baja autoestima, ansiedad y angustia.

- |[deas distorsionadas sobre la comida, el peso
y la imagen corporal.

- Preocupaciéon excesiva por cambios de habi-
tos alimentarios.

- Aislamiento social.

e DM2. La forma mas frecuente es el TA, aun-
que puede haber BN, AN y otras formas menos
comunes'™. Sus caracteristicas son:

- Ingesta de grandes cantidades de comida vy
atracones por pérdida del control del apetito.

- Pueden usar métodos compensatorios como
vomitos, purgas, diuréticos, etc.

- Controles médicos aislados.

- Sueno alterado con tendencia a comidas
nocturnas.

- Aislamiento social (verglenza y culpa).

- Diarreas y vomitos

- Aumento de peso.

- Pueden o no tener fluctuaciones de glucemia.

- Biomarcadores del sindrome metabdlico: los
pardmetros antropométricos, metabdlicos, nutri-
cionales e inmunoldgicos serian marcadores de
riesgo cardiovascular (CV) y mortalidad.

- La HbA1c no muestra grandes modificaciones.

- Mayor prevalencia de factores de riesgo CV'y
complicaciones de la DM, que podrian conducir a
una mortalidad méas temprana.

Examen fisico y métodos diagnésticos

Luego de tener en cuenta los factores de ries-
go y de alarma descriptos, el examen fisico y test
de screening validados son Utiles para diferenciar
la presencia de algun trastorno alimentario®.

Evaluacion clinico-nutricional

Son importantes las medidas antropométricas
(peso, talla, IMC, circunferencia de cintura [CC],
relacion CC, evaluacion de masa muscular) y el
examen fisico general (piel, faneras, mucosas), asi
como la evaluacién del aparato cardiovascular (fre-
cuencia cardiaca, tension arterial a descartar hiper
tension arterial o hipotension ortostatica), respira-
torio, digestivo y endocrinolégico (amenorreas,
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insuficiencia suprarrenal, etc.). Asimismo, deben
contemplarse las caracteristicas alimentarias y el
manejo de la medicacion.

Screening y diagndstico

Los estudios disponibles describen multiples
test de screening para los TCA, pero por el mo-
mento no existe un método especifico que con-
temple las particularidades cuando los TCA se
asocian a la DM. A ello se suma que el personal
de salud cuenta con escaso tiempo para realizar la
evaluacién diagnéstica vy, por otro lado, los pacien-
tes tienden a ocultar sus conductas o no asisten a
las consultas?. Los instrumentos de screening méas
frecuentemente utilizados y faciles para realizar
en la préactica clinica, especialmente en pacientes
con DM1, son: el Diabetes Eating Problem Survey
Revised (DEPS-R, validado y recomendado por la
ADA en nihos y adolescentes)'*'®, el modificated
Sick Control One Fat Food (nSCOFF), el Pediatric
Scales Quality Life (PEDsQL) y el Diabetes Quality
of Life of Young survey (DQOLY), entre otros'>®19,

De acuerdo con la literatura, los instrumentos
mas utilizados son el DEPS-R, de 16 preguntas,
con un valor de positividad mayor de 20 puntos, vy
el mSCOFF, de 5 preguntas, con un valor positivo
mayor de 2'2, Estos resultados orientan a la po-
sible presencia de un TCA en pacientes con DM
y permiten la derivacion del paciente al equipo de
Psicologia para una evaluacién mas exhaustiva y
su aborde terapéutico. Asimismo, en la DM2 se
lo ha utilizado en conjunto con el Eating Disorder
Exanmination-Questionnare (EDE-Q) considerado
el método estandar'#®.

A continuacion, se detalla el
mSCOFFE

cuestionario

1) ¢Tienes la sensacion de estar enfermo por
que sientes el estbmago tan lleno que te resul-
ta incbmodo?

2) iHas recientemente perdido mas de 14 li-
bras (6 kg) en un periodo de 3 meses?

3) ¢Crees que estas excedido de peso cuando
los otros te ven delgado?

4) ¢Alguna vez te aplicaste menos insulina u
omitiste la dosis?

5) ¢ Podrias decir que la comida domina tu vida?
Las respuestas se clasifican en si (1) y no (0). El score da
positivo cuando el valor es >2 sugiriendo un trastorno de la
conducta alimentaria.

Evolucion

Los TCA constituyen patologias de dificil mane-
jo cuya morbimortalidad se triplica cuando coexis-
ten con la DM,

Son patologias con recaidas frecuentes, como
lo describe un estudio de 22 afios de seguimiento
en el que se detectd que entre los 9 a 10 ahos, solo
el 50% de los pacientes se habia recuperado™.

Finalmente, los estudios de investigacion sena-
lan que, para mejorar el pronéstico, es fundamental
que el paciente reconozca ambas enfermedades y
cuente con un equipo multidisciplinario que lo acom-
pane, lo cual resulta clave para prevenir las recaidas.

Tratamiento

Las revisiones sobre el abordaje terapéutico
de ambas enfermedades enfatizan las siguientes
pautas:

¢ E| tratamiento debe ser individualizado.

e Se requiere de un equipo multidisciplinario
que incluya médicos nutricionistas, psicoterapeu-
tas, profesores de educacion fisica y de manejo del
estrés, ademas de especialistas en salud mental.

e Prevencioén a través de los signos de alarmas
y factores de riesgo de los TCA.

e Empleo de test o inventarios psicoloégicos
para la evaluacién y seguimiento de los TCA.

e Terapias psicolégicas individuales y grupales
e intervencioén de la familia y el circulo social.

Ante el crecimiento global de ambas condi-
ciones, distintos organismos internacionales han
publicado herramientas destinadas a consensuar
estrategias de deteccion temprana y mejor mane-
jo de los pacientes.

El National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), en sus gufas de 2017 (NG17 y
NG69), se centré en el tratamiento y seguimiento
de las personas con DM1 que presenten ademas
un TCA%2°, Estas recomendaciones incluyen:

e Plan alimentario con <40% de hidratos de
carbono (HC) y dosis reducidas de insulina en pa-
cientes con omision de insulina, junto con la medi-
cion sistémica de cetonas.

¢ Incrementar de manera gradual la dosis de in-
sulina para mejorar los niveles de glucemia y evitar
descompensaciones.

e Ajustar la distribucién de los HC y la dosis de
insulina conjuntamente para prevenir un aumento
rapido de peso, asi como episodios de hipo e hi-
perglucemia.

¢ Brindar educacion diabetoldgica acerca de las
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complicaciones agudas y cronicas derivadas de la
omision de insulina.

e Realizar screening psicolégico periodico para
el diagnoéstico y seguimiento, y deteccién tempra-
na de las recaidas.

Estas recomendaciones, sobre todo la primera,
deberian considerarse de orientacion para abordar el
tratamiento, pero es menester adaptarlas a cada per
sona, valorandolas en su contexto clinico y cultural.

Por su parte, la ADA en 2022 publicé lineamien-
tos dirigidos a alertar al personal de salud sobre
la necesidad de prevenir, diagnosticar y tratar los
TCA en personas con DMS. Sus principales reco-
mendaciones son:

e Reevaluar el tratamiento en pacientes que
presenten signos o sintomas de TCA.

e Utilizar instrumentos de screening validados
para el diagnéstico.

e Observar cambios de peso vy fluctuaciones
glucémicas como senales de alerta.

e Evaluar conductas relacionadas con la inges-

ta (restriccién, atracones, métodos purgativos,
omision de comidas o exceso de ejercicio) y la
medicacion (disminucion u omision de insulina).

e Considerar los efectos de ciertos tratamien-
tos sobre el apetito y la ingesta calérica.

e Tener en cuenta que en la DM1 los TCA sue-
len asociarse mas al distrés psicoldgico, mientras
qgue en la DM2 se relacionan con mayor frecuencia
a trastornos psiquiatricos como ansiedad y depre-
sion, lo que empeora tanto el prondstico como la
adherencia al tratamiento'.

En sintesis, NICE enfatiza la regulaciéon nutri-
cional y el manejo médico de la insulinoterapia
en contexto de TCA, mientras que la ADA pone
el acento en la deteccién temprana, el uso de he-
rramientas de screening y el abordaje integral de
los factores psicolégicos. Ambas guias coinciden
en destacar la importancia de un enfoque inter
disciplinario que integre aspectos metabdlicos,
emocionales y conductuales para optimizar la evo-
lucién clinica (Tabla 2).

NICE (2017)

ADA (2022)

Objetivo principal Y TCA

Manejo clinico y nutricional en pacientes con DM1

Deteccion temprana y enfoque interdisciplinario
integral

Plan alimentario
cetonas)

<40 % HC en casos de omision de insulina (con

No especifica %, pero considera ajustes segtin sinto-
mas y conducta alimentaria

Reevaluacién del tratamiento si hay signos o sinto-

Insulinoterapia

Incremento gradual para evitar hipo/hiperglucemia

mas de TCA

Distribucion de HC y peso

Ajustes conjuntos para prevenir aumento de peso
répido y fluctuaciones glucémicas

Observacion de cambios de peso y glucemia como
sefales de alerta

Educacién diabetolégica

Informacidn sobre riesgo de omisién de insulina y
sus complicaciones

Incluye evaluacién de conductas alimentarias y de
medicacion (omisién, purgacion, atracones, etc.)

Screening psicolégico para diagnéstico y prevencién

Uso de instrumentos validados para el screening de

Herramientas psicosociales .
de recaidas

TCA

Factores psicoldgicos/adversidad | —

En DM1: TCA asociados a distrés. En DM2: preva-
lencia mayor de ansiedad y depresidn, alterando el
tratamiento

Enfoque general

Ajuste nutricional-terapéutico clinico

Deteccidn activa y abordaje holistico (psico-meta-
bélico)

Elaborada a partir de referencia 5.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; ADA: American Diabetes Association; DM1/2: diabetes mellitus tipo 1/2;

TCA: trastornos de la conducta alimentaria;, HC: hidratos de carbono;

Tabla 2: Comparacion de las recomendaciones de NICE 2017 y ADA 2022.

Hasta el momento, en la DM2 no se han en-
contrado gufas ni recomendaciones especificas
para el manejo y tratamiento de esta problemati-
ca; sin embargo, varios autores coindicen en algu-
nos puntos que deberian ser considerados®:

e Primera fase: a) compromiso de la persona
con el tratamiento; b) exploracion de las altera-
ciones psicolégicas y emocionales que gatillen
dificultades en la estabilidad de la alimentacién; c)

educacion diabetoldgica y evaluacion de complica-
ciones; d) terapia psicoldgica individual, grupal y
familiar, y manejo del estrés; e) informar al pacien-
te que la normalizacion de la conducta alimentaria
es previa a la disminucion del peso vy evitar poner
énfasis en las expectativas de pérdida de peso.

e Segunda fase: todo lo mencionado en la fase
1y comenzar con el objetivo del manejo del peso
supervisado por un nutricionista.
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Como concepto a tener en cuenta, la HbA1c
constituye un importante marcador en la evolucion
de los pacientes con DM1, asi como en aquellos
con DM2 que no presentan valores significativos
de descompensacion® '8,

DISCUSION

La evidencia revisada confirma que la coexis-
tencia entre la DM vy los TCA es frecuente, sub-
diagnosticada y se asocia a un significativo im-
pacto negativo sobre el control metabdlico y la
aparicion precoz de las complicaciones. A pesar
de la creciente evidencia disponible, su abordaje
conjunto continla siendo limitado en la practica
clinica habitual.

Los estudios analizados indican una mayor pre-
valencia de los TCA en personas con DM, particu-
larmente en adolescentes y adultos jévenes con
DM1, donde predominan conductas restrictivas y
la omisién deliberada de insulina, y en adultos con
DM2 y obesidad, en quienes el TA es la presen-
tacion mas frecuente. Estos hallazgos sugieren la
existencia de factores de vulnerabilidad compar
tidos, vinculados a la interacciéon entre aspectos
biolégicos, psicolégicos y socioculturales.

En la DM1, el tratamiento intensivo con insu-
lina, el control estricto de la ingesta y el impac-
to emocional del diagndstico pueden favorecer el
desarrollo y la persistencia de conductas alimen-
tarias desadaptativas, como la diabulimia, entidad
clinicamente relevante por sus graves consecuen-
cias metabolicas, aunque no reconocida formal-
mente en el DSM-5.

En la DM2, la coexistencia de los TCA, la obe-
sidad vy los trastornos afectivos contribuye a una
menor adherencia terapéutica y a un control glu-
cémico subodptimo, que no siempre se refleja
adecuadamente en los marcadores bioquimicos
habituales, lo que plantea la necesidad de ampliar
la evaluacion clinica mas alla de los parametros
bioguimicos tradicionales.

La revision pone de manifiesto la escasez de
herramientas de screening validadas especifica-
mente para personas con DM, especialmente en
contextos latinoamericanos, asi como la limitada
implementacion sistematica de los instrumentos
actualmente disponibles. En este contexto, la
anamnesis dirigida, el examen fisico, la evaluacion
de los paréametros de laboratorio y la identificacion
de los signos de alarma y de los factores de ries-
go contintan siendo fundamentales en la practica
clinica para sospechar la presencia de un TCA vy

orientar la derivacién oportuna a evaluacion psico-
|6gica. En concordancia con ello, las guias interna-
cionales coinciden en destacar la importancia de
un abordaje interdisciplinario, aunque con énfasis
en variables segun el contexto asistencial.

CONCLUSIONES

La coexistencia entre la DM vy los TCA repre-
senta un desafio clinico relevante que requiere ser
considerado de manera sistematica en el segui-
miento de las personas con DM. La identificacion
temprana de conductas alimentarias desadaptati-
vas y de factores de riesgo psicoldgicos resulta
central para prevenir el deterioro del control meta-
boélico y la aparicion de complicaciones.

El abordaje de esta comorbilidad debe ser in-
terdisciplinario, integrando la evaluacién médica,
nutricional y psicolégica, con especial atencion a
los grupos de mayor vulnerabilidad. La falta de he-
rramientas diagnosticas especificas validadas y de
guias adaptadas al contexto local pone de manifiesto
la necesidad de fortalecer la investigacion clinica y el
desarrollo de recomendaciones consensuadas que
faciliten la deteccién y el seguimiento oportunos.
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REVISION

Impacto de la microbiota intestinal en la patogénesis y terapéutica de la

diabetes mellitus

Impact of the gut microbiota on the pathogenesis and therapeutics

of diabetes mellitus

Laura Nair Pelayo', Alberto Penas Steinhardt?, Julieta Trinks®, Andrea Liliana Millan*, Gustavo Frechtel,

Marcelo Javier Perone>®, Luz Andreone®®

RESUMEN

La microbiota intestinal se ha consolidado como un actor cla-
ve en la fisiopatologia de las enfermedades metabdlicas. En
esta revision el objetivo fue abordar especificamente su rela-
cion con la patogénesis y terapéutica de la diabetes mellitus
(DM). En la DM2, el desbalance del equilibrio de la microbiota
intestinal (disbiosis) se asocia con inflamacion cronica de bajo
grado, resistencia a la insulina y progresién de complicaciones
cardiometabdlicas. En la DM1, la evidencia sefala que la mi-
crobiota intestinal podria desempenar un rol en la pérdida de la
tolerancia inmunoldégica y en la progresion autoinmune.

La produccién de metabolitos bioactivos -como los acidos gra-
sos de cadena corta, los derivados del triptéfano y los acidos
biliares- media la conexion entre la microbiota y el metabolis-
mo energético. Ademas, la microbiota impacta en la farma-
codinamia y farmacocinética de agentes antidiabéticos como
la metformina, lo que abre la posibilidad de considerarla un
biomarcador de respuesta terapéutica.

Aunque la traslacién clinica de los hallazgos experimentales
aun es incipiente, emergen estrategias practicas de la modula-
cion de la microbiota intestinal, como el aumento del consumo
de fibra dietaria, la incorporacion de alimentos fermentados y
prebidticos, y la actividad fisica regular, que favorecen la diver
sidad microbiana y la produccién de metabolitos beneficiosos.
El uso de probidticos muestra resultados promisorios en la
DM1 y DM2, aunque su inclusién sistematica en guias clinicas
aun no esta establecida.

Integrar el conocimiento sobre la microbiota intestinal permi-
tird impulsar nuevas herramientas diagnosticas y terapéuticas
que transformen la préctica diabetoldgica. El reto es avanzar
con estudios clinicos robustos que permitan trasladar los ha-
llazgos a intervenciones personalizadas y efectivas para el cui-
dado de las personas con DM.

Para realizar esta revision narrativa, la bibliografia se recopilé
mediante busquedas no estructuradas en bases de datos inter-
nacionales como PubMed, utilizando combinaciones de térmi-

"o q

nos relacionados con "“gut microbiota’] " metabolic diseases’,
"low grade inflammation’ " type 1 diabetes’, " type 2 diabetes’
“insulin resistance’, entre otros. Se priorizaron articulos origi-
nales y revisiones publicadas en revistas internacionales de la
especialidad, con especial énfasis en los avances conceptua-

les y experimentales de los ultimos 5-10 afos.

Palabras clave: microbiota intestinal; diabetes mellitus tipo 1
y tipo 2; inflamacion de bajo grado; acidos grasos de cadena
corta; triptéfano; probidticos; prebidticos.
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ABSTRACT

The gut microbiota has emerged as a key player in the
pathophysiology of metabolic diseases. In this review,
our aim is to specifically address its relationship with the
pathogenesis and therapeutic approaches of diabetes mellitus.
In type 2 diabetes, gut dysbiosis is linked to chronic low-grade
inflammation, insulin resistance, and the progression of
cardiometabolic complications. In type 1 diabetes, growing
evidence suggests that the gut microbiota may contribute
to the breakdown of immune tolerance and to autoimmune
progression.

The production of bioactive metabolites, such as short-chain
fatty acids, tryptophan derivatives, and bile acids metabolites,
mediates the connection between the microbiota and energy
metabolism. Moreover, the gut microbiota influences the
pharmacodynamics and pharmacokinetics of antidiabetic
agents such as metformin, highlighting its potential as a
biomarker of therapeutic response.

The translation of experimental findings into practice is still in
its early stages. Nonetheless, practical strategies to modulate
the gut microbiota are emerging, including increased dietary
fiber intake, consumption of fermented foods and prebiotics,
and regular physical activity, all of which enhance microbial
diversity and the production of beneficial metabolites.
Probiotics have shown encouraging results in both type 1 and
type 2 diabetes, although their systematic incorporation into
clinical guidelines has yet to be established.

Integrating knowledge of the gut microbiota may drive the
development of novel diagnostic and therapeutic tools capable
of transforming diabetes care. The key challenge ahead is to
advance with robust clinical studies that can translate these
insights into personalized and effective interventions for
people living with diabetes.

For this narrative review, the literature was retrieved
through non-structured searches of international databases,
including PubMed, using combinations of terms such as “gut
microbiota,” “metabolic diseases,” “low-grade inflammation,”
“type 1 diabetes,” “type 2 diabetes,” and “insulin resistance,”
among others. Original articles and review papers published in
international specialty journals were prioritized, with particular
emphasis on conceptual and experimental advances from the
past 5-10 years.

s

Key words: gut microbiota, type 1 and 2 diabetes; low-grade
inflammation; short-chain fatty acids; tryptophan; probiotics;
prebiotics.
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INTRODUCCION

La microbiota intestinal representa el conjunto
de microorganismos que residen en el tracto gas-
trointestinal humano. Este ecosistema microbiano
incluye principalmente bacterias, pero también vi-
rus, arqueas, hongos y protozoos, formando una
comunidad compleja y dinamica que interactla
con el hospedador de manera simbidtica’. Histé-
ricamente, en la literatura cientifica se establecio
la idea de que las células microbianas superan a
las células humanas en una proporcion de 10:1.
Sin embargo, estudios rigurosos recientes han re-
visado estas cifras y sugieren que la relacién es
mucho més equitativa?. La microbiota desempena
funciones esenciales como la digestion de nutrien-
tes indigeribles, la sintesis de vitaminas (como la
Ky algunas del grupo B), la modulacion del siste-
ma inmunitario y la proteccion contra patégenos
invasores mediante competencia por recursos y
produccion de sustancias antimicrobianas.

La naturaleza de la microbiota intestinal es alta-
mente diversa y multifacética. Predominan phyla
bacterianos como Firmicutes, Bacteroidetes, Ac-
tinobacteria y Proteobacteria, que constituyen
més del 90% de la comunidad®. Sin embargo, la
composicion exacta varia enormemente, con mas
de 3000 especies bacterianas identificadas hasta
la fecha y menos de 130 géneros dominantes?*.
Esta diversidad se extiende a virus (principal-
mente bacteridfagos), hongos (como Candida y
Saccharomyces) y arqueas (como Methanobrevi-
bacter, involucradas en la produccion de metano).
La microbiota actia como un érgano integrado
que influye en procesos metabdlicos, epigenéti-
cos y neurolégicos, conectando el intestino con el
eje intestino-cerebro y afectando incluso el com-
portamiento y el estado de animo®.

La variabilidad de la microbiota intestinal es uno
de sus rasgos mas destacados, manifestandose
tanto entre individuos como dentro de un mismo
individuo a lo largo del tiempo. Factores genéti-
cos del hospedador influyen en la seleccion vy el
sostenimiento de comunidades microbianas espe-
cificas. Sin embargo, los elementos ambientales
juegan un rol predominante: la dieta es un modu-
lador clave; las dietas ricas en fibra promueven la
diversidad, mientras que las dietas occidentales,
altas en grasas y azUcares, la reducen, favorecien-
do estados de disbiosis®. El modo de nacimiento
impacta la colonizacion inicial, asi como la lactan-
cia materna enriquece la microbiota con oligosaca-
ridos que actuan como prebidticos, fomentando el
crecimiento de bacterias beneficiosas.

A lo largo de la vida, la microbiota evoluciona:
en la infancia es inestable y diversa, estabilizdndo-
se alrededor de los 3 anos; en adultos, se conside-
ra resiliente, pero responde a cambios como via-
jes, estrés o antibidticos, pudiendo sufrir disbiosis
temporal o persistente. Finalmente, en la vejez, la
diversidad disminuye, asociada a fragilidad y enfer
medades crénicas?.

El estudio de la microbiota intestinal ha evolu-
cionado drasticamente desde los métodos de cul-
tivo tradicionales, que capturaban menos del 1%
de las especies presentes, hasta técnicas molecu-
lares avanzadas que revelan la “materia oscura”
microbiana. La revolucion llegd con la secuencia-
cion masiva del ADN en la década de 1990 que
permitié analizar comunidades no cultivables a
partir de muestras fecales.

Actualmente, dos enfoques principales domi-
nan: la secuenciacion de amplicones y la meta-
gendmica shotgun. La secuenciacion de amplico-
nes utiliza el gen 16S rANA, presente en todas
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las bacterias y arqueas para identificar taxones
mediante amplificacion PCR y secuenciacion de
préxima generacion?’. Este método detecta dife-
rencias en la secuencia nucleotidica, asumiendo
que los cambios evolucionan linealmente, y clasi-
fica microorganismos en unidades taxonémicas
operacionales (UTO) con un 97% de similitud o
variantes de secuencias de amplicones (VAS)
para mayor precision.

Por su parte, la metagenémica shotgun se-
cuencia todo el ADN presente en la muestra, vy
ofrece datos taxondémicos y funcionales®”®. Com-
plementariamente, la metaboldémica analiza meta-
bolitos microbianos (p. €j., acidos grasos de cade-
na corta; short-chain fatty acids, SCFAs) mediante
espectrometria de masas, vy la transcriptdmica es-
tudia genes transcripcionalmente activos.

Impacto de la microbiota intestinal
en la epigenética

La microbiota intestinal actia como un puente
dindmico entre nuestros genes y el ambiente, in-
fluyendo en la expresién génica a través de meca-
nismos epigenéticos®. La expresiéon génica en las
células se diferencia no por el ADN, que es esen-
cialmente el mismo en todo el organismo, sino por
variaciones cualitativas y cuantitativas en como se
expresa ese ADN. Ademds de la informacién ge-
nética contenida en la secuencia de nucledétidos,
las células heredan informacion epigenética: mo-
dificaciones heredables en la expresién génica
que no alteran la secuencia del ADN™",

Hasta el momento, se han descripto cuatro
mecanismos epigenéticos principales: la metila-
cion del ADN, las modificaciones de las histonas,
el remodelado de la cromatina vy la accion del ARN
no codificantes (ncRNAs)™.

La metilacion del ADN consiste en la adicién de
un grupo metilo (-CH,) a la citosina en secuencias
CpG, mediada por enzimas ADN metiltransferasas
(DNMTs)™. Esta modificacion suele estar asociada
con la represiéon transcripcional, ya que impide la
union de factores de transcripcién o favorece un
estado compacto de la cromatina.

Por su parte, las modificaciones de histonas como
acetilacion, metilacion y fosforilacion son procesos
dindmicos que regulan la estructura de la cromati-
nay, por ende, la accesibilidad al ADN. Por ejemplo,
la acetilacion mediada por enzimas histonas acetil-
transferasas (HATs) favorece una cromatina mas re-
lajada promoviendo la transcripcion, mientras que la
desacetilacion mediada por histonas desacetilasas

(HDACs) promueve una cromatina mas compacta y
transcripcionalmente inactiva'™®.

Los ncRNAs, como los microRNas (miRNas) o
siRNAs, no codifican proteinas, pero regulan la ac-
tividad génica modulando la degradacion o la tra-
ducciéon del ARN mensajero, ademas de participar
en la organizacion de la cromatina'.

Estos mecanismos permiten que las células
respondan a senales ambientales, entre las cuales
los metabolitos derivados de la microbiota intesti-
nal juegan un papel clave como sustratos o modu-
ladores de las enzimas epigenéticas’’.

La microbiota intestinal metaboliza los nutrien-
tes de la dieta mediante diversas rutas bioquimi-
cas, generando compuestos con funciones clave
en la homeostasis intestinal y sistémica, asi como
en la regulacion epigenética’™. Uno de los princi-
pales procesos es la fermentacion anaerébica de
polisacaridos no digeribles, como la fibra dietaria,
que produce SCFAs, principalmente acetato, pro-
pionato y butirato™. Esta fermentacion es realizada
por bacterias como faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia, Bacteroides, Prevotellay miembros de
las familias Firmicutes y Lachnospiraceae®. Los
SCFAs resultantes no solo proporcionan energia
a los colonocitos y refuerzan la barrera intestinal,
sino que también modulan la respuesta inmune y
las funciones metabdlicas sistémicas’®.

Ademas, la microbiota interviene en la fermen-
tacion proteolitica, degradando aminoéacidos a tra-
vés de bacterias como Clostridium y Peptostrep-
tococcus. Este proceso genera amoniaco, aminas,
fenoles, indoles y SCFAs ramificados, compuestos
que pueden ser inmunomoduladores en bajas con-
centraciones, pero en exceso se asocian con pro-
cesos inflamatorios, disbiosis y dano epitelial?'. Por
otro lado, algunas bacterias intestinales también
participan en la modulacion del metabolismo lipidi-
€O, y son capaces de metabolizar acidos grasos po-
linsaturados, como los omega 3, y generar meta-
bolitos bioactivos con funciones antiinflamatorias e
inmunorreguladoras. La suplementacién con estos
lipidos puede modificar la composicidon microbiana,
favoreciendo especies productoras de SCFAs y re-
forzando el perfil metabdlico antiinflamatorio??.

A su vez, bacterias comensales como Bifido-
bacterium y Lactobacillus contribuyen a la biosin-
tesis de vitaminas esenciales, incluyendo las del
complejo B (B2, B9, B12) y la vitamina K, que cum-
plen funciones centrales en procesos enzimaticos,
hematopoyéticos y epigenéticos?. En particular,
el folato producido por estas especies interviene
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en el metabolismo de un carbono, esencial para
la sintesis de S-adenosilmetionina (SAM), el prin-
cipal donador de grupos metilo en los procesos
de metilacion del ADN e histonas. Ademas, estos
microorganismos pueden metabolizar la metioni-
na dietaria para la producciéon de SAM, reforzando
la capacidad del hospedador para regular la expre-
sidn génica a través de este mecanismo'*,

En paralelo, los SCFAs, especialmente el buti-
rato, no solo cumplen funciones troficas e inmuno-
l6gicas, sino que también actian como inhibidores
naturales de las HDACs. Esta inhibicién favorece
una estructura de cromatina mas abierta, alteran-
do la transcripcion de los genes?®. Esta regulacion
epigenética explica céomo los cambios en la com-
posicion de la microbiota intestinal en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), como la dismi-
nucion de bacterias productoras de butirato, alte-
ran los patrones de expresion génica relacionados
con el metabolismo vy la inflamacién?. La evidencia
en humanos y modelos animales es concluyente:
los cambios epigenéticos estan directamente im-
plicados en la patogénesis de la DM2. Por ejem-
plo, en los islotes pancreaticos de pacientes con la
enfermedad se ha identificado una metilacion di-
ferencial en genes clave como KCNQT1, TCF7L2y
FTO, los cuales estan directamente implicados en
la secreciéon de insulina y en la homeostasis de la
glucosa?’. Ademas de los SCFAs, metabolitos de-
rivados del triptéfano producidos por la microbiota
regulan negativamente la expresion de miRNAs
clave en el tejido adiposo, afectando directamente
vias moleculares relacionadas con la adiposidad y
la sensibilidad a la insulina®.

Todo esto posiciona a la nutricién como una po-
derosa herramienta terapéutica. La fibra dietética,
al nutrir a las bacterias intestinales, no solo promue-
ve la produccién de metabolitos beneficiosos, sino
gue ejerce efectos antiinflamatorios, inmunomodu-
ladores y epigenéticos. Entender esta interaccion
entre la dieta, la microbiota y la epigenética permite
abordar las enfermedades cronicas, como la DM2,
desde una perspectiva molecular y preventiva.

El rol de la microbiota intestinal en la
inflamacion cronica de bajo grado asociada
a enfermedades metabdlicas

La inflamacién forma parte de la respuesta in-
mune innata y constituye un proceso esencial que
no solo defiende al organismo frente a bacterias y
patdbgenos daninos, sino que también desempena
un papel clave en el mantenimiento y la reparacion

de los tejidos. La inflamacién cronica de bajo gra-
do, también denominada metainflamacion, es un
estado de inflamacién sistémica sostenida, causa-
do por la presencia continua de un estimulo infla-
matorio y/o por la alteracion en los mecanismos
de su resolucion. A diferencia de la inflamacion
aguda, no produce sintomas evidentes, pero con
el tiempo puede generar dano celular en diversos
tejidos y aumentar el riesgo de enfermedades croé-
nicas como las cardiovasculares, neurodegenerati-
vas y metabdlicas. Enfermedades metabdlicas de
incidencia mundial creciente -como la obesidad,
el sindrome metabdlico, la DM2 y la enfermedad
hepatica esteatdsica asociada a disfuncién meta-
bolica (metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease, MASLD)- coexisten y pueden agra-
varse por la metainflamacion?%.

La inflamacién crénica de bajo grado cumple
un rol dual al actuar como causa y consecuencia
de la disfuncién metabdlica. La activacion de vias
inflamatorias y la produccién de citoquinas proin-
flamatorias alteran directamente la sefalizacion de
la insulina en tejidos periféricos. Por otro lado, la
expansion del tejido adiposo, la lipotoxicidad y la
hiperglucemia inducen respuestas inflamatorias
qgue potencian la inflamacion sistémica. De este
modo, se establece un circulo vicioso inflamatorio-
metabdlico que contribuye al desarrollo y progre-
sién de las enfermedades cardiometabdlicas?®.
En consecuencia, comprender sus determinantes
resulta fundamental para la practica clinica.

Entre los factores moduladores mas relevantes
de la metainflamacién se destaca la microbiota in-
testinal, cuyo desarrollo se encuentra reciproca-
mente relacionado con la maduracion del sistema
inmune asociado al intestino®-%2,

En individuos con obesidad y DM, la composi-
cion microbiana intestinal presenta alteraciones co-
nocidas como disbiosis, caracterizadas por menor
diversidad bacteriana, disminucién de especies con
propiedades antiinflamatorias como Faecalibacte-
rium prausnitziiy Roseburia intestinalis, y expansion
de bacterias proinflamatorias, como Ruminococcus
gnavus o Bacteroides vulgatus®3*%. Estas modifi-
caciones en la comunidad bacteriana afectan la in-
tegridad de la barrera epitelial, alterando la homeos-
tasis intestinal y, consecuentemente, favoreciendo
una activacion sostenida del sistema inmune.

El aumento de la permeabilidad intestinal faci-
lita la translocacion de bacterias y de lipopolisa-
caridos (LPS) bacterianos y otros PAMPs (patho-
gen-associated molecular patterns, patrones
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moleculares asociados a patégenos) hacia la cir
culacién sistémica. Esta endotoxemia metabdlica
activa receptores de reconocimiento de patrones,
del tipo toll-like receptors (TLRs), presentes en cé-
lulas de la rama innata del sistema inmune (mono-
citos, macréfagos vy células dendriticas) y células
no inmunes (endoteliales, hepatocitos y adipoci-
tos) desencadenando cascadas de senalizacién
intracelular dependientes de NFkB y MAPK. El
resultado es un incremento en la produccion de
citoquinas proinflamatorias, como I-:6 y TNF-q, jun-
to con proteinas de fase aguda como la proteina
C reactiva, considerados marcadores séricos cla-
sicos de inflamacion crénica de bajo grado®'2336,

Ademaés de los efectos mediados por endotoxi-
nas, la microbiota ejerce influencia a través de sus
metabolitos. Los SCFAs, en especial el butirato,
poseen propiedades antiinflamatorias y mejoran la
integridad de la barrera intestinal. En la disbiosis
asociada a obesidad y DM se observa una menor
produccion de estos compuestos, o que agrava la
inflamacion. En paralelo, la sintesis de metabolitos
con efectos adversos se encuentra aumentada,
como los aminoacidos de cadena ramificada y la
trimetilamina N-6xido, vinculados a la resistencia a
la insulina y al riesgo aterogénico®'3336:36,

La evidencia clinica apoya esta conexion en-
tre disbiosis e inflamacién. Diversos estudios de
cohortes han demostrado que una diversidad mi-
crobiana alterada se asocia con concentraciones
mas elevadas de proteina C reactiva y del niumero
de leucocitos circulantes, indicadores clasicos de
inflamacion subclinicad! 323438,

Actualmente, no hay evidencia concluyente so-
bre la utilidad clinica del andlisis metagenémico de
la microbiota para predecir fenotipos metabdlicos o
identificar individuos con riesgo de complicaciones
cardiometabdlicas®?8. Sin embargo, diversas inter
venciones, como la modulacién dietaria mediante un
mayor consumo de fibra fermentable y la reduccién
de grasas saturadas, el uso de prebidticos, probié-
ticos y alimentos fermentados, e incluso enfoques
maés avanzados como el trasplante de microbiota fe-
cal, han mostrado mejorar marcadores inflamatorios
y la sensibilidad a la insulina, tanto en modelos expe-
rimentales como en ensayos clinicos33343%41,

En conclusion, la microbiota intestinal emer
ge como un determinante clave de la inflamacion
cronica de bajo grado en enfermedades metabo-
licas. Su estudio no solo aporta una comprensién
maés profunda de la fisiopatologia de la obesidad
y la DM, sino que también ofrece un campo fér

til para el desarrollo de estrategias diagndsticas vy
terapéuticas que mejoren la calidad de vida de los
pacientes. Alternativamente a los enfoques me-
tagenémicos vy transcriptdmicos, la identificaciéon
de metabolitos derivados de la microbiota como
potencial herramienta diagndstica o prondstica en
enfermedades metabdlicas representa una estra-
tegia prometedora*?44,

Microbiota intestinal y su relacion con la DM1

La DM1 es una enfermedad autoinmune im-
pulsada por una desregulaciéon de la inmunidad
innata y adaptativa que provoca la destrucciéon de
las células B pancreaticas productoras de insulina.
Si bien la predisposicién genética y los factores
ambientales intervienen en la patogénesis de la
DMT1, la evidencia derivada del aumento de las
tasas de incidencia® sugiere que los factores am-
bientales parecen desempefar un papel mas im-
portante en el desencadenamiento y apariciéon de
la enfermedad?®.

Los factores ambientales, como la exposicién a
virus, la microbiota intestinal y la alimentacion, inte-
ractan en individuos genéticamente susceptibles
y disparan una cascada de reacciones autoinmunes
contra la célula B, liderada por los linfocitos T cito-
téxicos, que lleva a una caida progresiva de su fun-
cionalidad y masa celular, desencadenando la DM1.

Entre los diferentes factores ambientales, la
microbiota intestinal parece jugar un rol impor
tante debido a la presencia de una microbiota
disbiotica, en la cual disminuye significativamen-
te la variabilidad de su composicion, torndndose
mé&s homogénea; a partir de ello, se favorece la
translocacion hacia el interior del organismo de
ciertos componentes de la pared bacteriana como
los LPS, con capacidad de desencadenar la pro-
duccion de citoquinas proinflamatorias que inter
vendran en el proceso autoinmune. Este proceso
de translocaciéon se produce por una serie de alte-
raciones producidas por la microbiota disbidtica,
como el adelgazamiento en la capa de mucus, la
disminucion de la inmunidad intestinal y la pérdida
de la uniéon entre enterocitos®’.

Otra de las consecuencias de la microbiota
disbiética es la disminucién en la producciéon de
SCFAs. Estos actuan a través de un receptor aco-
plado a proteina G, inhiben la histona desacetila-
sa (epigenética), son esenciales para mantener la
barrera intestinal, la tolerancia inmunoldgica y por
su accion antiinflamatoria a nivel intestinal. La pro-
duccion de SCFAs disminuye en el contexto del
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desarrollo de la DM1, y tiene una correlacién ne-
gativa con la presencia de insulitis en el modelo de
ratones non-obese diabetic (NOD). La suplemen-
tacion de la dieta con SCFAs en el modelo NOD
disminuye la insulitis, mejora la funcion de células
Treg vy reduce la produccién de citoquinas proinfla-
matorias, entre ellas [L-13%.

En dos estudios realizados en pacientes con re-
ciente diagnoéstico de DM1, uno en ninos de 4 a 10
anos y el otro en adolescentes de 12,3+8,6 anos,
se comprobd: 1) descenso de la especie Faeca-
libacterium prausnitzii productora de butirato; 2)
asociacién negativa entre esta especie bacteriana
y los niveles de HbA1c; 3) la progresion de la DM1
con cafda del péptido C se correlacionoé con la me-
nor diversidad en la microbiota intestinal®.

Estudios clinicos realizados en nifos con pre-
disposicion genética a DM1 (HLA de riesgo) de-
mostraron que las alteraciones en la microbiota
intestinal se establecen aun antes del diagnéstico
de la enfermedad.

En un estudio prospectivo y longitudinal rea-
lizado sobre una cohorte de 33 lactantes de Li-
tuania y Estonia, se observé una marcada dis-
minucién de la diversidad alfa de la microbiota
intestinal en los individuos que progresaron a
DM1 durante la ventana temporal comprendi-
da entre la seroconversion y el diagnéstico de
la DM1. Esta disminucion en la diversidad podia
explicarse por la sobreabundancia relativa de mi-
croorganismos que favorecen la inflamacion (p.
ej., Ruminococcus gnavus 'y Streptococcus infan-
tarius) y por la reduccion de la proporcion de es-
pecies beneficiosas (p. ej., Coprococcus eutactus
y Dialister invisus), y se asoci6 a alteraciones en
funciones génicas relacionadas con la inflama-
cion y en metabolitos séricos y fecales®.

En otro estudio realizado en ninos de 3 a 14
anos se hallé una menor abundancia de especies
productoras de lactato y butirato en aquellos que
presentaban al menos dos autoanticuerpos posi-
tivos (n=18) en comparacién con ninos negativos
para autoanticuerpos. Ademas, se encontrdé una
escasez de las dos especies dominantes de Bifi-
dobacterium, B. adolescentis y B. pseudocatenu-
latum, asi como un aumento en la abundancia del
género Bacteroides asociaba con la autoinmuni-
dad hacia las células B°'.

El triptéfano influye en el desarrollo de la DM1
a través de su participacion en la homeostasis del
sistema inmune. El triptéfano es metabolizado por
diferentes caminos, uno de ellos es el denomina-

do kinurenina, mediante el cual se generan me-
tabolitos que disminuyen la funcion de linfocitos
T activados. La microbiota disbiética reduce esta
metabolizaciéon, de modo que una concentracion
de triptéfano aumentada se correlaciona con des-
control metabdlico en la DM1. El otro camino de
degradacion del triptdéfano es la via del indol, cu-
yos metabolitos en circulacion contribuyen a man-
tener la barrera intestinal; la disminucién de esta
degradacion se correlaciona con insulitis y debut
de DM1 en el ratdon NOD. La falta de degradacion
del triptéfano a partir de una microbiota disbiética
se correlaciona con la progresién de la DM1.

Aunque se ha reportado la intervencién en pa-
cientes con DM1 con probidticos y prebidticos
con el objetivo de mejorar la composicién de la
microbiota intestinal, los resultados aun no son
concluyentes®>%,

La microbiota como biomarcador de
diagndstico, progresion y respuesta
terapéutica de la DM2

Dentro del ecosistema de la microbiota huma-
na, la microbiota intestinal participa en la fisiopa-
tologfa de distintas enfermedades, incluyendo la
DM23. Los metabolitos y los componentes bac-
terianos de la microbiota intestinal influyen en el
inicio y la progresion de la DM2 al regular la infla-
macion, la inmunidad y el metabolismo®.

En el colon de pacientes con DM2, se ha observa-
do una menor diversidad y abundancia de bacterias
que contienen enzimas, ausentes en el ser humano,
gue metabolizan las fibras no digeribles y promue-
ven la produccién de SCFAs®%. En consecuencia,
se reduce la liberacién de péptidos intestinales,
principalmente GLP-1 y péptido YY, lo cual, altera la
homeostasis de la glucosa al disminuir la secrecion
de insulina, promover la resistencia a la insulina y
aumentar la produccion hepatica de glucosa®%.

Asimismo, la reduccion de los SCFAs é&cidos
afecta la salud intestinal general y la indemnidad
de la barrera intestinal, ya que estimula la glucéli-
sis anaerdébica de los colonocitos, lo que aumenta
la oxigenacioén epitelial y altera el ambiente anae-
robico del colon®®%6,

Junto con una capacidad disminuida para produ-
cir butirato, en la DM2 se han reportado modifica-
ciones en la composicion de la masa total de 4cidos
biliares que circulan entre el higado y el intestino
que se relacionan con la resistencia a la insulina®®.

Las capacidades funcionales de la microbiota
intestinal alteradas en la DM2 también estan invo-

Pelayo NL y col. Impacto de la microbiota intestinal en la patogénesis y terapéutica de la diabetes mellitus/ Revision 45



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 60 N° 1 Enero-abril de 2026: 40-50 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

lucradas en la mayor producciéon de aminoéacidos
de cadena ramificada y del propionato de imidazol
desde la histidina, que deterioran la senalizacion
de la insulina a través de la activacion del complejo
mecanistico 1 de la rapamicina (MTORC1). Incluso,
en la DM2 hay una reduccién en la conversion del
triptdéfano intestinal en &cido indolpropidnico (IPA) y
acido indolacrilico (IA), que promueve la inflamacién
intestinal y sistémica®. Ademas de la microbiota in-
testinal, la disbiosis de la microbiota oral interactla
bidireccionalmente con el desarrollo de la DM2. Por
un lado, la DM2 exacerba la periodontitis al aumen-
tar la inflamacion local en los tejidos periodontales
o alterar la homeostasis de los microorganismos
subgingivales®. Por otro lado, la disbiosis oral en la
periodontitis provoca un aumento de patdgenos pe-
riodontales vy la produccion excesiva de factores de
virulencia, que ejercen un efecto dual sobre la apa-
ricion, el desarrollo y el prondstico de la DM2%5:%,
De manera directa, estos factores inducen una mo-
dulaciéon inmunitaria especifica a través de los re-
ceptores simil Toll en las células B, los hepatocitos
y los adipocitos viscerales, y activan una senaliza-
cion proinflamatoria, lo que provoca disfuncion de
las células By resistencia a la insulina. De manera
indirecta, estos factores ingresan a la circulacion
sistémica, activan la respuesta inmune innata y
estimulan a los macréfagos y células dendriticas
para que secreten una gran cantidad de factores
inflamatorios que inducen endotoxemia e inflama-
cion cronica sistémica. Ademas, pueden conducir
a trastornos de la respuesta inmune adaptativa,
danar el metabolismo de la glucosa e inducir resis-
tencia a la insulina®.

Los farmacos antidiabéticos orales (ADO) se
prescriben comunmente para el control glucémico
en pacientes con DM2. Sin embargo, su eficacia va-
ria considerablemente entre individuos dado que di-
versos ADQ alteran significativamente la microbiota
intestinal, pero esta también influye en el metabolis-
mo de estas drogas, lo que afecta la respuesta tera-
péutica. Varios farmacos administrados por via oral,
antes de ser absorbidos en el torrente sanguineo,
son procesados por las enzimas microbianas intes-
tinales. Por lo tanto, la capacidad metabdlica del mi-
crobioma intestinal podria influir en la absorcién y la
funcién de los ADO, vy hacerlos farmacoldgicamente
activos, inactivos o incluso téxicos. Por lo tanto, esta
interfaz farmaco-microbioma también podria influir
en la salud general del hospedador®*.

La evidencia més fuerte que respalda el papel
de la microbiota intestinal en la DM2 ha sido re-

forzada por estudios que demuestran cambios en
la microbiota intestinal en pacientes que reciben
metformina. Se ha descrito que estos cambios se
traducen en una mayor producciéon de propionato
y butirato, y una modulacién de los depésitos de
acidos biliares, lo que podria mediar algunos de los
efectos hipoglucemiantes de la metformina. Sin
embargo, la microbiota intestinal también podria
ser responsable del malestar intestinal transitorio
0 persistente que experimenta aproximadamente
el 30% de los individuos que toma metformina (p.
ej., debido al aumento de la produccién de gases
por parte de algunas especies de Escherichia)®®".
Con respecto a otros tipos de ADO, se reco-
nocen los efectos de los inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa 4 (DPP-4) y los inhibidores de la
a-glucosidasa en el microbioma intestinal y los
metabolitos microbianos, aunque los efectos son
menos claros y contradictorios en el caso de los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
2 (SGLT2), las tiazolidinedionas y los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1)%,
Es importante destacar que el microbioma in-
testinal podria influir en la eficacia de los ADO, por
ejemplo, mediante la expresion de homaologos de la
DPP-4 humana, que pueden disminuir la actividad
del GLP-1 y afectar el metabolismo de la glucosa.
Dado que los homoélogos bacterianos de la DPP-4
parecen resistentes a algunos farmacos dirigidos a
la DPP-4 humana, podria ser necesaria la inhibicion
de las isoenzimas bacterianas para mejorar las res-
puestas metabdlicas a los medicamentos actuales®.
En conclusién, la evidencia existente sugiere
que el microbioma humano puede influir en el
desarrollo de la DM2 y mediar algunos de los be-
neficios de los tratamientos hipoglucemiantes, y
ciertos probidticos o prebidticos podrian mejorar
aun mas los efectos hipoglucemiantes de estos
farmacos a través de su accionar sobre el micro-
bioma o sus funciones. Hasta el momento, se
ha demostrado que las dietas ricas en fibra son
eficaces para controlar los niveles de glucosa en
sangre y reducir la resistencia a la insulina, tan-
to en la DM1 como en la DM2344° Asimismo, el
uso de probidticos, particularmente con cepas de
Bifidobacterium, Lactobacillusy Streptococcus sa-
livarius ha demostrado también efectos beneficio-
508346283 Sin embargo, se requieren mas estudios
prospectivos intervencionistas y traslacionales en
cohortes de un numero elevado de pacientes para
determinar la aplicabilidad de este conocimiento
sobre el diagndstico y tratamiento de la DM2.
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Nuevos guiones clinicos: integrar la
microbiota al cuidado del paciente con DM

La modulacién de la microbiota intestinal me-
diante intervenciones alimentarias en personas
con DM es un campo de creciente interés, aun-
que su respaldo clinico todavia enfrenta impor-
tantes limitaciones. A diferencia de los ensayos
farmacoldgicos, que suelen ser financiados por
la industria y permiten estudios amplios, con-
trolados y con seguimiento prolongado, los es-
tudios clinicos destinados a evaluar el impacto
de la alimentacién sobre la microbiota carecen
de apoyo econdmico sostenido. Ningun labora-
torio comercial respalda de forma sistematica
investigaciones que evallen los efectos de los
alimentos o los patrones dietéticos no patenta-
bles, lo que dificulta el diseno de ensayos con
tamano muestral adecuado, controles apropia-
dos y seguimiento a largo plazo. A esta limita-
cién, se suma la dificultad de sostener patrones
dietarios saludables en el tiempo en contextos
de la vida real, lo que impacta en la adherencia,
la variabilidad de la exposicién y, en consecuen-
cia, en la validez externa de los resultados. Por
este motivo, gran parte de las referencias que
sustentan las estrategias de modulacion en el
consultorio provienen de estudios moleculares
o fisiopatologicos realizados en modelos experi-
mentales o en humanos sanos, que exploran los
mecanismos por los cuales los componentes de
la dieta impactan sobre la composicién y funcién
de la microbiota. Aunque estos hallazgos no
equivalen a evidencia clinica directa de benefi-
cio en DM, orientan las intervenciones préacticas
aplicables en el contexto asistencial.

En el abordaje nutricional actual de la persona
con DM resulta esencial desplazar los ultraproce-
sados y recuperar el protagonismo de los alimen-
tos frescos. Los alimentos ultraprocesados se de-
finen, segun la clasificacion NOVA adoptada por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), como
“formulaciones industriales elaboradas principal-
mente o totalmente a partir de sustancias deriva-
das de los alimentos y aditivos, con escasa o nula
proporcién de alimentos frescos o minimamente
procesados”%4¢. Este cambio favorece la diver
sidad y estabilidad de la microbiota intestinal y
contribuye al control metabdlico® . El consultorio
debe transformarse en un espacio de educacién
culinaria practica: lectura de etiquetas, identifica-
cion de listas extensas de aditivos y promocion de
preparaciones caseras sencillas. Superar el mode-

lo centrado en productos “/ight” implica devolver
al paciente la autonomia alimentaria, con un enfo-
que realista y sostenible.

Las estrategias alimentarias para modular
la microbiota en la DM priorizan el aumento del
consumo de fibra, especialmente soluble, prove-
niente de frutas, vegetales, legumbres y granos
integrales. Este patrén alimentario favorece la pro-
duccién de SCFAs, reduce la inflamacion de bajo
grado y mejora la sensibilidad a la insulina®. En
el consultorio es clave recomendar cambios pro-
gresivos y sostenibles, adaptados a los habitos vy
posibilidades del paciente, evitando imposiciones
rigidas y promoviendo el reemplazo de ultraproce-
sados por alimentos frescos.

Dentro de estas estrategias, los alimentos fer-
mentados tradicionales como el yogur natural, el
keéfir, el chucrut, el miso, la kombucha, el masato,
la chicha vy el tepache representan una herramien-
ta accesible para favorecer la diversidad microbia-
na intestinal. Estos alimentos aportan microorga-
nismos vivos y metabolitos beneficiosos, aunque
su impacto clinico en la DM aln requiere mayor
evidencia. Al indicar su consumo, es indispensable
considerar el contenido de hidratos de carbono,
especialmente en pacientes con insulinizacion in-
tensificada, para ajustar el plan de insulina y evitar
desbalances glucémicos.

Los prebidticos, principalmente fibras fermen-
tables como la inulina y los fructooligosacaridos,
favorecen el crecimiento de bacterias beneficio-
sas y la produccion de SCFAs, asociados a menor
inflamacién y mejor sensibilidad a la insulina. Su
aporte puede lograrse a través de alimentos ricos
en estas fibras (como ajo, cebolla, puerro, alcaucil
0 banana no madura) o mediante suplementos en
casos seleccionados.

En cuanto a los probidticos industrializados,
el profesional debe guiar al paciente en la selec-
cion de productos con evidencia. Es fundamental
que en la etiqueta figure el nombre completo de
las cepas, dado que los beneficios son cepa-de-
pendientes. En la DM y el sindrome metabdlico,
estudios recientes destacan potenciales efectos
de cepas como Lactobacillus casei Shirota, Lac-
tobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium anima-
lis subsp. lactis BB-12 y Lactobacillus plantarum
299v. Ademaés, el producto debe garantizar un con-
tenido minimo de 10° UFC por dosis hasta el final
de su vida util para asegurar viabilidad bacteriana
y efecto clinico® 7. El uso de probiéticos no re-
emplaza las intervenciones nutricionales de base
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y aun no cuenta con recomendaciéon sistematica
en guias para el manejo de la DM, por lo que su
indicacion debe ser prudente y adaptada a cada
contexto clinico.

La actividad fisica regular constituye una he-
rramienta complementaria para modular la micro-
biota intestinal en personas con DM. Més alla de
su impacto metabdlico, el ejercicio incrementa la
diversidad microbiana y favorece la abundancia
de especies productoras de SCFAs como Faecali-
bacterium prausnitzii y Akkermansia muciniphila,
asociadas a menor inflamaciéon y mejor sensibi-
lidad a la insulina’’. Entre los mecanismos pro-
puestos se destacan la reduccién del transito in-
testinal, que favorece un ambiente propicio para
bacterias beneficiosas, y la liberacién de mioqui-
nas como IL-6, Il-15 y decorina, que modulan la
composicion microbiana de manera indirecta a
través de su acciéon sobre el tejido adiposo y el
sistema inmune. La secrecién de estas mioqui-
nas y péptidos bioactivos desde el musculo en
actividad optimiza la funcién inmunoldgica a tra-
vés del eje musculo-microbiota-inmunidad, favo-
reciendo un entorno antiinflamatorio sistémico’?.
Tanto el ejercicio aerébico sostenido como el tra-
bajo de fuerza, adaptado a cada paciente, ejercen
un impacto positivo en la microbiota, por lo que
la recomendaciéon de actividad fisica debe ser
integrada como un pilar del plan de modulacién
microbiana, junto con la alimentacién, para maxi-
mizar el beneficio metabdlico y de salud global.
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CONCLUSIONES

La evidencia acumulada en las ultimas dos déca-
das posiciona a la microbiota intestinal como un mo-
dulador central en la patogénesis de la DM, actuan-
do sobre vias epigenéticas, inmunes y metabdlicas
involucradas, tanto en el desarrollo de resistencia a
la insulina como en la pérdida progresiva de la fun-
cién de las células B (Figura). La asociacion entre la
disbiosis de la microbiota intestinal y los desérdenes
metabdlicos como la obesidad y la DM, la convierte
en un blanco prometedor para desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas. Su modulacidon mediante
la dieta, el ejercicio, los probiodticos o los farmacos
ofrece nuevas oportunidades para abordar desérde-
nes metabdlicos en la practica clinica.

A pesar del avance en el conocimiento sobre la
microbiota intestinal y su impacto en la salud, aun
no existe evidencia concluyente sobre la utilidad
clinica del anélisis émico de la microbiota como
herramienta diagnodstica o prondéstica en enferme-
dades metabdlicas. Asimismo, los estudios que
evaluan el impacto de la modulacién de la micro-
biota intestinal mediante intervenciones alimenta-
rias en personas con DM aun son limitados.

El reto consiste en desarrollar estudios clinicos
robustos, con disefo adecuado y seguimiento a
largo plazo, que validen los hallazgos actuales vy
permitan trasladarlos a la practica clinica, avanzan-
do hacia una integracion real de la modulacién de
la microbiota como herramienta preventiva y te-
rapéutica personalizada en las personas con DM.
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Figura: El impacto de las alteraciones en la microbiota intesti

nal en la patogénesis de la diabetes mellitus abre la puerta

a utilizar su modulacion como herramienta preventiva y terapéutica en las personas con diabetes.
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RESUMEN

Introduccioén: las lipodistrofias son trastornos poco frecuentes
caracterizados por la pérdida parcial o generalizada del tejido adi-
poso, con consecuencias metabolicas graves. Su baja prevalen-
cia y heterogeneidad clinica dificultan el diagnéstico precoz y el
abordaje terapéutico adecuado.

Objetivos: establecer recomendaciones nacionales para el
diagnéstico y el tratamiento de las lipodistrofias, estandarizan-
do criterios clinicos y genéticos, y proponiendo intervenciones
terapéuticas basadas en la evidencia y la experiencia clinica.
Materiales y métodos: revisién narrativa de la literatura cien-
tifica y de consensos internacionales elaborada por referentes
convocados por la Sociedad Argentina de Diabetes por su re-
conocida experticia en el tema. Se designd a un responsable
diferente de los autores para la compilacion final.

Resultados: se definieron criterios diagndsticos para lipodistro-
fias generalizadas congénitas y adquiridas. Se describieron seis
subtipos de lipodistrofias parciales familiares, con sus respectivas
alteraciones genéticas, distribucion del tejido adiposo y comorbili-
dades metabdlicas. Se establecieron pautas especificas sobre los
componentes del estilo de vida, alimentacién y actividad fisica, y se
propusieron adaptaciones en funcién de las comorbilidades cardio-
metabdlicas. Se detallaron estrategias farmacolégicas, incluyendo
uso de metformina, insulinas concentradas, tiazolidinedionas y ago-
nistas de GLP-1, con evidencia preliminar de eficacia en subtipos
seleccionados.

Conclusiones: este documento constituye una herramienta in-
tegral para mejorar el reconocimiento precoz, la caracterizacion
genético-clinica y el tratamiento personalizado de las lipodistro-
fias. Su implementacién busca reducir las complicaciones me-
tabdlicas, mejorar la calidad de vida y fomentar la investigacion
colaborativa en enfermedades raras.

Palabras clave: recomendaciones; lipodistrofias; diagnéstico;
tratamiento.

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes 2026; Vol. 60 (51-69)

ABSTRACT

Introduction: lipodystrophies are rare disorders characterized
by partial or generalized loss of adipose tissue, leading to
severe metabolic consequences. Their low prevalence and
clinical heterogeneity make early diagnosis and appropriate
therapeutic management challenging.

Objectives: to establish national recommendations for the
diagnosis and treatment of lipodystrophies, standardizing
clinical and genetic criteria and proposing therapeutic
interventions based on evidence and clinical experience.
Materials and methods: narrative review of scientific literature
and international consensus guidelines, developed by experts
convened by the Argentine Diabetes Society based on their
recognized expertise in the field. A different person from the
authors was appointed to oversee the final compilation.
Results: diagnostic criteria were defined for congenital and
acquired generalized lipodystrophies. Six subtypes of familial
partial lipodystrophies were described, with their respective
genetic alterations, adipose tissue distribution patterns, and
associated metabolic comorbidities. Specific recommendations
were established regarding lifestyle components, nutrition,
and physical activity, with adaptations proposed based on
cardiometabolic comorbidities. Pharmacological strategies were
detailed, including the use of metformin, concentrated insulins,
thiazolidinediones, and GLP-1 receptor agonists, with preliminary
evidence of efficacy in selected subtypes.

Conclusions: this document serves as a comprehensive tool to
improve early recognition, genetic-clinical characterization, and
personalized treatment of lipodystrophies. Its implementation
aims to reduce metabolic complications, enhance quality of
life, and promote collaborative research in rare diseases.

Key words: recommendations;

treatment.

lipodystrophies;  diagnosis;
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INTRODUCCION

Las lipodistrofias (LD) son un grupo poco fre-
cuente y heterogéneo de trastornos caracteriza-
dos por la pérdida parcial o generalizada del tejido
adiposo (TA), que puede ser de origen congénito
o adquirido. Esta alteracion en la distribucion de la
grasa corporal se asocia con graves consecuencias
metabdlicas, incluyendo resistencia a la insulina,
dislipidemia, esteatosis hepatica (EH), alto riesgo
de desarrollar diabetes mellitus (DM) y la conse-
cuente enfermedad cardiovascular prematura.

Dada su baja prevalencia y la diversidad clinica
que presentan, las LD suelen ser subdiagnostica-
das, lo que retrasa el inicio de un tratamiento ade-
cuado. Por esta razén, resulta fundamental contar
con recomendaciones claras y actualizadas para
su diagndstico y tratamiento, tanto en sus formas
congénitas como adquiridas, generalizadas o par
ciales'.

Este documento tiene como objetivo pro-
porcionar una guia basada en la evidencia y en
la experiencia clinica acumulada para mejorar el
reconocimiento temprano de estos sindromes,
estandarizar los criterios diagndésticos y optimizar
el abordaje terapéutico, incluyendo tanto interven-
ciones farmacolégicas como no farmacolégicas.

Diagnéstico y evaluacion inicial.
Identificacion de caracteristicas clinicas y
genéticas

Las LD generalizadas (LDG) son trastornos
raros caracterizados por la pérdida casi total de
grasa subcutanea en la mayor parte del cuerpo.
Segun su origen y momento de aparicion, las LDG
pueden ser congénitas o adquiridas.

Lipodistrofia generalizada congénita

También conocida como sindrome de Berardi-
nelli-Seip, se trata de un trastorno autosémico re-
cesivo (AR). Su incidencia se estima en 1 cada 10
millones, sin embargo, en un intento reciente de
estimar su frecuencia, se sugirié que la misma es
de 1,3 a4,7 en un millén para todos los tipos de LD.

Se caracteriza por una pérdida casi total del te-
jido celular subcutaneo desde el nacimiento, aun-
que, dependiendo de la causa molecular, el TA esta
preservado en alguna area especifica del cuerpo
como palmas, plantas, 6rbita y cuero cabelludo.
Se presenta con masas musculares bien marca-
das, flebomegalia, protrusién umbilical u ombligo
redundante, y acantosis nigricans presente en la
ninez y que con frecuencia se extiende més alla de
las axilas y el cuello. En ninos pequenos se obser-
va distencion abdominal con hepatomegalia. Es
frecuente que se asocie al desarrollo progresivo
de complicaciones metabdlicas como dislipemia,
hipertrigliceridemia (HTG) y HDL bajo, DM o pre-
diabetes, EH y pancreatitis, asi como también sin-
drome de ovario poliquistico (SOP), quistes en los
huesos apendiculares, cardiopatias y trastornos
del ritmo cardiaco’.

Desde los primeros meses de la enfermedad,
los pacientes con LDG congénita pueden presen-
tar HTG que, si es grave, puede derivar en pan-
creatitis aguda. Los niveles plasmaticos de insu-
lina estan elevados, y la DM no cetdsica, que en
general aparece en la segunda década de la vida,
suele ser muy dificil de controlar, incluso con do-
sis altas de insulina. Sin tratamiento, el pronods-
tico para los pacientes con LDG es desfavorable
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debido a la cirrosis hepética, las complicaciones
cardiovasculares de la DM, la pancreatitis o la en-
fermedad renal terminal.

Se describen cuatro subtipos de LDG congéni-

ta segun el gen afectado, siendo el tipo 1 vy el tipo
2 los mas frecuentes. Ademas, ciertas caracteris-
ticas, tanto clinicas como metabdlicas, son tipicas
de alguno de los subtipos (Tabla 1).

Subtipo | Gen/proteina | Distribucion Caracteristica clinica tipica
alterada TA* Metabolico Hepitico Renal Cardiaco Reproductivo
AE]P_ATZ(?qM) Ausencia de TA
. médula 6sea
1 Acilglicerol- XXXKX XXXKX XXXXX XXXXX XXXXX
Presente TA
3-fosfato L
) mecénico
aciltransferasa
BSCL2 (Tq13) Ausencia de TA
) [ —— Lo XXXXX KXXXX XXXXX KXXXX KXXXX
. mecanico
Seipina
CAV1 (7g31) PR
Patrén similar
1 T S — . bvvv.v RXXXX AKXXXX KXXXX KXXXX
. subtipo 1
Caveoina-1
PTRF (17¢21.2) P
Patrén similar
4| e . b AXXXX AXXXX KXXXX KXXXX
—— subtipo 1
Polimerfina

*Todos los subtipos presentan ausencia de tejido adiposo (TA) metabdlicamente activo (visceral-subcutaneo).

Tipo 1: el gen AGPATZ esta implicado en la biosintesis de los triglicéridos (TG) y los fosfolipidos. Limita la biosintesis de los TG y disminuye
la biodisponibilidad del acido fosfatidico y los glicerofosfolipidos. Resistencia a insulina grave/precoz, hipertrigliceridemia (HTG) marcada
(riesgo elevado de pancreatitis), esteatosis hepatica precoz. Fracturas liticas focales en huesos apendiculares. Enfermedad renal precoz.
Dismenorrea, infertilidad, sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Tipo 2: la seipina es crucial en la diferenciacion y funcion del adipocito; esta involucrada en el ensamblaje de las gotas lipidicas, en particular
en la fusion de las gotas lipidicas nacientes. Transporte de lipidos y proteinas entre el adipocito y el reticulo endopldsmico. Forma mas
severa, retraso del desarrollo neurolégico, hipotonia. Cardiomiopatia. Resistencia a insulina grave/precoz, HTG marcada (riesgo elevado
de pancreatitis), esteatosis hepatica precoz. Fracturas liticas focales en huesos apendiculares. Enfermedad renal precoz, dismenorrea,
infertilidad, SOP

Tipo 3: la CAV1 componente integral de las caveolas; actua uniendo dcidos grasos y translocandolos a gotitas lipidicas. Forma muy poco
frecuente. Talla baja, resistencia a la vitamina D, hipocalcemia, hipomagnesemia.

Tipo 4: el gen PTRF participa en la biogénesis de caveolas y regula la expresion de las caveolinas 1y 3, 9. Importante para el tréfico de lipidos
y contribuye a la formacién adecuada de las caveolas de membrana. Su pérdida afecta tanto el TA como el musculo esquelético y cardiaco.
Forma poco frecuente. Miopatias, estenosis pildrica, escoliosis, inestabilidad atlantoaxoidea, arritmias (Qt prolongado, taquicardia ventricular

adrenérgica, muerte subita).

Tabla 1: Principales caracteristicas genéticas y fenotipicas de los cuatro subtipos de lipodistrofia generalizada

congénita®®1s,

Lipodistrofia generalizada adquirida

Las personas con LDG adquirida o sindrome
de Lawrence nacen con grasa corporal normal y
pueden desarrollar pérdida de TA en cualquier mo-
mento de la vida, lo que afecta todos los depdsitos
de grasa incluida la mecanica. En algunos casos,
la grasa en la cara, el cuello y las axilas puede con-
servarse.

Es méas comun su inicio en la infancia, pero
puede ocurrir a cualquier edad. La proporciéon mu-
jerr-hombre es de 3:1. Las personas con esta enfer
medad experimentan complicaciones metabdlicas
tipicas de la LD, como resistencia a la insulina, DM

o prediabetes, HTG y EH no alcohdlica. Ademas,
las personas afectadas con frecuencia presentan
otras enfermedades autoinmunes asociadas (der
matomiositis juvenil, DM, hepatitis autoinmune y
otras) y anomalias del complemento?.

Aunqgue se desconocen los mecanismos exac-
tos de la pérdida de TA en la LDG adquirida, algu-
nas personas pueden presentar paniculitis antes
de la pérdida de grasa, enfermedades autoinmu-
nes o pueden dar positivo en los anticuerpos con-
tra la perilipina.

El abordaje clinico de la LDG congénita y adqui-
rida se resume en laTabla 2.
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Imprescindibles

Recomendaciones

AP
AF LD
Anamnesis . .
Presencia de enfermedad autoinmune
Utilizacién de medicamentos
Consumo de alcohol

Edad de inicio y progresion de pérdida de grasa

Valorar fotos de la infancia

Antropometria: peso, talla, IMC, PA
Medida de presion arterial

Exploracion fisica Exploracion cardioldgica (pulsos, soplos)

Exploracion abdominal (hepatomegalia, esplenomegalia)
Exploracion cutanea (xantomas, nédulos, lipomas)

Evaluacién de extension de pérdida de grasa subcutdnea
Valorar arco corneal por dislipemia

ECG

Glucemia en ayuno, HbATc

Perfil lipidico (TG, Col, HDL, LDL)
Hepatograma

Ecografia abdominal

Dosaje C3, C4. Anticuerpos nucleares
ApoB

Proteinuria/FG

Pruebas complementarias

Leptina sérica

CPK

Fondo de ojo
Ecografia carotidea
Rx de huesos largos
RMN o DXA
Secuencia genética
Perfil tiroideo
Cortisol libre en orina

LD: lipodistrofias; AF: Antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; IMC: indice masa corporal; PA: perimetro abdominal; ECG:
electrocardiograma, HbAT1c: hemoglobina glicosilada; TG: triglicéridos; Col: colesterol; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density
lipoprotein; ApoB: apolipoproteina B, FG: filtrado glomerular; Rx: radiografia; RMN.: resonancia magnética nuclear; DXA: absorciometria de

rayos X de energia dua,. CPK: creatinfosfoquinasa.
Tabla 2: Abordaje inicial®.

Criterios diagndsticos clinicos y genéticos

En la LDG congénita, los criterios diagnoésti-
cos se pueden clasificar en mandatorio, mayores
y menores (Tabla 3). La presencia de un criterio
mandatorio y tres criterios mayores o dos criterios
mayores mas dos o mas menores y/o la identifi-
cacion genética confirman el diagnéstico de LDG
congénita. La confirmacién genética se establece
mediante la presencia de una mutacién patogéni-
ca conocida.

Por su parte, en la LDG adquirida los criterios
clinicos principales son:

e Pérdida progresiva de grasa subcutédnea en la
infancia o adolescencia.

e Ausencia de antecedentes familiares de LD.

e Asociacién con enfermedades autoinmunes,

como lupus eritematoso sistémico o artritis reu-
matoide juvenil.

e Alteraciones metabdlicas, como resistencia
severa a la insulina, HTG y EH no alcohdlica.

Para la evaluacion adicional, es importante
considerar las siguientes pruebas autoinmunes:
Ac antinucleares, C3, y C4, anticuerpos especificos.

Diagndsticos diferenciales
Incluyen pérdida de peso grave de otras

etiologias  (anorexia  nerviosa, desnutricion,
DM controlada, hipertiroidismo, insuficiencia
suprarrenal, caquexia por cancer o infeccion

crénica grave) y otros sindromes genéticos que se
presentan con LD como el sindrome de Rabson-
Mendenhall.

Criterio mandatorio

Criterios mayores

Criterios menores

Pérdida generalizada de TA presente desde el .HTG
nacimiento o en los primeros anos (antes de los
2 afos)

. Hepatomegalia

. Resistencia a la insulina
. Rasgos acromegaloides

. Hirsutismo

. Flebomegalia

. Miocardiopatfa hipertréfica
. Quistes 6seos

. Retraso madurativo

. Pubertad precoz

TA: tejido adiposo; HTG: hipertrigliceridemia.

Tabla 3: Criterios diagnosticos para lipodistrofia generalizada congénita.
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Lipodistrofias parciales congénitas y
adquiridas

Las lipodistrofias parciales (LDP) se caracte-
rizan por la pérdida localizada de TA subcutaneo
en determinadas regiones del cuerpo, con preser
vacion o incluso acumulacién de grasa en otras
zonas. Pueden ser de origen congénito o familiar,
con herencia autosémica dominante, como en la
LDP familiar (tipo Dunnigan), o adquirido, como en
las LD asociadas a enfermedades autoinmunes o
al uso de determinados farmacos (por ejemplo,
antirretrovirales) (Figura).

Abordaje clinico inicial

El diagnoéstico inicial es predominantemente
clinico realizado en funcion de la observacion de
una distribucién anémala del TA. Los hallazgos ti-
picos incluyen:

e Pérdida simétrica o asimétrica de grasa sub-
cutédnea en extremidades y/o tronco.

e Acumulacién de grasa compensatoria en otras
regiones como el cuello, la cara o el abdomen.

Un diagnéstico precoz y una evaluacion comple-
ta son fundamentales para iniciar medidas terapéu-
ticas que reduzcan las complicaciones metabdlicas
y mejoren la calidad de vida del paciente (Tabla 2).

Subtipo Gen/proteina Distribucion TA Caracteristica clinica tipica
alterada Metabélico | Hepdtico Renal Cardiaco | Reproductivo
lioéni Ausencia de TA marcado en
Poligénico extremidades inferiores y gliteos
Actimulo de TA central (abdomen
1 XXX XX XX XXX XXX XX XX
- y tronco)
No Identificado Presente/aumentado TA en cara
y cuello.
LMNA Ausencia progresiva de TA marcado
(121.2) en extremidades y glteos (desde
2 la pubertad). XX XXX XXX XX XXX XX XX XXX
Lamin A/C Act.Jmulado de TA en cara, cuello
y visceral
PPARG
(3p25) Distribucion similar a FPL 2
3 ; XX XXX XX XX XX XX XX
Receptor yactivado | Fenotipo menos evidente
por proliferador de
peroxisomas
PLINT Ausencia de TA en extremidades
t
4 (15q26) y tronco XXX XXX xx X% X%
. Acumulado de TA en cara y cuello
Perilipina 1
CIDEC
5 (3p25) Patrén similar a FPL 3-4 xxX XXX xx xx xx
Cidec
LIPE Ausencia de TA progresivo en
(19q13) extremidades y tronco
6 XXX XXX X% X% X%
Lipasa sensible a
hormonas Presente en cara y cuello

TA: tejido adiposo.

Principales caracteristicas genéticas y fenotipicas de los seis subtipos de lipodistrofia parcial familiar'>:
Tipo 1: Kobberling mas frecuente en mujeres. Obesidad central con pérdida del TA periférico, diabetes mellitus (DM) precoz, hipertrigliceridemia
(HTG) precoz, esteatosis hepatica (EH) precoz.
Tipo 2: Dunnigan. Variable més frecuente, mas comun en mujeres que hombres. Distribucion del TA muy tipica, DM precoz, HTG severa,
sindrome de ovario poliquistico (SOP), enfermedad cardiovascular precoz.

Tipo 3: Variable metabdlicamente mds agresiva. Resistencia a la insulina severa, EH, HTG.

Tipo 4-6: Muy poco frecuentes, perfiles metabdlicos variables, prevalece la resistencia a la insulina.

Tabla 4: Principales caracteristicas genéticas y fenotipicas de los seis subtipos de lipodistrofia parcial familiar.
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Lipodistrofia

{ Tejido adiposo

(Hiperfagia) (T Acidos grasos Iibres)

T~ v

Resistencia a insulina

(Esteatosishepética) (Hiperglucemia) CHipertriinceridemieD (Metreleptina(tratamientoD

Complicaciones

Figura: Mapa conceptual: fisiopatologia del déficit de leptina en las lipodistrofias®&78.

Intervencion terapéutica. Modificaciones del
estilo de vida

La morbilidad y mortalidad mejoran con la in-
tervencién temprana, y la dieta y la actividad fisica
son partes integrales del tratamiento.

La dieta debe ser adecuada y adaptada a las co-
morbilidades asociadas a la enfermedad. Hay que
tener presente que no se dispone de datos de en-
sayos clinicos y que existen muy pocos estudios
sobre la intervencion dietética en LD. Estas reco-
mendaciones se basan fundamentalmente en la
experiencia clinica. Es importante trabajar con un
equipo de atencién médica para desarrollar un plan
de alimentacién personalizado para cada paciente®.

Dentro de las terapias nutricionales, se desta-
ca el consumo de alimentos antioxidantes y antiin-
flamatorios, ricos en fibra y vitaminas que puedan
regular el perfil de lipidos, disminuyendo la absor
cion del colesterol total y la concentracion plasma-
ticade TG y LDLS®.

Los pacientes con LD, especialmente con las
formas generalizadas, son tipicamente hiperfagi-
cos debido a la deficiencia de leptina. Las dietas
restringidas en energia en adolescentes y adul-
tos reducen los TG y la glucemia, pero son difi-
ciles de llevar a cabo. En los nifos, la restriccion
de alimentos debe equilibrarse con los requisitos
de crecimiento ya que la evaluacion del peso por
talla e IMC, segun los datos de crecimiento de re-
ferencia, no es apropiada porque la composicién
corporal es atipica. Un bajo peso para la longitud o
el IMC seria aceptable siempre que se mantenga
el crecimiento lineal. La sobrealimentacion para

lograr un peso normal puede empeorar las compli-
caciones metabdlicas y la EHS.

Recomendaciones dietéticas

e | as personas con LD deben seguir una dieta
con un 50-60% de carbohidratos, un 20-30% de
grasas y aproximadamente un 20% de proteinas.

e Eliminar las bebidas alcohdlicas porque au-
mentan los niveles de TG vy la incidencia de pan-
creatitis aguda.

e Restringir los alimentos ricos en hidratos de
carbono simples (azlGcar de mesa, miel, bebidas
azucaradas), y priorizar los hidratos de carbono
complejos (cereales de grano entero, legumbres)
y las verduras. Evitar los productos de bolleria in-
dustrial y de reposteria (contienen azlcares y gra-
sas saturadas).

e Aumentar la ingesta de alimentos ricos en fi-
bra como verduras y hortalizas (2 raciones al dia,
preferiblemente una de ellas cruda) y frutas (3 ra-
ciones al dia, preferentemente crudas y sin pelar),
cereales o harinas integrales y legumbres.

e Evitar las grasas saturadas (carnes grasas,
lacteos enteros, quesos, bolleria, alimentos preco-
cinados, aceite de coco y palma) y optar por grasas
insaturadas, particularmente acidos grasos omega
3 (aceites de semillas, nueces, pescados azules).
En personas con LD, la grasa dietética debe ser
principalmente grasas cis-monoinsaturadas y aci-
dos grasos omega 3 de cadena larga. En lactantes
con HTG extrema, se puede utilizar una férmula
basada en TG de cadena media.

e Escoger las carnes magras y consumir con
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mas frecuencia pescados, especialmente azules
(salmon, jurel, sardina, caballa, anchoas).

e Consumir alimentos no procesados, frescos
y de temporada.

e Utilizar técnicas culinarias sencillas que no re-
quieran mucho aceite: vapor, cocido, a la plancha,
grill, horno, microondas u olla a presion.

Recomendaciones para abordar la hiperfagia

e Anadir verduras/hortalizas a cada comida,
como acompahamiento o como primer plato, para
lograr mayor saciedad.

e Disminuir la variedad de alimentos disponi-
bles en una comida.

e Evitar el ayuno prolongado y optar por realizar
pequenas ingestas a lo largo del dia.

e Comer lentamente, masticando los alimen-
tos, para percibir la sefal de saciedad a tiempo.

e Algunos estudios demostraron que las dietas
altas en proteinas pueden aumentar la saciedad
y la termogénesis inducida por los alimentos, asi
como disminuir el hambre. Sin embargo, algunos
alimentos ricos en proteina también aportan una
importante cantidad de grasas saturadas, por ello
se aconseja recurrir a alimentos ricos en proteinas
de origen vegetal o animal, pero con bajo aporte
de grasas.

Recomendaciones dietéticas para la enferme-
dad renal cronica predialisis

¢ Es aconsejable limitar las proteinas de la die-
ta: carnes, pescados y huevos. No consumir mas
de 100 g de carne o pescado al dfa. Se puede sus-
tituir 50 g de carne o pescado por un huevo.

e Restringir el consumo de lacteos a 1-2 al dia:
125 ml de leche, 1 yogur (125 g) 0 30 g queso bajo
en grasa. Seleccionar leche semidescremada que
presenta menor ratio fésforo/proteina y menor
contenido de potasio en comparacion con la leche
entera o descremada. Aquellas personas con nive-
les elevados de fosforo deberan reducir su consu-
mo a una vez al dia.

e Frutas, verduras y hortalizas dos al dia de
cada una. Evitar las frutas y verduras con alto con-
tenido en potasio. Legumbres, consumir una vez
por semana.

e Cereales y tubérculos: se deben consumir 1-2
veces al dia. Se desaconseja todo tipo de produc-
tos integrales, avena y muesli porque son ricos en
potasio.

e Para reducir el aporte de fésforo de la dieta
limitar los productos lacteos, especialmente los

descremados, evitar las carnes rojas y los pesca-
dos azules, moderar el consumo de pan, eliminar
los productos integrales, y evitar productos proce-
sados vy los frutos secos”.

Planes de ejercicio fisico adaptados a las nece-
sidades metabdlicas del paciente

La actividad fisica representa una herramienta
terapéutica fundamental en el manejo integral de
los pacientes con LD, no obstante, pueden existir
limitaciones por dolor musculoesquelético, fatiga
o0 malestar psicologico’. Su utilidad no solo radica
en mejorar el perfil metabdlico, sino también la ca-
lidad de vida.

Se sugiere fomentar la practica regular de ac-
tividad fisica en pacientes con LD, en ausencia de
contraindicaciones especificas. Se debe realizar
una evaluacion cardiaca completa antes de iniciar
un plan de ejercicio, especialmente en aquellos
con subtipos predispuestos a miocardiopatia®. Se
debe evitar la actividad extenuante en pacientes
con LDP familiar tipo 2 que presentan miocardio-
patia concomitante o en aquellos con LDG con-
génita tipo 4 que tienen predisposiciéon a la taqui-
cardia ventricular polimorfica catecolaminérgica vy
muerte subita®.

Asimismo, se deben desaconsejar los depor-
tes de contacto en pacientes con hepatomegalia
0 esplenomegalia severas, asi como en aquellos
con LDG que presenten lesiones 6seas liticas por
riesgo de complicaciones traumaticas®.

Ademas de la incorporacion estructurada de ac-
tividad fisica, se enfatiza la importancia de reducir
el comportamiento sedentario. El tiempo prolon-
gado frente a las pantallas, como television o com-
putadoras, se ha vinculado con un mayor riesgo
cardiometabdlico, por lo que deben promoverse
estrategias para interrumpir periodos prolongados
de sedentarismo’.

En todos los casos, el inicio y la progresion de
un plan de actividad fisica deben contar con el se-
guimiento de un equipo médico capacitado que
evalle el estado fisico basal, la funcion cardiovas-
cular y las posibles contraindicaciones, ajustando
las recomendaciones segun el subtipo de LD y las
comorbilidades asociadas®®.

Intervenciones farmacologicas
Independientemente del genotipo o fenoti-
po, los pacientes con LD presentan formas mas
extremas de resistencia a la insulina que los pa-
cientes con DM2, y requieren en muchos casos
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dosis de insulina exégena superiores a 200 U/dia
0, en pacientes pediatricos, dosis que superan las
3 U/kg/dia®. La dieta y los farmacos orales tienen
un valor més limitado en varias de las formas sin-
drémicas de resistencia extrema a la insulina. En
la mayoria de los casos, se utilizan primero los
agentes orales y/o inyectables y se anade la tera-
pia con insulina intentando alcanzar los objetivos
terapéuticos. La insulina mejora la hiperglucemia
extrema, el estado catabdlico que la acompana y
la pérdida de peso en estos pacientes (en general
hiperfagicos) que acumulan el exceso de calorias
como grasa en el higado y en el musculo esquelé-
tico, lo que provoca resistencia extrema a la insuli-
na, HTG severa y EH3.

Metformina

La metformina es el medicamento de primera
linea en el tratamiento de la DM secundaria a las
LD. Ademas de mejorar la sensibilidad a la insuli-
na, puede reducir el apetito, inducir la pérdida de
peso, mejorar la fertilidad y la EH®. A través de la
activacion de la proteina quinasa activada por la
adenosina monofosfato, promueve la captacion de
glucosa y la oxidacion de acidos grasos en el mus-
culo, aumenta la oxidacién de acidos grasos en los
hepatocitos, e inhibe la produccion de glucosay la
sintesis de lipidos hepéatica'.

Insulinas

La terapia con metformina e insulina general-
mente es necesaria y se debe considerar la insuli-
na concentrada en pacientes que requieren gran-
des dosis (>200 U/dia en adultos y >3 U/Kg/d en
ninos). El uso de insulinas de alta concentracion
(U-500) puede ser beneficioso tanto para preve-
nir reacciones locales (LD hipertréficas en el sitio
de inyeccién) como para mejorar el control glu-
cémico. Ante la falta de insulinas concentradas
en nuestro pais, se suele utilizar insulina humana
regular en varias dosis fraccionadas (2,3 o 4/dia),
incluso insulina lispro concentrada U-200'. La
cinética de la insulina glargina y degludec puede
verse alterada al inyectarse en zonas lipoatréficas
dado que su larga duracion de accion requiere de
grasa subcutanea para lograr las propiedades far
macocinéticas de un anéalogo de insulina basal de
accion prolongada™. Los pacientes con LDG po-
drian necesitar insulina por via intramuscular ante
la falta de grasa subcutanea; ademas, las altas do-
sis de insulina que precisan retardan demasiado la
absorcion desde los depdsitos subcutaneos. Por

lo tanto, las insulinas de acciéon intermedia y los
analogos de accién prolongada no son eficaces
para controlar la glucemia de la DM de las LD,

Tiazolidinedionas

Se ha demostrado que las tiazolidinedionas
(TZD) mejoran las complicaciones metabdlicas en
algunos pacientes con LDP', sin embargo, pue-
den causar un exceso de depdsito de grasa no
deseado'. Las TZD desempefan un papel crucial
en la resistencia grave a la insulina, mejorando la
tolerancia a la glucosa al aumentar la sensibilidad
a la insulina, y también incrementar los niveles de
adiponectina. Varios informes respaldan el uso de
las TZD, en particular pioglitazona, para mejorar el
perfil metabdlico en pacientes con LDP La piogli-
tazona resultd ser eficaz para mejorar el control
glucémico, reducir los TG, el contenido de grasa
hepatica y disminuir los requerimientos de insu-
lina en reportes de casos y estudios de cohortes
en personas con LDP y DM™  Por lo tanto, de-
ben considerarse en el tratamiento de la DM en
pacientes con LDE y no se cuenta con evidencia
suficiente para sugerir su empleo en las LDG??1,

Terapias basadas en incretinas intestinales

Dado que es dificil generar la capacidad y fun-
cion del TA, una intervencion que busca un mejor
equilibrio entre la ingesta energética y la capaci-
dad de almacenamiento de grasa contribuye en
forma segura a mejorar la disfuncién metabdlica
en la LD al evitar la infiltracion de grasa en tejidos
no adiposos.

Un estudio comparé en forma retrospectiva la
seguridad y eficacia de los agonistas del receptor
de GLP-1 (arGLP-1) -liraglutida, dulaglutida y sema-
glutida- en 14 pacientes con DM secundaria a LDP
y los comparé con 14 pacientes apareados con
DM2, antes y después de 6 meses de agregar un
arGLP-1 al tratamiento. Este estudio reportd una
reduccion del peso del 4%, del IMC del 4,1%, de
la glucemia plasmatica de ayuno (GPA) del 9,6%
y de la HbA1c del 0,5%. Los TG se redujeron en
un 16,7%. En la mitad se logré disminuir la do-
sis de insulina y en tres pacientes se consiguio
discontinuar la insulinoterapia. La reduccion de
los TG resultd ser significativamente mayor en
los pacientes con LDP que en aquellos con DM,
mientras que las reducciones en la HbA1c vy en
la GPA no evidenciaron diferencias significativas
entre ambos grupos. En relacion con la seguridad,
se observaron dos casos de pancreatitis aguda
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en dos pacientes con LDP con el tratamiento con
arGLP-1, que tenian historia anterior de pancreati-
tis aguda, y ningun caso en el grupo con DM tra-
tado con arGLP-122. Ciertas evidencias orientan a
que en la LDP habria una falla en el primer pico
secretorio de insulina y mayores niveles de adipo-
quina dipeptidil peptidasa 4 (sDPP4) que inactivan
el GLP-1, y esto conduciria a una mayor adiposidad
abdominovisceral. Por lo tanto, es previsible que
el efecto del arGLP-1 mejore la secrecion del pri-
mer pico de insulina y compense los altos niveles
de sDPP4, lo que conduce a una reduccién de la
glucosa, del peso, un menor indice de adiposidad
corporal y una mejora en el perfil lipidico?24,

En un estudio de cohorte observacional en pa-
cientes con LD se investig6 si la tirzepatida mejora
las graves complicaciones metabdlicas de la LDP
La tirzepatida es un agonista dual del receptor de
GLP-1y del polipéptido insulinotrépico dependien-
te de la glucosa (arGIP/erGLP-1) que induce una
pérdida de peso muy importante en personas con
obesidad, a la vez que mejora la DM y otras com-
plicaciones metabdlicas.

En el andlisis se incluyeron 14 pacientes con
LDP; a 12 se les prescribié tirzepatida para me-
jorar el control glucémico y a dos para el control
del peso. Al iniciar el tratamiento con tirzepatida,
cuatro pacientes con LDP recibian tratamiento
con metreleptina. En dos de ellos, se continud el
tratamiento con metreleptina sin cambios, pero
en los otros dos pacientes se interrumpié debido
a la falta de eficacia. La mediana de duracién del
seguimiento fue de 8,7 meses. El estudio denoté
una reducciéon de la HbA1c del 1,1% acompana-
da de una reduccion media de la dosis de insulina
de 101 U/dia. También, la tirzepatida se asocié con
una reduccioén del IMC de 1,9 kg/m? y una mejora
significativa de los TG.

Diez de los 14 pacientes toleraron la tirzepatida
en dosis que demostraron ser eficaces para tratar
la DM y la obesidad (>5 mg/semana). Los efec-
tos secundarios gastrointestinales, como nauseas
y empeoramiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofégico, fueron frecuentes lo que llevo a
la interrupcion del tratamiento en un paciente e
impidié el aumento de la dosis en otros dos. La hi-
poglucemia observada en pacientes que utilizaban
terapia concomitante con insulina provocd una
titulacion descendente agresiva de la insulina en
todos los pacientes. Esto desencadend una hiper-
glucemia descontrolada tras una discontinuacion
brusca de la tirzepatida. Un paciente experimentd

episodios de pancreatitis inducida por HTG luego
de la interrupcion abrupta de la tirzepatida durante
un periodo de escasez del medicamento en la ca-
dena nacional de suministro.

La mayoria de los pacientes del presente es-
tudio perdié peso, y siete de 14 con LDP per
dieron més del 5% de su peso corporal®®. Ade-
mas, la cirugia de bypass gastrico en Y de Roux
produce importantes beneficios en los pardmetros
metabdlicos, incluso pérdida de peso y correccion
de la acumulacién anormal de la grasa en la LDP
familiar tipo 2 (Dunnigan)?.

Inhibidores del cotransportador de sodio
y glucosa renal tipo 2

Los inhibidores del cotransportador renal de
sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) contribuyen a redu-
cir los niveles de hiperglucemia gracias a la dis-
minucion de la reabsorcién renal de glucosa, in-
dependientemente de la deficiencia secretoria o
de la accion de la insulina?”. Gonzalez-Clavijo et al.
reportaron un caso de una mujer con LDG tipo 1
de 17 anos, con diagnoéstico tardio y errdbneamente
clasificada como DM, con HTG severa, historia de
pancreatitis aguda, infecciones a repeticion y altos
requerimientos de insulina (>2,2 U/Kg/dia), que
logré un control glucémico apropiado con el agre-
gado de metformina y un iSGLT2. Agregar metfor-
mina y iISGLT2 al tratamiento logré reducir la dosis
de insulina basal a 0,4 U/kg/dia lo que permitié eli-
minar los bolos prandiales y facilité controlar junto
con un fibrato de alta potencia los valores de TG,

Se realizd una revisién retrospectiva de histo-
rias clinicas de la Division de Diabetes, Endocrino-
logia y Obesidad del National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases del National
Institutes of Health (NIIDK/NIH) sobre la seguri-
dad vy la eficacia de los iSGLT2 en pacientes con
resistencia grave a la insulina debido a LDP que
iniciaron tratamiento con iISGLT2 para el manejo
clinico de la DM. Tres pacientes (14%) interrum-
pieron el tratamiento con iISGLT2 por un evento
adverso después de una duracidon media de 2,3
meses. Los eventos adversos que llevaron a la in-
terrupcion del tratamiento con iISGLT2 incluyeron
pancreatitis en un paciente con antecedentes de
pancreatitis recurrente, infeccién del tracto urina-
rio y cetoacidosis diabética en un paciente que in-
cumplié el tratamiento con insulina. Otros eventos
adversos incluyeron: dolor en las extremidades,
hipoglucemia e infecciones fungicas. El hallazgo
clave fue una reduccién del 0,8% en la HbA1c al
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ano de la administracion del iSGLT2. También se
observaron reducciones significativas en la pre-
sion arterial sistolica y diastolica®.

Uso de analogos de leptina (metreleptina)
en pacientes seleccionados

La metreleptina (rmetHuleptina) es un analogo
de la leptina humana obtenido mediante tecnologia
del ADN recombinante. Se ha probado en LD vy de-
mostré que mejora los trastornos metabdlicos3!.

Cuando se determina que un paciente presen-
ta LDG y complicaciones metabdlicas asociadas
con el estado hipoleptinémico (resistencia a la in-
sulina, HTG, hiperfagia), se justifica la terapia de
reemplazo de leptina. Es importante optimizar las
terapias convencionales antes de iniciar el trata-
miento con leptina recombinante humana (metre-
leptina). La informacion de prescripcion recomien-
da una dosis inicial de 5 mg cada 24 horas para
mujeres y de 2,5 mg cada 24 horas para hombres,
con una dosificacion basada en el peso para ninos
<40 kg. Los NIH siguen una pauta de dosificacién
segun el peso que no forma parte del prospecto
estadounidense. Para mujeres sugieren una dosis
de entre 0,09 y 0,15 mg/kg/dia, y para hombres una
dosis de entre 0,06 y 0,09 mg/kg/dia. Ocasional-
mente, se requieren dosis de hasta 0,24 mg/kg/dia
para lograr el efecto maximo'.

La metreleptina ha sido aprobada y esté indica-
da para tratar la LDG en Japdén y en Estados Uni-
dos, y cuenta con la autorizacion de la Food and
Drug Administration (FDA) desde 2014. En regio-
nes como la Unién Europea, Reino Unido, Canada
y Brasil la aprobacién se extiende tanto a la LDG
como a la LDP323%4,

Aun es controvertido si los niveles basales en-
dogenos de leptina pueden usarse para predecir la
respuesta al tratamiento con metreleptina en pa-
cientes con LD. Sin embargo, un estudio reciente
reveld que los niveles basales de leptina endégena
son malos predictores de la respuesta a la terapia
con metreleptina en individuos con LDP®*®. Puede
administrarse a partir de los 2 afnos en la LDG, y
para LDP se recomienda desde los 12 anos, cuan-
do el paciente es refractario al tratamiento meta-
bélico estandar méximo. Esto se refiere al uso de
insulina >1 U/kg/dia con Hb1Ac >75% y/o fibratos
a dosis méxima con valores de TG >445 mg/dI®.

La metreleptina disminuye la hiperfagia, lo que
produce pérdida de peso que suele estabilizarse
con el tratamiento a largo plazo®®*5%, Este efec-
to pueden notarlo los pacientes inmediatamen-

te después del tratamiento con metreleptina ya
que restaura la actividad neuronal vinculada a la
alimentacioén vy la saciedad por la via leptina-mela-
nocortina®'.

Respuesta a la administracion de la metreleptina
y ajuste de dosis

Luego del inicio del tratamiento con metre-
leptina, los cambios metabdlicos suelen presen-
tarse en un plazo de 4 a 6 semanas. Uno de los
primeros cambios esperados, que el paciente o su
familia notaran, es la disminucién del apetito, lo
cual se acompana de una disminucién del peso.
Incluso en nifos en crecimiento, se tolera cierta
pérdida de peso. Segun la experiencia de los NIH,
no es necesario modificar la dosis si la pérdida de
peso es <10% del peso corporal del paciente. Si
la pérdida de peso es >10%, la dosis debe ajus-
tarse al nuevo peso sin modificar la dosis total
en mg/kg/dia. Si la pérdida de peso continGa un
mes después del ajuste de peso, la dosis total en
mg/kg/dia debe reducirse entre 0,05y 0,1 mg/kg/dia.
Después de 6 meses de tratamiento, si la pérdida
de peso continla, se debe ajustar inicialmente la
dosis segun el peso y luego reducirla entre 0,01 y
0,02 mg/kg/dia. Los cambios de dosis deben rea-
lizarse como maximo cada 4 semanas y se deben
monitorear los parametros metabdlicos. Luego de
4 a 6 meses de tratamiento, si no se observan
mejoras metabdlicas, se debe aumentar la dosis
de metreleptina en 0,02-0,04 mg/kg/dia. Ademas,
la dosis puede administrarse cada 12 horas, aun-
gue esto no estéa indicado en la ficha técnica de los
Estados Unidos. Sila HbA1c >9%, se debe iniciar
el tratamiento con insulina U-500 antes o simulta-
neamente con metreleptina para acelerar las me-
joras metabdlicas. Si el paciente ya recibe insulina
exégena al iniciar con metreleptina, el cambio en
la dosis de insulina generalmente no se produce
hasta 4 a 6 semanas después del inicio del trata-
miento, y entonces el profesional sanitario debe
comunicarse con el paciente y su familia para re-
ducir la dosis de insulina y minimizar el riesgo de
hipoglucemia. Algunos pacientes pueden suspen-
der por completo la terapia con insulina exégena
una vez instaurado el tratamiento con metrelep-
tina*. Si bien la metreleptina no ha sido aprobada
para su uso en embarazadas, se han producido va-
rios embarazos en pacientes que la recibian, y se
ha continuado el tratamiento con metreleptina en
las dosis previas al embarazo, durante el embarazo
y en la lactancia sin teratogenicidad evidente®.
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El grupo del NIH informé por primera vez en
2005 acerca de los efectos a largo plazo de la te-
rapia de reemplazo de leptina en una cohorte de
pacientes con LDG. Quince pacientes con LDG re-
cibieron tratamiento con metionil leptina humana
recombinante dos veces al dia durante 12 meses.
Se evaluaron los parametros metabdlicos al inicio
y cada 4 meses. La medicacién antidiabética se
redujo o suspendié segun fuera necesario. Se ob-
servaron reducciones significativas en los niveles
de GPA, HbA1c, TG, LDL vy colesterol total, y no
se detectaron cambios en los niveles de HDL. El
volumen hepético se redujo significativamente,
lo que reflejé disminucion de la EH. Se encontra-
ron disminuciones en el peso corporal total y en
el gasto energético en reposo. La metreleptina
produjo mejoras significativas y sostenidas en la
glucemia, la dislipidemia y la EH*.

Un estudio mas reciente del NIH -de fase 3,
abierto y de un solo brazo- evalud el tratamiento
con metreleptina en 48 pacientes con LDG y DM,
HTG o aumento de la insulinemia en ayunas. Lue-
go de un ano de tratamiento, el 80% de los pa-
cientes presentd una disminucion de >1% en la
HbA1cy de >30% en los TG. Se observaron resul-
tados significativos ya en el cuarto mes. Ademas,
uno de cada tres pacientes alcanzé una reduccion
de >2% en la HbAl1cy de >40% en los TG. De los
pacientes con medicacion, el 41% suspendié la
insulina, el 22% los antidiabéticos orales y el 24%
los hipolipemiantes. Asimismo, en un subgrupo de
pacientes con LDG con datos de imégenes hepati-
cas, la disminucion media del volumen hepético a
los 12 meses fue del 33,8%%.

Un estudio retrospectivo evalué las consecuen-
cias clinicas y socioculturales de la LDG vy su tra-
tamiento. Los datos de las historias clinicas se ex-
trajeron de una cohorte de 68 pacientes con LDG
tratados con metreleptina en los NIH*. Luego de
12 meses de tratamiento, se observaron multiples
beneficios clinicos: el 68% de los pacientes refi-
rid mejoria en su apariencia fisica, el 79% mostré
una mayor capacidad para realizar tareas escola-
res y laborales, y el 100% reporté disminucién de
la hiperfagia. En cuanto a las comorbilidades, el
77% mejor6 las cifras de presion arterial, el 35%
presentd mejoria de las alteraciones renales v el
51% evidencié mejoria en los pardmetros de en-
fermedad hepéatica. Asimismo, el 95% mostré una
reduccion en la incidencia de pancreatitis y el 57%
mejoré la funcion reproductora. Desde el punto
de vista metabdlico, el 88% de los pacientes con

HbA1c >6,5% redujo sus valores de HbATc, y el
90% de aquellos con TG >200 mg/dl presentd me-
jorfa de los niveles de TG.

Metreleptina y parametros metabdlicos

La metreleptina evidencié beneficios metabd-
licos significativos en personas con LD, registran-
dose mejoras rapidas y sostenidas en parametros
fundamentales como la glucemia, los lipidos vy la
funcién hepética30.3641.47,

En el tratamiento de la LDG, la respuesta cli-
nica es especialmente destacada: se observan
reducciones sustanciales de los TG (cercanas
al 60% en 4 meses), disminucion de la HbA1c
(=1,9% en personas con DM), reduccién del volu-
men hepatico (-28%) y la posibilidad de suspen-
der tratamientos concomitantes, como insulina y
antidiabéticos orales, en mas de tres cuartas par
tes de los casos a largo plazo®%4°,

En la LDP si bien la respuesta presenta una
mayor variabilidad, existen subgrupos que experi-
mentan resultados favorables, reducciones signifi-
cativas en los meses 12, 24 y 36 en la HbA1c, TG
en ayunas y el volumen hepatico, particularmente
quienes exhiben déficits severos de leptina y alte-
raciones metabdlicas significativas*4.

Es fundamental la individualizacién terapéutica:
ajustar la administracion de la metreleptina en fun-
cion de los valores basales de leptina, la gravedad
de la alteracién metabdlica y la presencia de va-
riantes genéticas relevantes permite optimizar la
eficacia y reducir riesgos como la hipoglucemia, la
cual puede manifestarse al inicio en personas con
buen control glucémico y requiere una reduccion
previa de la dosis de insulina®®®!. La metreleptina
contribuye a mejorar la sensibilidad a la insulina,
suprime la gluconeogénesis basal y reduce la EH
y las transaminasas, reflejando una mejoria tanto
histolégica como funcional del higado®849:52,

Las hepatoquinas implicadas en la HTG tam-
bién disminuyen de manera significativa después
del tratamiento®. En cuanto a los mecanismos
implicados en los cambios lipidicos, la metrelep-
tina se asocia a una disminucién notoria de las
concentraciones plasmaticas de apolipoproteina
C-lll y de la proteina similar a la angiopoyetina 8
(ANGPTLS8), ambas reconocidas como inhibido-
res de la lipoproteina lipasa y mediadoras de la
HTG. Este efecto contribuye significativamente a
la reduccién de los niveles de TG observada tras
el tratamiento, reforzando el perfil metabdlico fa-
vorable de la metreleptina®%.
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La metreleptina también redujo los niveles de
colesterol total y colesterol LDL, pero no alteré
los niveles de colesterol HDL®%8, El efecto bene-
ficioso de la metreleptina en las medidas glucé-
micas v lipidicas en la LDG es claro y usualmente
bastante notable. Aunque la respuesta es variable
en pacientes con LDP los estudios demostraron
que algunos pacientes pueden responder favora-
blemente al tratamiento con metreleptina. Un por
centaje considerable alcanza descensos notables
en la HbA1c y en los TG, lo que subraya la impor
tancia de seleccionar cuidadosamente a aquellos
con mayor probabilidad de respuesta clinica®55%9,

El analisis de variantes genéticas patogénicas
en personas con LDPR especificamente de PPARG
y LMNA, muestra que ambas presentan respues-
tas metabdlicas similares al tratamiento con me-
treleptina. Luego de 12 meses de tratamiento,
se encontraron reducciones significativas en la
HbA1c, dosis de insulina y TG, lo que respalda
el uso de la metreleptina en subgrupos genéticos
especificos con descontrol metabdlico.

En conclusién, la metreleptina constituye una
herramienta eficaz y segura en el abordaje de la
LD, particularmente la generalizada, asi como en
casos seleccionados de LDP incluidos aquellos con
variantes patogénicas en PPARG y LMNA, siempre
que se realice una valoracion individualizada y un
seguimiento riguroso del perfil metabolico54555968,

Uso de metreleptina en las complicaciones
Metreleptina y enfermedad hepatica

La metreleptina demostrd mejorar significativa-
mente la EH y reducir los niveles de transaminasas
en periodos de 6 a 12 meses®¥4964 junto con una
disminucion del volumen hepético®”®*. Ademas,
se ha reportado mejoria en puntuaciones de es-
teatohepatitis metabdlica (metabolic dysfunction
associated steatohepatitis, MASH) sin progresién
de la fibrosis hepética®®. Luego de un ano de
tratamiento, la mayoria de las personas presenté
mejorias en la histologia hepatica, la EH vy la ba-
lonizacion de hepatocitos, permaneciendo solo
el 33% con criterios de MASH®67 En pacientes
pediatricos, la puntuacién de la enfermedad hepé-
tica metabdlica (metabolic dysfunction associated
steatotic liver disease, MASLD) también mejord
tras el tratamiento®. Los mecanismos propues-
tos incluyen el aumento de la secrecion hepatica
de VLDL:TG, posiblemente mediado por el nervio
vago’® y la reduccion de la lipogénesis de novo’'.

Metreleptina y enfermedad renal

La metreleptina demostré reducir la proteinu-
ria en la mayoria de las personas tratadas®72. En
11 de 15 pacientes, esta reduccion coincidié con
una mejoria de la hiperfiltracion, aunque en cuatro
casos la funcion renal empeord, lo que resalta la
importancia de un cuidadoso monitoreo durante el
tratamiento. Resultados adicionales confirmaron
una disminucion significativa de la proteinuria en
casos de LDG tratados con metreleptina’.

Metreleptina y enfermedad cardiovascular

La metreleptina reduce la inflamacién endote-
lial”® y mejora los perfiles de lipoproteinas aterogé-
nicas, lo que puede reducir el riesgo cardiovascular.
Ademas, se ha observado una regresion de apro-
ximadamente el 30% en la hipertrofia ventricular
izquierda”™. Un analisis retrospectivo multicéntrico
mostréd que el uso de metreleptina, ajustando por
diagndstico y otras variables, se asocidé con una
reduccién de la mortalidad superior al 60%7°.

Metreleptina y sistema nervioso central

Un estudio de resonancia magnética funcional
reveld que la leptina puede inducir alteraciones en la
actividad cerebral en el area subgenual (area 25 de
Brodmann), una regién no estrictamente vinculada a
la conducta alimentaria conocida por sus conexiones
con la red de recompensa. Esto sugiere que la
leptina también puede afectar a otras regiones del
cerebro, ademas de la conducta alimentaria’.

Metreleptina y sistema reproductor

En mujeres se encontré que la metreleptina
normalizé la secrecién de gonadotropina; condujo
ala progresién normal de la pubertad, ciclos mens-
truales normalizados y mejoré la fertilidad®®’”7¢. Se
han producido varios embarazos en pacientes con
LD mientras tomaban metreleptina sin ninguna
evidencia de teratogenicidad**#, aunque no se
ha aprobado su uso en el embarazo. La terapia de
reemplazo con leptina se asocié con un pequeno
aumento (clinicamente no significativo) de la tes-
tosterona sérica y la SHBG en varones.

Uso de metreleptina antes del inicio de
la enfermedad metabdlica grave en las
lipodistrofias generalizadas

Un trabajo reciente observd que iniciando el
tratamiento con metreleptina en pacientes con
LDG antes de la aparicién de la enfermedad meta-
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bolica clinicamente significativa, resulté en un me-
jor control a largo plazo de la DM, la proteinuriay la
HTG. En cuanto a la progresién menos grave de la
enfermedad hepética, si bien existe cierta eviden-
cia de que la evolucion podria ser menos grave, se
requieren mas estudios para arribar a conclusio-
nes definitivas®.

Metreletptina: efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentes (>10%)
en ensayos clinicos fueron cefalea, hipoglucemia,
pérdida de peso y dolor abdominal®'; también se
han notificado reacciones de hipersensibilidad (ana-
filaxia, urticaria o exantema generalizado) #2.

Durante el tratamiento con metreleptina, los
pardmetros de hierro podrian estar afectados y
podria observarse una disminucién en los niveles
de ferritina®,

En algunos casos se han notificado anticuerpos
neutralizantes in vivo contra la metreleptina®® y es
la razon principal que subyace a la restriccion de su
uso por parte de la FDA. Los anticuerpos antimetre-
leptina se desarrollaron en la mayoria de los pacien-
tes con LD; sin embargo, la actividad neutralizante
concurrente con empeoramiento del control meta-
bolico se ha informado solo en un pequefio nimero
de pacientes tratado con metreleptina*?®4. Se ha
detectado linfoma de células T en tres pacientes
con LDG adquirida que recibieron metreleptina pro-
bablemente asociado a la enfermedad en si misma
y no al tratamiento con metreleptina®’.

El Metreleptin Efficacy and Safety Registry
(MEASURE), un registro voluntario que recopila

datos de seguridad y eficacia a largo plazo de la
metreleptina, se desarroll6 como requisito luego
de la autorizacion por la FDA y la European Medi-
cines Agency (EMA). Esta base de datos contiene
informacién completa sobre los efectos adversos
a largo plazo vy la eficacia del farmaco en pacientes
con LD que utilizan metreleptina comercial®.

Terapias hipolipemiantes para
el manejo de las dislipidemias

La dislipidemia presenta un perfil aterogénico
distintivo:

e HTG marcada: frecuentemente >500 mg/dl,
ocasionalmente >1000 mg/dl.

e HDL disminuido: <40 mg/dl en hombres,
<50 mg/dl en mujeres.

e | DL pequenas y densas: mayor potencial
aterogénico.

e Aumento de lipoproteinas ricas en TG (LRTG)
y remanentes: quilomicrones, VLDL, IDL.

® Elevacion apoB: incluso con LDL moderada-
mente elevado.

Con respecto a la fisiopatologia, se incluye ca-
pacidad limitada de almacenamiento lipidico, lipo-
lisis incrementada, lipogénesis hepatica aumenta-
da, clearance disminuido de LRTG.

En la Tabla 5 se mencionan los objetivos del
control lipidico segun el riesgo cardiovascular.

Las prioridades incluyen:

e Control de los TG (especialmente si >500 mg/d|).

e Reduccion del LDL segun riesgo.

® Reduccion del colesterol no-HDL.

e Optimizacion del HDL.

Objetivo Muy alto riesgo Alto riesgo Riesgo moderado
LDL <55 mg/dl 0 |>50% <70 mg/dl 0 |>50% <100 mg/dl
No-HDL <85 mg/dl <100 mg/dl <130 mg/dl
TG <150 mg/dl <150 mg/dl <150 mg/dl
ApoB <65 mg/d| <80 mg/dI <100 mg/dl

Tabla 5: Objetivos del control lipidico.

Intervenciones terapéuticas
Tratamiento no farmacoldgico

¢ Dieta: hipocaldrica en caso de sobrepeso,
grasas saturadas <7% (15% en caso de HTG), car
bohidratos refinados restringidos, omega 3, fibra
soluble, esteroles vegetales, alcohol limitado.

e Ejercicio: 150-300 minutos/semana aerébico
+ resistencia 2-3 por semana.

e Otros: cesacion tabaquica, control del peso.

Tratamiento farmacoldgico convencional

e Estatinas: primera linea para LDL/no-HDL.
Considerar resistencia insulinica para efectos
adversos.

e Ezetimiba: 10 mg/dia. Complemento a estati-
nas o monoterapia. Menor impacto glucémico.

e Fibratos: primera linea para triglicéridos seve-
ros. Fenofibrato preferido con estatinas.

® Omega 3: 2-4 g/dia EPA+DHA. Complemento
en TG severos.
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Terapias emergentes

e \/olanesorsén (anti-apoC-I11)

- 285 mg subcutanea (SC) semanal.

-TG >500 mg/dl con riesgo pancreatitis recu-
rrente.

- Monitorizacién plaguetas por trombocitopenia.

e Tirzepatida (agonista GLP-1/GIP dual):

En un estudio observacional® en 17 pacientes
con LDP se observé una reduccion significativa de la

HbA1c (-1,1%), de los TG (-356%), del IMC (1,7 kg/m?)
y de las dosis de insulina (-109 U/dia).

- Dosis: 5-15 mg SC semanal.

- Indicaciones: LDP con respuesta subdptima,
LDG sin respuesta a la metreleptina, DM/preDM +
TG moderados-severos.

En la Tabla 6 se resumen las recomendacio-
nes de tratamiento de la dislipemia en personas
con LD.

Condicion

Recomendaciones

TG >500 mg/dl

Medidas no farmacoldgicas + fibratos
Omega 3 (2-4 g/dia)
Considerar anti-apoC-Ill refractarios

Dislipidemia mixta (LDL1 + TG 200-500)

Medidas no farmacoldgicas + estatinas potentes
Ezetimiba si LDL no controlado
Fibratos si TG persistentes

Hipercolesterolemia predominan -
percolesterolemia predominante Ezetimiba

Medidas no farmacoldgicas + estatinas potentes

TG: triglicéridos.

Tabla 6: Pautas de tratamiento de la dislipemia en personas con lipodistrofias.

Seguimiento y monitorizacion
La evaluacion inicial incluye la determinacion
del perfil lipidico completo, ApoB/Lp(a) (si se en-

cuentra disponible), funcion hepética/renal, CPK,
glucemia/HbA1c. Los pardmetros de monitoriza-
cion se resumen en laTabla 7.

Parametro Inicial Mantenimiento Especiales
Perfil lipidico 4-6 semanas 3-6 meses Més frecuente TG severos
Funcién hepatica 4-6 semanas 6-12 meses Mas frecuente EH severa
CPK Si sintomas No rutinario Factores riesgo miopatia
Funcion renal 4-6 semanas fibratos Anual Semestral FG <60
HbATc 3-6 meses 3-6 meses Efecto estatinas glucemia

TG: triglicéridos; EH: esteatosis hepatica; FG: filtrado glomerular; CPK: creatina fosfoquinasa.

Tabla 7: Monitorizacion bioquimica de dislipemia.

Evaluacion de eficacia y seguridad

Eficacia: alcance de objetivos LDL/TG segun
riesgo. Ineficacia: verificar adherencia, factores
contribuyentes, intensificar/combinar.

Seguridad:

¢ Toxicidad hepatica: suspender si ALT/AST >3x.

e Toxicidad muscular: suspender si CPK >bx o
sintomas severos.

e Alteraciones glucémicas: cambiar a pitavasta-
tina o reducir dosis.

El manejo de las dislipidemias requiere de un
enfoque integral personalizado considerando el

riesgo cardiovascular global. Las terapias hipoli-
pemiantes han evolucionado significativamente y
proporcionan un arsenal terapéutico para distintos
perfiles lipidicos y objetivos exigentes.

La estratificacion adecuada del riesgo, la seleccion
racional de los farmacos segun el fenotipo dislipidémi-
coy el seguimiento sistematico son claves para redu-
cir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.

En la LD, el desafio es mayor, y requiere en-
foques especializados y frecuentemente terapias
emergentes para el control adecuado y la reduc-
cion del riesgo cardiovascular asociado®89%,
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Monitoreo de las complicaciones asociadas
El monitoreo de las complicaciones asociadas
a las LD es crucial para prevenir y manejar de ma-
nera efectiva las comorbilidades que puedan surgir
en estos pacientes. Las LD se asocian a multiples
complicaciones metabdlicas y cardiovasculares. A

continuacion, se describen las areas clave a con-
siderar en el seguimiento de estos pacientes. Se
sugiere realizar estos estudios complementarios y
de laboratorio anualmente segun la evoluciéon del
paciente y el criterio médico (Tabla 8).

Area evaluada

Examenes a solicitar

Frecuencia

A tener en cuenta

Metabolismo
hidrocarbonado

Glucemia en ayunas, HbA1c

. Anualmente
. Cada 3 a 6 meses en caso de DM
o insulinorresistencia

Considerar curva de glucosa
si es necesario

Perfil lipidico

Colesterol total, HDL, LDLy TG

. Anualmente
. Cada 3 a 6 meses si hay dislipemia

Vigilar riesgo cardiovascular

Evaluacién hepatica

Hepatograma,
ecografia hepdtica, elastograffa

. Anualmente
. Cada 6 a 12 meses las imagenes en
caso de alteraciones

Alta prevalencia de EH
y fibrosis hepatica

Funcidn renal

Creatinina, urea, proteinuria o
relacion albumina/creatinina

Anualmente

Se aumenta la frecuencia
en caso de nefropatia

Tension arterial y electrocardiogra-

Anualmente

Riesgo aumentado de

Evaluacion cardiovascular .
ma, ecocardiograma

miocardiopatia en la LCG tipo 2

Estadios de Tanner (edad pediatrica)
LH, FSH, estradiol, testosterona,
TSH, ecografia ginecoldgica

Funcién reproductiva
y puberal

Cada 6 a 12 meses en nifios
y anual en los adultos

Valorar segtn alteraciones puberales
0 amenorrea

Evaluacion por los servicios de
Endocrinologfa, Nutricién, Genética,
Psicologia y Cardiologia

Soporte multidisciplinario

Se agregaran otras disciplinas segdn
el requerimiento particular de cada
paciente

Segtin cada caso en particular

TG: triglicéridos; EH. esteatosis hepatica; LCG:. lipodistrofia congénita generalizada; DM: diabetes mellitus.

Tabla 8: Resumen de las evaluaciones basadas en las guias practicas.

Estrategias de monitoreo

e Consultas regulares: establecer un calen-
dario de visitas médicas para el seguimiento y la
evaluacién continua es fundamental para abordar
estas condiciones.

e Educacion del paciente: es importante infor-
mar a los pacientes sobre la relevancia de la de-
tecciéon temprana de las complicaciones y el auto-
control de su salud. Esto incluye educacién sobre
la enfermedad, el tratamiento y los cambios en el
estilo de vida.

¢ Intervenciones dietéticas y de estilo de vida:
fomentar cambios saludables en la dieta y la activi-
dad fisica es crucial para mejorar la salud metabo-
lica y cardiovascular de los pacientes. Programas
de intervencién que incluyan asesoramiento nutri-
cional y ejercicio pueden resultar beneficiosos.

Un enfoque integral en el monitoreo y el manejo
de las complicaciones asociadas a las LD puede mejo-
rar significativamente la calidad de vida de los pacien-
tes y reducir el riesgo de complicaciones graves®89495,

Aspectos psicosociales y apoyo al paciente
La LD se asocia a unaimagen corporal negativa

que afecta la vida diaria de los pacientes, quienes

deben contar con apoyo psicolégico junto con el

tratamiento médico ya que se trata de un compo-
nente fundamental del tratamiento de este tipo de
entidades®.

Los pacientes con LD cursan con una altera-
cion de su imagen corporal que puede generar
estigmatizacion y aislamiento social, depresion vy
ansiedad. Por otro lado, pueden tener dificultades
en la adherencia al tratamiento.

El objetivo del abordaje psicolégico deberia
orientarse a favorecer la aceptacion de su imagen
corporal y su condicién, asi como crear un espacio
de comunicacién y apoyo social a fin de potenciar
la adherencia al tratamiento médico.

Consejo genético

Hay que recordar que en las formas de he-
rencia autosémicas dominantes existe un 50%
de probabilidad en cada embarazo de pacientes
afectados, no hay portadores asintomaticos, y
que esta forma no se relaciona necesariamente
con la consanguinidad; sin embargo, en las que
tienen herencia autosémica recesiva, hay un 25%
de probabilidad en cada embarazo de que el recién
nacido esté afectado, es mas frecuente en pobla-
ciones endogédmicas y hay un 50% de probabili-
dad de portadores.
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Importancia del soporte emocional y
educacion en el manejo de la enfermedad

El control del apetito es un desafio significativo
en estos ninos. Los bebés pueden llorar para pedir
comida, ya que siempre se sienten hambrientos.
El control del hambre es casi imposible, especial-
mente durante el crecimiento activo, sin la ayuda
de la terapia con metreleptina. Incluso bajo este
tratamiento, los pacientes y los padres pueden te-
ner dificultades para decidir la cantidad adecuada
de comida para consumir. La metreleptina puede
causar pérdida de peso en la mayoria de los pacien-
tes, lo que puede ser un desafio para los padres
preocupados por la apariencia fisica de sus hijos.

Los ninos pequenos pueden tener dificultades
para comunicar sus sintomas, como el dolor abdo-
minal causado por la pancreatitis aguda, los sinto-
mas de hipoglucemia o de hiperglucemia. También
puede ser dificil explicar a los nifos y adolescen-
tes por qué el control metabdlico es crucial.

La necesidad de diferentes tipos de terapias,
como la insulina y la metreleptina, y el monitoreo
de la glucosa en sangre, las pruebas de sangre ru-
tinarias y las visitas hospitalarias regulares pueden
ser abrumadoras para muchos. Puede ser dificil lo-
grar que un nino activo acepte las inyecciones mul-
tiples que incluyen insulina y metreliptina. Ademas,
la falta de tejido subcutdneo puede hacer que la
técnica de inyeccion sea mas desafiante en la LD.

Para proporcionar un diagnéstico oportuno
y mejorar la calidad de atencién, se deben crear
centros especializados para tratar la LD en ninos
y adolescentes afectados. Esos centros brindarfan
una educacion mejor y mas eficiente a los pacien-
tes y sus padres acerca de la LD y su manejo, lo
que resultaria en una mayor adherencia a las tera-
pias y una mejor calidad de vida’.

CONCLUSIONES

Las LD son un grupo poco frecuente y hete-
rogéneo de trastornos caracterizados por la pér
dida parcial o generalizada del TA, que puede ser
de origen congénito o adquirido. Las alteraciones
metabdlicas y las complicaciones que la caracteri-
zan son resistencia a la insulina, dislipidemia, EH,
pancreatitis, alto riesgo de desarrollar DM vy la con-
secuente enfermedad cardiovascular prematura.

Debido a la complejidad del diagnéstico y de la
implementacion del tratamiento adecuado, resulta
fundamental contar con recomendaciones claras
y actualizadas para abordar los casos de personas

con LD tanto en sus formas congénitas como ad-
quiridas, generalizadas o parciales.

Este documento tiene como objetivo pro-
porcionar una guia basada en la evidencia y en
la experiencia clinica acumulada para mejorar el
reconocimiento temprano de estos sindromes,
estandarizar los criterios diagndsticos y optimizar
el abordaje terapéutico, incluyendo tanto interven-
ciones farmacolégicas como no farmacolégicas.
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