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productos en todo el mundo.

La ulce Vida: Disfrutando las bebidas sin sentirse culpable

* Mas de 200 millones de personas en todo el mundo seleccionan comidas y bebidas hechas
con edulcorantes bajos en calorias y sin calorias, como el aspartame o la sucralosa, para
satisfacer su deseo de ingerir algo dulce pero sin las calorias que esto conlleva.

« El extracto de estevia es un edulcorante sin calorias de origen natural (de la planta estevia). Es
uno de los edulcorantes mas recientes de amplio uso para disminuir el aztcar y las calorias en

* Los edulcorantes bajos en calorias y sin calorias han estado presentes durante mucho tiempo.
El primer edulcorante bajo en calorias fue descubierto en 1879.

Los edulcorantes bajos en calorias y sin calorias han estado presentes por
mas de un siglo; sin embargo, cuando se trata de controlar el peso, las
personas a menudo olvidan que su uso frecuente para controlar las
calorias puede ayudarnos a alcanzar un peso corporal saludable. La
buena noticia es que nuestro gusto por el dulce puede ser satisfecho por
una variedad de edulcorantes bajos en calorias y libres de calorias que se
usan en miles de productos en la actualidad.

Veamos el ejemplo de las bebidas gaseosas. Las bebidas gaseosas son
muy populares ya que logran satisfacer la necesidad de las personas de
refrescarse, y muchas estan hechas con edulcorantes bajos en calorias o
sin calorias. De hecho, las bebidas son los Unicos productos (excepto por
la goma de mascar) que pueden proporcionar sabor dulce con y sin
calorias. Cada afio, consumimos (INSERTAR CALIFICATIVO, por
ejemplo, volumen bebida gaseosa dietética) en (INSERTAR
REGION). Asi que desde las (INSERTAR variedad de bebidas
gaseosas bajas en calorias y sin calorias en su mercado) hasta
(INSERTAR producto) y hasta (INSERTAR producto), hay variedad de
opciones para cualquier persona que esté cuidando su peso.

La verdad sobre los edulcorantes

A menudo se usan los edulcorantes bajos en calorias y sin calorias en
lugar del azucar, del jarabe de maiz alto en fructosa y de otros
edulcorantes caldricos, y ya que esos edulcorantes son cientos de
veces mas dulces que el azucar, solamente se necesita una pequefia
cantidad para lograr un gran sabor dulce sin las calorias extra. Estos

edulcorantes hacen que equilibrar el consumo de calorias (balance
energético) y el control del peso sea mas placentero, al ayudarnos a
tener un poco de dulce en la dieta a la vez que comemos
adecuadamente y nos mantenemos activos fisicamente.

Un estudio en mas de 9000 adultos descubrié que las personas que
consumen comidas y bebidas libres de azlcar, bajos en calorias o sin
calorias, consumen mas vitaminas y minerales e ingieren menos
calorias en general. Y una encuesta a consumidores realizada por The
Calorie Control Council descubrié que la razén principal por la cual las
personas usan edulcorantes bajos en calorias y sin calorias es para
gozar de una mejor salud en general.

Consejos para un dulce éxito: No tienes que
renunciar a los dulces por completo

+ Busca versiones favoritas de tus comidas y bebidas bajas en calorias,
con menos calorias o sin calorias.

« Prepara comidas con un edulcorante bajo en calorias o sin calorias en
lugar de azulcar.

* Recuerda que cuando se trata de controlar el peso, es importante
equilibrar las calorias que consumes con las que quemas (balance
energético), y eso lo logras consumiendo una dieta adecuada y
equilibrada, combinada con la practica regular de actividad fisica.

Para mas informacién sobre estilos de vida actives y saludables, y acerca de edulcorantes bajos en calorias y libres de calorias, visita el sitio web del Instituto
de Bebidas para la Salud y el Bienestar de la Compaiia Coca-Cola en www.thebeverageinstitute.org.

1Sigman-Grant MJ, Hsieh G. Reported use of reduced-sugar foods and beverages reflect high-quality diets. J of Food Science. 2005;70:542-46.
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Instrucciones a los autores

Revista de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes

Informacion general

La Revista de ALAD publica investigaciones originales,
revisiones narrativas, consensos, reportes de caso o se-
ries de casos y opiniones de expertos relacionados con
la diabetes o sus patologias asociadas.

Todo manuscrito enviado a la revista ALAD sera eva-
luado por dos revisores independientes, seleccionados
por el Comité Editorial o uno de los Editores Asociados.
Los autores pueden sugerir revisores, pero no se garan-
tiza que la eleccién del Comité Editorial o los Editores
Asociados coincida con la sugerencia de los autores.
Los autores recibiran la evaluacién de su trabajo en no
menos de cuarenta (40 dias), acompafiada de una de
cuatro posibles respuestas editoriales:

e Eltrabajo es aceptado sin cambios para su publicacién.

e El trabajo puede ser aceptado, sujeto a cambios
menores en el manuscrito.

e El trabajo puede ser aceptado, sujeto a cambios
profundos en el manuscrito.

e Eltrabajo no es aceptado para publicacién.

Independientemente de la decisién editorial, los auto-
res recibiran la retroalimentacion de los revisores.

Los autores deben enviar las revisiones en un plazo me-
nor a veinte (20) dias, de lo contrario el manuscrito se
tratara como una remisién nueva e iniciara el proceso
desde el principio.

Tipos de articulos
Investigaciones originales

Son trabajos de investigacidn basica, clinica o aplicada
que tratan sobre la diabetes, sus patologias asociadas o
sus complicaciones. Los principales criterios de seleccién
seran la originalidad y calidad metodoldgica de los traba-
jos remitidos. Los manuscritos pueden tener hasta 5,000
palabras de longitud incluyendo referencias, pero sin

incluir la hoja de presentacién, el resumen (abstract),
leyendas de tablas ni leyendas de figuras.

Articulos de Revision

Tratan sobre temas de interés en diabetes, pueden ser
solicitadas por el Comité Editorial o enviadas por ini-
ciativa de los autores. En este Ultimo caso, es posible
qgue el Comité Editorial recomiende algunas revisiones
al texto o lo remita a un profesional para revisidon de
estilo. La longitud y nimero de tablas y figuras son las
mismas que para los articulos originales. Las figuras re-
mitidas por los autores seran re-dibujadas por el depar-
tamento de disefio grafico de la revista para garantizar
homogeneidad de estilo.

Reportes de caso o series de casos

Esta seccion se reserva a reportes de uno o varios casos
gue constituyen una oportunidad para describir condi-
ciones infrecuentes pero de alto interés, o resultados
de imagenes diagnosticas que son altamente instructi-
vos para los lectores de la revista. Deben tener menos de
1000 palabras, mas un maximo de una tabla y un grafico.
No deben incluir mas de diez referencias bibliograficas.

Cartas al Editor

Preferiblemente son comentarios a articulos previa-
mente publicados en la revista, asi como datos muy
concisos que complementan un articulo previamente
publicado en la revista. También se aceptan cartas que
expresen hallazgos originales de la practica clinica o que
contribuyan a la misma, y/u opiniones generales sobre
temas concernientes a la diabetes. Deben tener un maxi-
mo de 500 palabras y un maximo de 5 referencias biblio-
graficas, mas una tabla y una figura como maximo.

Documentos de consenso

Sujeto a criterio editorial, la revista se reserva el dere-
cho a publicar documentos de consenso que se consi-




dere son relevantes para los lectores y se enfilan con la
visién y objetivos de la revista. Los consensos se publi-
caran en idioma espafiol.

Opiniones de expertos

Seran solicitadas por el Comité Editorial o los Editores
Asociados internacionales a un experto reconocido en
una determinada area de la diabetologia.

Doble publicacion

Por ninglin motivo se publicaran articulos que ya hayan
sido publicados en otra revista, y el Comité Editorial
realizara las busquedas necesarias para garantizar que
no se realice doble publicacion. Incurrir en doble publi-
cacion puede resultar en la no aceptacion de manus-
critos de los mismos autores en la revista en el futuro.
Sin embargo, se pueden remitir articulos basados en
investigaciones cuyos resultados hayan sido presenta-
dos previamente como poster o presentacién oral en
congresos cientificos.

Remision de los articulos

Los articulos seran remitidos exclusivamente por co-
rreo electronico al Editor-Director de la Revista, Dr. Yu-
lino Castillo, a la siguiente direccién electrénica:

y.castillo@claro.net.do

Solicitando acuso de recibo, el cual se enviarad dentro
de los tres dias siguientes a la remisién del articulo.

Estilo de los articulos

Los articulos deberan ser remitidos como archivo elec-
trénico en formato Word (.doc, .docx) o Rich Text For-
mat (.rtf). Si se emplea otro procesador de texto como
OpenOffice Writer o Word Perfect, se recomienda guar-
dar los manuscritos como .rtf. Se recomienda escribir
los articulos en la fuente Times New Roman, 12 pun-
tos de tamafio. Si se requiere emplear simbolos grie-
gos (por ejemplo en micromolar), por favor escribir el
termino en espafiol, pues los simbolos insertados se
pueden desconfigurar. Los revisores/diagramadores de

la revista se encargaran de reemplazar empleando los
simbolos relevantes.

Los manuscritos tendran las siguientes
secciones:

Hoja de presentacion

Que incluya el titulo del articulo (no mds de 200 letras),
nombre, inicial del segundo nombre y apellido de los
autores, su(s) afiliacion(es), asi como el autor de co-
rrespondencia y su direccion de correspondencia fisica
y electrdnica. Fuentes de apoyo financiero, especifican-
do todas las fuentes de apoyo total o parcial.

Resumen en espaiiol y palabras clave

Que tenga las siguientes cinco secciones: Anteceden-
tes, objetivo, métodos, resultados y conclusion. El re-
sumen no debe exceder 300 palabras y el estilo debe
ser conciso y enfocado en los datos. Se recomienda res-
tringir al minimo el uso de abreviaturas. El resumen no
debe tener referencias bibliograficas. Las palabras clave
deben ser términos DeCS (Descriptores en Ciencias de
la Salud).

Resumen en inglés (abstract) y palabras clave
(keywords)

Traduccidn del resumen en espaiol. Si los autores de-
sean, pueden comisionar al Comité Editorial para que
contrate un traductor. Las palabras clave deben ser tér-
minos MeSH (Medical SubHeadings).

Cuerpo del manuscrito

Incluyendo introduccién, métodos, resultados y discusion
o conclusiones. Para los articulos de revision las secciones
seran diferentes de acuerdo a la tematica del articulo.

Introduccion

Presenta la informaciéon que motivo la realizacion del
estudio y plantea explicitamente la hipdtesis que se
puso a prueba. La introduccidn debe ceiiirse a la infor-
macién pertinente a la investigacién realizada y no es
una revision de tema.
Materiales y Métodos

Esta seccion debe describir los sujetos, animales, 6r-
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ganos, tejidos o células estudiados. Se deben enunciar
claramente los instrumentos, reactivos, kits, aparatos
y procedimientos en un nivel de detalle suficiente para
permitir la replicacién de los resultados encontrados.
Se deben mencionar los métodos estadisticos emplea-
dos, y la razén para su escogencia. Cuando se hayan
realizado experimentos en seres humanos, se debe ex-
plicitar si los procedimientos respetaron normas éticas
concordantes con la Declaracion de Helsinki (actualiza-
da en 2000) y si fueron revisados y aprobados por un
comité de ética. Dicha aprobacidn puede ser solicitada
por el Comité Editorial de la Revista. Se deben incluir
claramente los farmacos y compuestos quimicos em-
pleados, con su nombre genérico, sus dosis y vias de
administraciéon. Toda informacién que permita la iden-
tificacién individual de un paciente debe ser suprimida
del manuscrito, solo se presentara informacion agrega-
da o acumulada, o fotografias en las que los pacientes
hayan sido claramente de-identificados.

Resultados

Deben seguir el orden sugerido por las preguntas de
investigacién planteadas en la introduccién. La infor-
macién puede ser presentada en texto, tablas o figuras
pero sin repeticion.

Discusion y conclusiones

La longitud de la discusion y su nivel de elaboracion de-
ben ser conmensurados con los hallazgos del estudio.
Se debe evitar sobreinterpretar los resultados. Es reco-
mendable incluir sugerencias sobre nuevas preguntas
de investigacion resultantes de los hallazgos presenta-
dos. No debe ser una revisidon de tema en si misma.

Agradecimientos

Es una expresidn de agradecimiento sélo a personas e insti-
tuciones que hicieron contribuciones sustantivas al trabajo.

Referencias

Los articulos originales pueden incluir hasta un maximo
de 50 referencias bibliograficas, los articulos de revi-
sién pueden incluir hasta un maximo de 200 referen-
cias bibliograficas. El formato debe ser el de el Comité
Internacional de Editores de Revistas Medicas (ICMJE
— www.icmje.org). Las referencias se citaran en orden
numérico y entre paréntesis en el punto relevante en
el texto. Se incluirdn solo los tres (3) primeros autores
de cada articulo citado, seguidos por la abreviatura et
al. Se recomienda citar la literatura primaria mas que
revisiones previas.

Tablas

Las tablas deben ser claras y legibles, el tamafio de
fuente empleado no puede ser inferior a 10 puntos, y
debe ser el mismo para diferentes secciones de la ta-
bla. No fusionar celdas en sentido vertical (no fusionar
“renglones”), pues esto frecuentemente hace que el
formato de la tabla se pierda al abrirlo en otra versién
del procesador de palabra. Cada tabla debe iniciar en
una nueva pagina, y la leyenda correspondiente a cada
tabla debe estar en la pagina inmediatamente subsi-
guiente.

Figuras

Las figuras deben estar incrustadas dentro del mismo
archivo del manuscrito general, si se requieren ver-
siones de mayor resolucién se solicitaran al autor de
correspondencia. Es preferible insertar imagenes .jpg,
.tif o .bmp. Si es imposible insertar las figuras dentro
del archivo del manuscrito, favor enviarlas en formato
.pdf en archivos separados. La resolucion minima re-
comendada para las figuras enviadas es 600 dpi. Cada
figura debe iniciar en una nueva pagina, y la leyenda
correspondiente a cada figura debe estar en la pagina
inmediatamente subsiguiente.
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Editorial

Deficiencia de vitamina D y la diabetes
tipo 2: Una relacion compleja

Vitamin D deficiency and diabetes type 2: A complex relationship

1 Profesor titular de Endocrinologia, Universidad Intec.
Co-editor y co-director, Revista ALAD.

Santo Domingo, Republica Dominicana

Direccion electronica: y.castillo@claro.net.do

a deficiencia de la vitamina D es una co-morbi-

lidad comun en la diabetes tipo 2. Su reconoci-

miento se ha vuelto un hecho frecuente ante la

creciente disponibilidad de paneles de laborato-
rio que incluyen la medicién de la 25 hidroxi-vitamina
D (1). Empero, las implicaciones clinicas del hallazgo
estan por ser definidas. Se han postulado beneficios
del tratamiento con vitamina D sobre varios desenlaces
metabdlicos, adicionales a la prevencién de las compli-
caciones 6seas. El entusiasmo sobre el tema contrasta
con la solidez de la evidencia que se utiliza para incluir
a la correccion de la deficiencia de la vitamina D como
parte de la prevencidn o el tratamiento de la diabetes.
Como resultado, el estudio de las interacciones poten-
ciales entre las dos entidades se ha convertido en una
linea de investigacion en desarrollo.

La ubicuidad de la expresion del receptor de la vitamina
D y la multiplicidad de las vias metabdlicas que regula
son puntos de partida para postular la participacion de
la deficiencia de la vitamina D en la fisiopatologia de la
diabetes. Se han descrito hasta 2800 regiones cromo-
sdmicas consideradas como elementos de respuesta al
complejo compuesto por el receptor activado de vita-
mina D con RXR y co-activadores tejido especificos (2).
Al interactuar con otros receptores nucleares, la vitami-
na D regula la proliferacidn celular, la adipogenesis, la
utilizacidn de energia (regulando la expresion de la pro-
teinas desacoplantes), la secrecién de leptina e insulina
(dependiente de glucosa). Regula la funcionalidad de
las células beta, su capacidad para sintetizar y almace-
nar insulina; la forma activa de la vitamina D determina
su viabilidad y el contenido de calcio intracelular. A su
vez, la vitamina D estimula la expresion del receptor de

Castillo-Nuiiez Y*, Aguilar-Salinas C?

2 Subjefe del Departamento de Endocrinologia, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn.
Co-editor y co-director, Revista ALAD.

Meéxico, D.F.

Direccion electronica: caguilarsalinas@yahoo.com

insulina y activa al sistema PPAR gama delta (lo que re-
sulta en aumento en la utilizacién de los acidos grasos).
Una vertiente adicional es el efecto de la vitamina D
sobre la inflamacién. La 1,25(0H) vitamina D disminuye
la expresién del factor nuclear kappa beta (elemento
central de la regulacién de proceso inflamatorio) y con-
trarresta algunos de los efectos tisulares causados por
la citocinas proinflamatorias. Ademas inhibe la angio-
génesis, la sintesis de renina y modula la funcion de los
macrofagos, linfocitos y células dendriticas. El ratdon en
que se elimina la expresion del receptor de la vitamina D
se caracteriza por disminucion del tamafio de los depd-
sitos de tejido graso, aumento del consumo de energia e
incremento en contenido de acidos biliares. Sin embar-
go, la importancia bioldgica de estos hallazgos debe ser
tomada con cautela ya que los hallazgos contradictorios
son comunes en el tema. Los resultados dependen del
modelo experimental empleado y el control adecuado
de las variables de confusién (como el hiperparatiroidis-
mo secundario resultante de la deficiencia de la vitami-
na D). Muchos de los efectos reportados in vitro o en
modelos murinos no han sido replicados en el humano.

La interaccion entre la deficiencia de vitamina D y la
fisiopatologia de la diabetes tipo 2 ha sido motivo de
numerosos estudios descriptivos y de intervencién en
humanos (3). La asociacion entre la diabetes y la hi-
povitaminosis D ha sido replicada en la mayoria de los
grupos étnicos (excepto en la raza negra). Su coexisten-
cia puede ser mediada por la obesidad, ya que el tejido
adiposo sirve de almacén a la vitamina D, lo que dis-
minuye sus concentraciones sanguineas. Empero, otros
mecanismos han sido propuestos (como disminucidn
de la sintesis de la 1,25(0OH) vitamina D.



La hipovitaminosis D se asocia a la diabetes incidente
y a la aparicidn de varios de los componentes del sin-
drome metabdlico en estudios descriptivos. Un meta-
analisis que incluyd estudios con seguimiento a largo
plazo (21 estudios y 76,000 sujetos) informd que los
casos en la tercila mayor de la concentracidn de vitami-
na D tienen un riesgo relativo menor (RR 0.62, 95% ClI
0.54-0.70) comparado con el grupo en la tercila menor
de diabetes incidente (4). Sin embargo, la solidez de la
evidencia ha sido cuestionada ya que existen variables
de confusidén que no pueden ser medidas en todos los
estudios (como la exposicidn al sol, la variabilidad en el
seguimiento de la concentracién de la vitamina D o su
contenido en la dieta) o que el analisis estadistico es
insuficiente para controlarlas. Contrario a la positividad
de los resultados de los estudios descriptivos, los estu-
dios de intervencidn han sido consistentes en descartar
beneficios atribuibles a la suplementacién de la vitami-
na D (en sus diferentes formas, sola o en combinacién
con calcio). Su administracién no resulta en cambios
significativos en las concentraciones de glucosa, insuli-
na o marcadores surrogados de la accidon de la insulina
en casos hormoglucémicos, con intolerancia a la gluco-
sa o diabetes. AUn mads, un meta-analisis descarta que
su empleo pueda reducir en mas del 15% (umbral se-
leccionado por los autores como clinicamente significa-
tivo) la incidencia de eventos cardiovasculares y cancer
(5). Pese alo anterior, la evidencia disponible no puede
ser considerada como definitiva ya que la mayoria de
los estudios fueron disefiados con fines distintos al tra-
tamiento de la diabetes o la prevencién de sus compli-
caciones. Sus criterios de inclusién no son acordes con
las caracteristicas de los pacientes en que se conside-
raria el empleo de la vitamina D con fines preventivos.

En este nimero de la revista ALAD, la Lic. Paula Maritza
Rocha (Departamento de Nutricion de la Facultad de
Medicina, Universidad Nacional de Colombia) informa
gue no existe asociacién entre la concentracién de la 25
OH vitamina D con dos marcadores de estrés oxidativo
(TBARS y actividad de la superéxido dismutasa) en pa-
cientes adultos con diabetes tipo 2 bajo control glucé-
mico adecuado (Alc £ 7%), pese a que un alto porcen-
taje de los casos (68%) tenian deficiencia de vitamina D
(<20 ng/ml) (6). El reporte confirma que la deficiencia
de vitamina D es muy comun en la diabetes tipo 2; em-
pero, el disefio del estudio no es el adecuado para esti-
mar una prevalencia. La ausencia de asociacion entre la
concentracién de la 25 OH vitamina D con marcadores

de estrés oxidativo es un dato en contra para postular
que la vitamina D participa en la fisiopatologia de las
complicaciones crdnicas de la diabetes. Se requeriran
estudios adicionales, con un tamafio de muestra mayor
y un disefio distinto para evaluar con certeza el papel
gue juega la deficiencia de vitamina D en las complica-
ciones crénicas de la diabetes.

Los hallazgos de estudios in vitro o en modelos ex-
perimentales en animales son evidencia util, pero no
suficiente para asumir relaciones de causalidad. Tal es
el caso del conocimiento vigente sobre el papel de la
hipovitaminosis D en la fisiopatologia de la diabetes y
de sus complicaciones crénicas. Quedan preguntas por
responder sobre la actitud que debe tomar el clinico
sobre la relacién deficiencia de vitamina D y diabetes.
Se requieren estudios de costo-eficacia para conocer si
el escrutinio de la deficiencia de la vitamina D se justifi-
ca en la diabetes tipo 2. Las recomendaciones vigentes
no toman una postura sobre la medicién de la vitamina
D en personas con diabetes que tienen un peso normal
(7). Aln mas, no existen estudios controlados con el ta-
mano y seguimiento suficiente para evaluar si la correc-
cion de la hipovitaminosis D tiene algin impacto sobre
desenlaces relacionados a la diabetes. Pese a ello, el in-
terés sobre el tema sigue vigente. En el portal www.cli-
nicaltrials.gov estan registrados noventa estudios que
exploran algun aspecto relacionado con la vitamina D
y la diabetes tipo 2. La mayoria de los proyectos tienen
por objetivo evaluar el efecto de la administracion de
la vitamina D en la incidencia de la hiperglucemia. Ejem-
plos de ello son los estudios “VITAL” (www.vitalstudy.
org) y “d2d” (www.d2dstudy.org). Sin embargo, varias
preguntas continuaran sin respuesta ya que el impacto
del aporte de vitamina D sobre la incidencia de compli-
caciones crénicas es evaluado solo por un proyecto. El
tema serd objeto de nuevos editoriales de esta y otras
revistas que tienen a la diabetes como su tema principal.
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Prevencion de la diabetes con dietas mediterraneas:

Analisis de un subgrupo de un estudio aleatorizado

Prevention of diabetes with Mediterranean diets: A subgroup analysis of a

randomized ftrial
Salas-Salvado J et al. Ann Intern Med, 2014;160;1-10

El efecto de la dieta Mediterranea sobre el
desarrollo de la diabetes tipo 2: meta-analisis de
10 estudios prospectivos y 136,846 participantes

The effect of Mediterranean diet on the development of type 2 diabetes: a

meta-analysis of 10 prospective studies and 136,846 participants

Koloverou E et al. Metabolism, 2014,;63:903-911
I
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Existe evidencia fehaciente de que la diabetes mellitus
tipo 2 puede ser prevenida con cambios terapéuticos
del estilo de vida, al través de pérdida de peso, dieta
baja en calorias y ejercicio fisico regular. Sin embargo,
hay poca informacién de que cambios en el patrdn glo-
bal de la dieta, sin restringir calorias y sin aumentar la
actividad fisica, puedan ser capaces de prevenir el de-
sarrollo de este tipo de diabetes. Salas-Salvadé y cola-
boradores, en un elegante estudio publicado en Annals
of Internal Medicine, realizaron un analisis de un sub-
grupo de 3,541 participantes del estudio aleatorizado
PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea). Los
participantes tenian entre 55 y 80 afios de edad, no
eran diabéticos y se encontraban en alto riesgo cardio-
vascular. Fueron asignados de manera aleatoria a 1 de
3 dietas: 1,154 a una dieta mediterrdnea suplementada
con 50 ml diarios de aceite de oliva extra-virgen; 1,147
a una dieta mediterranea suplementada con 30 gramos
de nueces mixtas diariamente; y 1,240 a una dieta con-
trol, que consistié en el consejo de seguir una alimenta-
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cion baja en grasa. A ningun participante se le dijo que
restringiera el consumo de calorias o aumentara la acti-
vidad fisica. Tras un seguimiento promedio de 4.1 afios,
se evalud la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 de
nuevo inicio, el cual fue un desenlace secundario pre-
especificado. Luego del citado periodo de seguimiento,
273 participantes habian desarrollado diabetes tipo 2.
De estos, un mayor numero estuvo en el grupo control
(101 participantes) que en el grupo de dieta Medite-
rrdnea suplementada con aceite de oliva extra-virgen
(80 participantes) o con nueces (92 participantes). Los
hazard ratios con ajuste multivariado fueron 0.60 (95%
Cl, 0.43 a 0.85) para el grupo de dieta Mediterranea
suplementada con aceite de oliva, y 0.82 (95% Cl, 0.61
a 1.10) para el grupo de dieta Mediterranea supleme-
tanda con nueces, comparado con el grupo que llevé la
dieta control. No hubo diferencia entre los grupos en
cuanto a cambios de peso corporal, circunferencia de
la cintura y actividad fisica. Asi, el estudio sugiere que
una dieta Mediterranea enriquecida con 50 ml de acei-
te de oliva extra-virgen reduce el riesgo de diabetes en
un 40%, en personas con alto riesgo cardiovascular. El
estudio tuvo algunas limitaciones. La tasa de abandono
fue mayor en el grupo de dieta control, lo cual pudo
haber afectado los resultados. Asi mismo, el estudio se
realizé en individuos blancos mayores de 55 anos de
edad, por lo que no se sabe si los resultados pueden ser
extrapolados a individuos mas jévenes o a otros grupos
étnicos.

En una revision sistematica y meta-analisis de 10 estu-
dios prospectivos y 136,846 participantes, Koloverou y
colaboradores evaluaron el efecto de la dieta Medite-
rranea sobre el desarrollo de la diabetes mellitus tipo
2. La mayor adherencia a la dieta Mediterranea estuvo
asociada con una reduccion de un 23% en el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 (riesgo relativo combinado
para el centil mas alto versus el centil mas bajo: 0.77;

95% Cl, 0.66 a 0.89). Los autores reconocen las limita-
ciones en este meta-analisis, incluyendo variaciones en
las herramientas de evaluacion de la adherencia a la
dieta Mediterrdnea, ajuste para variables generadoras
de confusion, la duracién del seguimiento y el nimero
de eventos con diabetes.

La definicién de dieta Mediterranea envuelve la pre-
sencia de al menos dos de los siguientes siete compo-
nentes:

1) Alta relacion de grasa monoinsaturada a saturada.
2) Consumo de vino tinto bajo a moderado.

3) Alto consumo de legumbres.

4) Consumo significativo de granos y cereales.

5) Consumo significativo de frutas y vegetales.

6) Bajo consumo de carnes y productos carnicos,

con alto consumo de pescado.

7) Consumo moderado de leche y productos lacteos.

Ademas de la prevencién del desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 sugerida por el estudio de Salas-Salvado
y por el meta-analisis de Koloverou, varios estudios han
mostrado evidencia de otros beneficios de la adheren-
cia a una dieta Mediterranea, incluyendo la disminucién
de la ocurrencia de enfermedad de las arterias corona-
rias, enfermedad arterial periférica, sindrome metabé-
lico, enfermedad de Parkinson, ciertos tipos de cancer
y enfermedad de Alzheimer. El énfasis especial parece
estar en la suplementacion de esta dieta con aceite de
oliva. Estos resultados tienen implicaciones para la salud
publica, ya que la adopcién de un patrén de dieta Medi-
terraneo parece una muy buena eleccion para la preven-
cién de enfermedades crénicas no transmisibles.
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Efecto sobre el riesgo cardiovascular de
tratamientos farmacologicos dirigidos a la
lipoproteina de alta densidad HDL.: niacina,
fibratos e inhibidores de la CETP: meta-analisis de
estudios aleatorios controlados

Effect on cardiovascular risk of high density lipoprotein targeted drug treatments
niacin, fibrates, and CETP inhibitors: meta-analysis of randomised controlled
trials including 117 411 patients

Keene D et al. BMJ, 2014;349:94379. doi: 10.1136/bmj.g4379

n un meta-analisis de reciente publicacidén, Kee- cardiovasculares de acuerdo a los niveles basales de

ne y colaboradores investigaron el efecto triglicéridos y de C-HDL. En el studio ACCORD, en el
sobre desenlaces cardiovasculares de subgrupo pre-especificado de pacientes con triglicéri-
farmacos que aumentan los niveles dos altos y C-HDL bajo, la adicién de fenofibrato a

del colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad o C-HDL. El meta-andlisis
abarco 39 estudios aleatorios inclu-
yendo 117,411 pacientes. No se
encontré un efecto significa-
tivo sobre la mortalidad
por todas las causas,
mortalidad por en-
fermedad co-
ronaria o]
accidente
cerebro-
vascular para niacina, fi-
bratos, o inhibidores de la pro-
teina transferidora de ésteres
de cholesterol (CETP). El trata-
miento con niacina o con fibra-
tos estuvo asociado con una

la terapia con simvastatina estuvo asociada con
una reduccidén de eventos cardiovasculares
de un 31%. Desafortunadamente, los pa-
cientes con las alteraciones lipidicas
mencionadas, que son aquellos
en los que la terapia con un
fibrato estaria indicada,
representaron  sélo
el 17% de la po-
blaciéon estudiada
en el ACCORD. En
otras palabras, el
83% de los pacien-
tes en este estudio no requeria de la
terapia con un fibrato. Un meta-ana-
lisis previo sugirié mayor beneficio de
la terapia con fibratos en pacientes
con un nivel basal alto de triglicéridos
reduccion significativa en la y bajo de C-HDL, que en pacientes sin
ocurrencia de infarto del mio- . estas caracteristicas. Estos elementos
cardio no fatal en estudios de deben ser tomados en consideracion
pacientes que no estaban re- ya que la terapia intensiva con esta-
cibiendo terapia con estatinas. Sin embargo, en estu- tinas no elimina el riesgo cardiovascular residual aso-
dios de pacientes recibiendo estatinas, la terapia con ciado con triglicéridos altos y C-HDL bajo (“dislipidemia
niacina o con fibratos no mostré un efecto significativo.  aterogénica”).
Keene y colaboradores no informaron los desenlaces
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Comparacion de una estatina sola versus la
combinacion de bezafibrato y una estatina en
pacientes con diabetes mellitus y sindrome

coronario agudo

Comparison of Statin Alone Versus Bezafibrate and Statin Combination in
Patients With Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syndrome

Klempfner R et al. Am J Cardiol, 2014;113:12-16

n un estudio de reciente publicacién, Klempfner

y colaboradores evaluaron el impacto de la te-

rapia combinada con una estatina y bezafibrato

en pacientes con diabetes mellitus y sindrome
coronario agudo, un grupo de pacientes en el que di-
cha terapia no habia sido especificamente investigada.
El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion de tal
combinacidn con el desarrollo de eventos cardiovascu-
lares adversos mayores (MACEs), en los siguientes 30
dias de la ocurrencia de un sindrome coronario agudo,
en pacientes con diabetes mellitus. Los pacientes esta-
ban incluidos en los Acute Coronary Syndrome Israe-
li Surveys (ACSIS). Se estudiaron 3,063 pacientes con
diabetes mellitus pertenecientes al ACSIS a quienes se
les dié de alta tras un sindrome coronario agudo y esta-
ban recibiendo terapia con una estatina. De estos, 225
pacientes (7.3%) recibieron a su egreso terapia combi-
nada de una estatina con be-

zafibrato y 2,838 (92.7%)
fueron egresados con
monoterapia con una
estatina. Los MACEs
fueron definidos como

el compuesto de muer-
te, infarto del miocardio
recurrente, isquemia re-
currente, trombosis tras
stent, accidente cerebro-
vascular isquémico y re-

vascularizaciéon urgente. Se registré el desarrollo de
MACEs en los 30 dias siguientes al egreso hospitalario
en 8% de los pacientes recibiendo la terapia combinada
y en el 14.2% de aquellos recibiendo monoterapia con
una estatina, diferencia que tuvo significancia estadis-
tica. El andlisis multivariado mostré que la terapia com-
binada fue un predictor independiente de una disminu-
cién del riesgo de MACEs en los siguientes 30 dias de
un sindrome coronario agudo, con una reduccion del
riesgo relativo para dichos eventos de 44%, estadistica-
mente significativa. La mortalidad cruda a 1 aifo y las
tasas de re-hospitalizacién a los 30 dias de un sindro-
me coronario agudo fueron también significativamente
menores en pacientes recibiendo la terapia combinada
de bezafibrato y estatina.

Los propios autores de este estudio reconocen que si
bien el mismo se realizd en el contexto de encuestas
prospectivas que abarcaron toda la nacién de Israel, no
se tratd de un estudio aleatorizado y controlado, por lo
que los resultados deben ser interpretados como data
“generadora de hipétesis”, la cual requiere de confir-
macion en un estudio clinico prospectivo y controlado.

Imagen tomada de: www.laboratoriosdeanalisis.com
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Resumen

Actualmente el diagndstico de diabetes mellitus se
realiza a través de cuatro pruebas diagndsticas. La
realizacién de cada una de ellas, depende de las cir-
cunstancias clinicas que tenga el paciente en el mo-
mento de la atencidén clinica. Conocer correctamen-
te las situaciones en que deben ser ejecutadas, asi
como sus ventajas y desventajas, son aspectos criti-
cos que permitiran una optimizacion del tiempo y de
los recursos econdmicos destinados a la atencion en
salud. Las pruebas diagndsticas para diabetes com-
prenden la glucemia al azar, la glucemia en ayuno, la
prueba de tolerancia oral a la glucosa y la hemoglo-
bina Alc.

Palabras clave: Glucemia, Prueba de tolerancia a la
glucosa, Hemoglobina A glucosilada, Diabetes melli-
tus.

Abstract

Currently, the diagnosis of diabetes mellitus can
be made through four diagnostic tests. Performing
one or other depends on the clinical conditions that
have the patients at the time of clinical care. Pro-
per knowledge of situations in which they should be
carried out, and their advantages and disadvanta-
ges, are critical aspects that allow an optimization
of time and economic resources for health care.
Diagnostic tests for diabetes mellitus include: casual
plasma glucose, fasting plasma glucose, 2-hours oral
glucose tolerance test and hemoglobin Alc.

Keywords: Blood glucose, Glucose tolerance test,
Hemoglobin A, glycosylated, Diabetes mellitus.

Introduccion

Actualmente aun se puede encontrar cierto grado de
confusién en relacion a los métodos diagndsticos para
establecer la presencia de diabetes mellitus. No es in-
frecuente encontrar situaciones en las que las pruebas
utilizadas para tal fin se utilizan mal o se realizan de
forma incorrecta. Por ejemplo, se pueden encontrar
casos en que la glucemia en ayuno medida a través de
un glucometro se utiliza para diagndstico de diabetes
mellitus o casos en que la prueba de tolerancia oral a

la glucosa se haga desatendiendo sus estandares me-
todoldgicos o incluso se haga (de nuevo) a pacientes
gue ya han sido diagnosticados con diabetes mellitus.
También es algo comuUn escuchar a ciertos pacientes
afirmar que en ocasiones, luego de una primera medi-
cion de glucosa, el laboratorio clinico les indica que va-
yan a desayunar “en lo posible alimentos concentrados
en azucar” para medir luego sus valores de glucemia.
Todas las anteriores situaciones son errdneas, inconve-
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nientes e inoportunas tanto para el paciente como para
el sistema de salud. Por tanto, es necesario recordar las
indicaciones precisas de cada prueba diagnéstica, es-
pecificando sus virtudes y falencias, desde el punto de
vista del contexto clinico latinoamericano.

Valorando la hiperglucemia

La diabetes mellitus es un sindrome que se caracteriza
por hiperglucemia (1). Esta caracteristica fundamental
puede ser valorada a través de cuatro pruebas diagnds-
ticas, las cuales se basan en la medicidén y analisis de
la glucosa en sangre que son: la glucemia en ayuno, la
prueba de tolerancia oral a la glucosa y la glucemia al
azar. Junto a las anteriores se encuentra la hemoglobi-
na Alc, de inclusion mas reciente en el diagndstico de
diabetes mellitus.

Glucemia en ayunas

La glucemia en ayunas es una prueba simple y relativa-
mente econdmica, que puede ser utilizada tanto para
diagnostico como seguimiento de la diabetes mellitus
tipo 2 (2, 3). Esta altamente directamente relacionada
con la presencia de complicaciones, en particular de
caracter microvascular. De hecho, el punto de corte de
glucemia establecido universalmente para el diagnds-
tico de diabetes mellitus, se determiné como aquel en
el cual el riesgo de retinopatia aumenta significativa-
mente (4) y cuyo valor es de una glucemia en ayuno
igual o mayor a 126 m/dL (2, 4). Valores comprendidos
entre 100 y 125 mg/dL son considerados diagndsticos
de prediabetes (2).

Esta glucemia en ayuno debe ser medida en plasma ve-
noso (5) luego de ocho o mas horas de ayuno (no inges-
ta caldrica) (6), en un laboratorio clinico acreditado (5).

Sus limitaciones consisten precisamente en que el pa-
ciente debe realizar ayuno al menos 8 horas, en que
puede haber errores en el procesamiento de la prueba,
en que las mediciones puntuales pueden verse afec-
tadas por cambios recientes en el estilo de vida y en
el riesgo de tromboflebitis (3). No obstante, el realizar
ayuno de al menos ocho horas generalmente no impli-
ca un cambio drastico en el dia a dia de los pacientes
tras una noche de ayuno. En cuanto a los errores en
el procesamiento de la prueba, es necesario reconocer

gue ningun otro procedimiento de laboratorio clinico
esta exento de errores, por lo cual se resalta la necesi-
dad de que la prueba se realice en laboratorios clinicos
acreditados, que cumplan con los estandares minimos
de calidad y con personal que cuente con la experiencia
suficiente para la realizacion de este tipo de pruebay,
en caso de que se haga por personal en entrenamiento,
gue se haga bajo la supervisidon permanente por parte
del personal con experiencia, todo con el objetivo de
evitar posibles errores diagndsticos o minimizar el ries-
go que se produzcan.

La afectacidn por cambios recientes en el estilo de vida
puede afrontarse a través de una adecuada comunica-
cion y relacion médico-paciente en la cual los pacientes
se adhirieran a las indicaciones hechas por su médico
respecto a su comportamiento antes de la prueba.
Entre estas indicaciones se encuentran el no modificar
ningun habito de alimentacion o de actividad fisica en
el dia previo a la realizacion de la prueba. De la misma
forma, las reacciones adversas de la prueba ante la
puncidon venosa (por ejemplo, tromboflebitis), no
difieren de otras pruebas diagndsticas realizadas por
la misma via. No obstante, estas reacciones adversas
deben ser informadas al paciente antes de la prueba
por parte del personal de laboratorio clinico o por el
médico que la indica.

Es necesarioanotar que esta prueba debe repetirse para
descartar cualquier posible error de laboratorio (6), en
particular en aquellas personas con valores cercanos
al umbral diagndstico, y excepto en situaciones donde
el diagndstico es claro, de acuerdo al contexto clinico,
como por ejemplo en el escenario de presencia de
sintomas cldsicos de diabetes (poliuria, polidipsia,
polifagia) o ante crisis hiperglucemicas, como lo es el
estado hiperosmolar no cetésico (6).

Prueba de tolerancia oral a la glucosa

Existen algunas corrientes que abogan por excluir su
realizacién para el diagnodstico de diabetes mellitus debido
a ser algo mas compleja que la realizacion de la glucemia
en ayuno, ser mas costosa que ésta y menos reproducible
(4). Sin embargo, como veremos mas adelante, dejar de
realizarla implica la no identificacién de un porcentaje
importante de pacientes con diabetes mellitus.




La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG),
involucra la medicién de la glucemia dos horas después
de una carga oral de 75 gr de glucosa. Por lo tanto
no comprende la mediciéon de glucemia en ayuno ni
mediciones de la glucemia diferentes a dos horas. Por
tal razén se elimind el concepto de “curva de tolerancia
oral a la glucosa” (7).

Esta carga de 75 gr de glucosa anhidra, debe ser diluida
en 300 ml de agua a temperatura ambiente y debe
ser ingerida en un tiempo no mayor a cinco minutos
(7). Para su realizacidon se deben seguir las mismas
recomendaciones para la glucemia en ayuno, es
decir, un ayuno de al menos ocho horas y continuar
una alimentacién y actividad fisica habitual. A estas
recomendaciones se les debe afadir que durante la
prueba el paciente debe estar en reposo y abstenerse
de fumar (7).

Valores iguales o superiores a 200 mg/dL permiten
establecer el diagndstico de diabetes (4, 6), y al igual
que la glucemia de ayuno, esta prueba debe ser
confirmada mediante su repeticiéon (6). Niveles de
glucemia comprendidos entre 140 y 199 mg/dL hacen
el diagndstico de prediabetes (2).

La realizacién de la PTOG es critica dado que la gluce-
mia en ayuno no detecta al 30% de personas con dia-
betes mellitus de recién diagnostico (8), y este porcen-
taje puede aumentar en personas mayores de 50 afios,
especialmente en mujeres (4). Adicionalmente, existe
evidencia que indica que la PTOG es mejor predictor de
mortalidad por todas las causas y de complicaciones
cardiovasulares que la glucemia en ayuno (9). Por es-
tas razones, y tal como lo recomienda la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la PTOG debe permanecer
dentro de las pruebas disponibles para el diagndstico
de la diabetes mellitus (4).

Glucemia al azar

Las ventajas de la prueba de glucemia al azar radican
en su facil obtencidn dado que no se requiere realizar
ayuno y en que frecuentemente es incluida en el panel
metabdlico basico que es solicitado para otros propé-
sitos. A diferencia de las dos primeras pruebas diag-
ndsticas que se realizan en individuos asintomaticos, la
glucemia al azar se realiza en individuos con presencia
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de sintomas clasicos de diabetes mellitus (poliuria, po-
lidipsia, polifagia, pérdida de peso). Un nivel igual o ma-
yor a 200 mg/dL permite hacer el diagndstico (2).

Hemoglobina A1c (HbA1c)

El conocimiento de la hemoglobina Alc se remonta
hace casi 50 ainos, cuando habia sido identificada como
una hemoglobina inusual en pacientes que padecian
diabetes (10). A partir de este descubrimiento se reali-
zaron multiples estudios donde se correlacionaban sus
niveles con valores de glucemia (11). En la década de
1980, empezd a tener aplicacion clinica, llegando a con-
vertirse en la piedra angular de la practica clinica (12)
para evaluar el control glucémico de los pacientes con
diabetes.

Desde el afio 2009 se promueve su uso como prueba
diagnostica de diabetes mellitus con valores iguales
o superiores a 6.5% (13). La prediabetes se considera
ante la presencia de valores de Hb Alc comprendidos
entre 5.7% y 6.4% (2). Como es usual, el diagndstico
para ambas condiciones debe ser confirmado repitien-
do la prueba (6).

La prueba muestra el nivel plasmatico promedio de
glucosa de las ocho a doce semanas previas a su me-
dicién (14). El valor obtenido en su medicion muestra
el promedio ponderado de la glucosa de los 3 meses
previos a la valoracién de esta, indicando valores del
50%, 25% y 25% correspondientes al primer, segundo
y tercer mes previos de glucemia respectivamente (11,
14) (23,25). Para estimar el nivel promedio de glucosa
se puede utilizar una ecuacién de regresion lineal (15):

Promedio de glucosa (mg/dL)= 28.7 * HbAlc - 46.7

De esta forma, haciendo el calculo, por ejemplo para
una HbAlc de 8.0%, el resultado es igual a 182.9 mg/dlI.
Sin embargo, puede ser dispendioso utilizar en la con-
sulta médica esta ecuacién. Por lo tanto, una manera
practica de relacionar de forma aproximada el valor de
la Hemoglobina Alc con los niveles de glucemia es la
mostrada en la Figura 1, donde a cada valor porcentual
adicional de hemoglobina Alc, se le suma 30 mg/dL
respecto al valor anterior.
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Entre sus ventajas esta el hecho de que puede ser rea-
lizada en cualquier momento del dia y no requiere una
preparacion especial como el ayuno. Sin embargo, es la
prueba diagndstica algo mas costosa en comparacién a
las anteriores y su realizacion debe hacerse de acuer-
do a los métodos certificados por el Programa Nacional
de Estandarizacién de Glicohemoglobina, disponibles y
actualizados periddicamente en la pagina de internet:
http://www.ngsp.org/certified.asp, por lo que su uso
se podria restringir a lugares que cuenten con estas
condiciones. Ademas, se debe tener en mente que en
situaciones de hemoglobinopatias o en caso anemias
hemoliticas o por deficiencia de hierro, se deben prefe-
rir la glucemia de ayuno o la PTOG (6). Asi mismo, como
se anotd previamente, se debe tener en cuenta que la
hemoglobina Alc es la prueba de mayor costo en com-
paracion con la glucemia en ayuno o la PTOG. Sin em-
bargo, si se adicionan los costos de la determinacién de
la glucemia en ayuno junto con la PTOG y los insumos
utilizados para la toma de muestras sanguineas, éstos
podrian ser mayores que los costos para la determina-
ciéon de Hemoglobina Alc (16).

La hemoglobina Alc es utilizada durante el seguimien-
to de los pacientes con diabetes mellitus, al igual que la
glucemia en ayunas. Por su parte, la PTOG no tiene nin-
guln papel en el seguimiento del paciente con diabetes
mellitus ya establecida.

Un resumen de las pruebas diagndsticas para la diabe-
tes mellitus se grafica en la Figura 2.

Otras pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio relacionadas a continuacién
se describen Unicamente para resaltar que aunque son
pruebas frecuentemente solicitadas por el profesional
de atencidn clinica, y son utiles durante el seguimiento
de los pacientes con diabetes mellitus, no deben bajo
ninguna circunstancia utilizarse para su diagndstico.

Glucosa en orina

Como su propio nombre lo indica, es una prueba que
no requiere toma de muestra sanguinea. Puede ser
evaluada en ayuno, al azar o en estado posprandial, es
asequible y de rdpido procesamiento en el laboratorio.
Pese a lo anterior se debe tener en cuenta que sus va-
lores no reflejan la concentracién de glucosa plasma-

Figu ra 1. Rrelacion aproximada de los valores de hemoglobina Alc
con sus respectivos niveles promedio de glucemia. Aprox.: aproxima-
damente.
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tica (17). Con este método se podran obtener valores
mientras la glucemia se encuentre con valores mayores
al umbral renal de glucosa de 180 mg/dL (5) (3). Sus
valores también se ven afectados por la concentracién
de la orina y la ingesta de liquidos (17).

Su uso se circunscribe al seguimiento de los pacientes
con diabetes mellitus para evaluar su control metabdli-
co, el cual serd adecuado ante la ausencia de glucosuria

(2).
Glucometria

Es una prueba facil de realizar, asequible, cuya mues-
tra se puede tomar en diferentes sitios del cuerpo (por
ejemplo, dedos, antebrazo o pierna) y se puede realizar
en casa como auto-monitoreo por parte del paciente. Sin
embargo, también se suele utilizar en el consultorio médi-
co, hospitales e incluso unidades de cuidado intensivo (5).
Dada la imprecision de sus resultados e incluso la variabi-
lidad misma entre diferentes glucometros, su uso se re-
comienda para todos los pacientes con diabetes mellitus
tratados con insulina y al menos tres veces al dia en aque-
llos pacientes con multiples dosis diarias de insulina (5).
Su uso en pacientes sin insulina pero bajo el tratamiento
con antidiabéticos orales o dieta y ejercicio solos, podria




tener una efectividad clinica limitada y probablemente
no sea costo-efectiva (18, 19). Adicionalmente, existe evi-
dencia que existe un pobre acuerdo (sélo de un poco mas
del 50%) entre los registros glucémicos anotados por el
paciente y los grabados en la memoria del glucdmetro,
causado por un pobre entendimiento del proceso por
muchos pacientes (20). Por esto se recomienda que los
pacientes con diabetes mellitus sean correctamente edu-
cados en el tema, en el uso de adecuado del glucometro
y en su correlacion con las pruebas de laboratorio soli-
citadas regularmente por el médico durante el segui-
miento y control de la enfermedad (5). No obstante, el
automonitoreo glucémico en pacientes con diabetes
sin insulina, podria resultar en un mejor control glucé-
mico sélo en el escenario de una apropiada educacién
diabetoldgica en relacidon a cdmo actuar frente a sus
lecturas en términos de ajuste al tratamiento y a los
cambios terapéuticos en el estilo de vida (18).

Figu ra 2. Puntos de corte para el diagndstico de diabetes melli-
tus con las cuatro pruebas diagndsticas destinadas para tal fin. PTOG:

Prueba de tolerancia oral a la glucosa. HbA1c: Hemoglobina Alc.
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Consideraciones finales

Es importante anotar que existen situaciones que pue-
den interferir en la determinacién de la glucemia en
pacientes a quienes se les sospecha diabetes mellitus
(tipo 2). Por ejemplo, existen farmacos que pueden
inducir a la hiperglucemia (en pacientes con vy sin dia-
betes mellitus). Entre ellos se encuentran antibidticos
como las fluoroquinolonas, antisicéticos atipicos, tia-
zidas, beta bloqueadores (atenolol, metoprolol, pro-
panolol), corticosteroides e inhibidores de la proteasa
(21). De la misma forma, endocrinopatias que aumen-
tan los niveles circulantes de hormonas contra regula-
torias como la hormona de crecimiento (en acromega-
lia), glucocorticoides (en sindrome o enfermedad de
Cushing), catecolaminas (feocromocitoma) o glucagoén
(glucagonoma) pueden alterar la sensibilidad perifé-
rica a la insulina conduciendo a diabetes en personas
predispuestas (2). Por lo anterior, todas las condiciones
clinicas que per se, cursen con un aumento de hormo-
nas de contra regulacién, o que tengan como base de
tratamiento farmacos que induzcan a hiperglucemia
deben ser tenidas en cuenta para hacer el diagndstico
diferencial con diabetes mellitus.

El proceso diagndstico de la diabetes mellitus com-
prende varias alternativas para la deteccién de la hiper-
glucemia caracteristica de esta condicién. Cada una de
estas alternativas posee ventajas y desventajas que los
médicos de atencidon primaria deben reconocer para
solicitar la opcién mas oportuna de acuerdo al contex-
to clinico del paciente. Ante el caso de un paciente sin-
tomatico, la realizacion de una glucemia al azar podria
conducir a un diagndstico certero. Las demas pruebas
pueden ser solicitadas en el escenario de un paciente
asintomatico pero con factores de riesgo para diabe-
tes mellitus. La decisién de solicitar una u otra opcién
dependera de la disponibilidad de las pruebas y, aun
mas importante, de las comorbilidades del paciente
(hemoglobinopatias, anemia) o de cambios recientes
en su estilo de vida (alimentacion y ejercicio), asi como
también de las consideraciones econémicas particula-
res del sistema de salud donde se encuentre.
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Hospitalizaciones en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2: caracteristicas clinicas
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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas y los motivos
de ingresos hospitalarios en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Métodos: Estudio descriptivo realizado en el Servi-
cio de Endocrinologia del Hospital “Teodoro Maldo-
nado Carbo” de la ciudad de Guayaquil, Ecuador, en-
tre el 1 de enero de 2008 y el 31 diciembre de 2011.
Se evaluaron diversas caracteristicas clinicas de los
pacientes con ingreso hospitalario en ese servicio.

Resultados: Se incluyeron a 282 pacientes de los
cuales 171 fueron hombres (60.6%). El 42.55% de los
pacientes tenian mas de 10 afios de ser diagnostica-
dos con diabetes tipo 2 y el 81.56% no pertenecian
a un grupo educativo de diabetes. Un inadecuado
control metabdlico (Hemoglobina Alc > 8.0%) es-
tuvo presente en el 69.5% de los individuos. Las in-
fecciones de vias urinarias constituyeron la principal
causa de los ingresos (35.46%).

Conclusién: Existen aspectos clinicos que son sus-
ceptibles de mejorar en los pacientes con diabetes
tipo 2 con ingreso hospitalario en el servicio de en-
docrinologia. La educacion diabetoldgica representa
otro aspecto para mejorar y puede ser la herramien-
ta que conduzca a un mejor control y seguimiento
de la enfermedad en esta poblacidn.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, Hospitaliza-
cion, Ecuador

Abstract

Objective: To describe the characteristics and rea-
sons for hospital admission in patients with type 2
diabetes mellitus.

Methods: A descriptive study was conducted at the
Department of Endocrinology, “Teodoro Maldonado
Carbo” Hospital of the city of Guayaquil, Ecuador,
from January 1, 2008 to December 31, 2011. Various
clinical characteristics of the patients with hospital
admission in the Department were evaluated.

Results: 282 patients (60.6% men) were included.
The 42.55% of patients had over 10 years of being
diagnosed with type 2 diabetes and 81.56% did not
belong to a group of diabetes education. Inadequa-
te metabolic control (hemoglobin Alc> 8.0%) was
present in 69.5% of individuals. Urinary tract infec-
tions were the main cause of hospital admissions
(35.46%).

Conclusion: There are clinical aspects that can be
improved in patients with type 2 diabetes at the
hospitalization in the Department of Endocrinolo-
gy. Diabetes education is another aspect to improve
and that can be the tool that leads to better control
and monitoring of the disease in this population.

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2, Hospitalization,
Ecuador
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Introduccion

La diabetes mellitus es desde hace mucho tiempo un
problema de salud publica de conocidas y graves re-
percusiones sobre el paciente, su familia y el gasto en
salud. Se calcula que el costo en la regién de Latinoa-
mérica y el Caribe asciende a mas de 65 mil millones
de délares anuales, como resultado de muertes pre-
maturas, ausentismo laboral, discapacidades; medi-
camentos, hospitalizaciones y consultas médicas (1).
El nimero de casos de ingresos hospitalarios por des-
compensaciones metabdlicas es elevado en hospitales
de Ecuador y del resto de Latinoamérica (2-4). Entre
las causas de ingresos hospitalarios se pueden anotar:
inadecuados seguimientos sanitarios, mal manejo ali-
mentario, inadecuada adherencia terapéutica, proce-
sos infecciosos de diferentes localizaciones, trastornos
emocionales asociados, carencia de recursos econo-
micos o insuficiente apoyo familiar.

Caracterizar el motivo de ingreso hospitalario de un
paciente con diabetes se constituye en un evento cen-
tinela que permite definir e identificar el contexto pre
hospitalario en el que estd siendo atendido ese pacien-
te y permitiria la adopcidn de un plan de medidas enca-
minadas a su disminucién o potencial solucién. Sin em-
bargo, la literatura es escasa sobre las caracteristicas
gue presentan los pacientes con diabetes al momento
de llegar a un area hospitalaria.

Este estudio tiene el objetivo de describir las caracte-
risticas que acompafan el ingreso hospitalario de pa-
cientes con diabetes mellitus a su ingreso en una serie
hospitalaria de 3 afios, realizada en un Servicio de En-
docrinologia de un hospital de especialidades ecuato-
riano.

Metodos

Se realizd un estudio observacional de caracter des-
criptivo en el Hospital Regional “Dr. Teodoro Maldo-
nado Carbo” de la ciudad de Guayaquil, provincia del
Guayas, Republica del Ecuador, el cual tiene 420 camas
y servicios de diferentes especialidades. Su personal
cuenta con 152 médicos especialistas de los cuales seis
son médicos endocrindlogos, quienes disponen de un
servicio con 18 camas.

Desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre
de 2011 se seleccionaron a todos los pacientes que fue-
ron hospitalizados en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital y que cumplian con los siguientes criterios de
inclusidn: pacientes adultos, de ambos sexos y con dia-
betes mellitus tipo 2. Se excluyeron aquellos pacientes
ingresados con diagndstico de diabetes tipo 2 en otras
areas del hospital diferentes al Servicio de Endocrinolo-
gia (ya que se queria describir especificamente la situa-
cién en éste Servicio) y también aquellos pacientes cuya
historia clinica individual estuviera ausente o alterada.

Mediante la revisidn de los historiales y registros clinicos
al ingreso se obtuvo toda la informacion pertinente al
estudio, la cual fue consignada en una hoja de recolec-
ciéon de datos. Entre la informacion obtenida se encuen-
tra edad, sexo, procedencia (urbano, periurbano, rural),
estado nutricional, condicidon socioeconémica (activo,
jubilado, seguridad social- campesino), infecciones du-
rante el ingreso, tiempo de evolucion de la enfermedad,
tipo de medicacién prescrita, grado de adherencia tera-
péutica (asistencia o no a cita médica, falla de consumo
medicacién prescrita, atencion por especialista (medico
endocrinoldgico o diabetdlogo)), nivel de control meta-
bélico (Hemoglobina Alc <8), pertenencia a grupo de
educacion diabetolégica y presencia de enfermedades
crénicas asociadas.

La informacidn fue posteriormente registrada en forma-
to Excel donde se procedié a la determinacién de esta-
distica descriptiva. Fundamentalmente se calcularon
porcentajes para las variables discretas. Las variables
continuas como la edad, ingresos y tiempo de control
fueron categorizadas segun criterio de los investigado-
res para también asi ser expresadas en forma de por-
centajes.

Resultados

La poblacion de estudio estuvo conformada por 282 pa-
cientes (171 hombres [60.6%] y 111 mujeres [39.4%)]).
El grupo etario mas afectado fue aquel comprendido
entre los 45 a 64 afios representando el 45.07% de la
poblacién (Ver Tabla 1). En relacidn a la procedencia, un
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63.8% provenian de dreas urbanas, un 23.1% de areas  (Tabla 1. continuacién)
periurbanas y el resto a areas rurales.

La mayor parte de la poblacidn era eutrdfica (69,2%), Caracteristicas n Porcentaje (%)
o . )
con un 29,1.4; de per§onas en maIn’ut_r|C|on por exce Ninguno 153 5426
so. En relacién a los INgresos economicos mensuales,
el mayor porcentaje (62,4%) correspondi6 a pacientes | Egjercicio
con ingresos inferiores a $600 USD (Tabla 1).
Si 25 8.9
N 257 91.1
Tabla 1. pistribucién de las frecuencias de las caracteristicas de la ©
poblacion del estudio .
Pertenece grupo de educacion
&g q Si 52 18.44
Caracteristicas n Porcentaje (%) !
Edad en aiios No 230 81.56
18-24 3 1.06 Medicacion empleada
25-44 77 27.3 Ninguna 35 12.41
45-64 127 45.03 Medicamentos orales 152 53.90
>65 75 26.6 Insulina 15 5.32
Evaluacién nutricional Combinado 80 28.37
Malnutricién por defecto 5 1.77 Adherencia al tratamiento
Eutrofico 195 69.2 Pérdida citas médicas 59 20.92
Malnutricién por exceso 82 29.1 Falla consumo medicamentos 75 26.60
Ingresos en USD Asistencia a no especialista 91 32.27
<600 176 62.4 Ninguno de los anteriores 57 20.21
600-1500 98 34.75 Tiempo de control
>1500 8 2.84 < 3 meses 86 30.50
Tabaquismo 3-6 meses 64 22.70
Si 3 1.1 6-12 meses 46 16.31
No 279 98.9 > 12 meses 41 14.54
N
Lugar de control Nunca 45 15.96 o
pd
Centro de salud ambulatoria 54 19.15 HbA1c < 8.0%
Q
Hospital 63 22.34 Si 86 30.50 §(
RS
Centro privado 12 4.26 No 196 69.50 3
2
2
3
4
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Entre las caracteristicas descritas se destacé el tiempo
de diagndstico de diabetes, donde el mayor porcenta-
je (42.55%) correspondid a una duracién de mas de 10
afos de la enfermedad. En el 81.5% de los pacientes
hubo algun tipo de condicién cardio metabdlica con-
comitante, siendo la hipertensién arterial la principal
enfermedad asociada en el 51.4% de los individuos. Asi
mismo, el 82% de la poblacién no pertenecia a ningun
grupo de educacidn diabetolégica, lo que podria tradu-
cirse en un pobre conocimiento de su enfermedad.

Una inadecuada adherencia a la terapéutica prescrip-
ta estuvo presente en el 79.8% de la poblacion estu-
diada, especificamente por pérdida de la cita médica
(20.9%), por falla en el consumo de los medicamentos
prescritos (26.6%), o por no disponibilidad de consul-
ta con un especialista en diabetes (32.3%). El 69.5% de
los pacientes tuvo un inadecuado control metabélico
(hemoglobina Alc > 8.0%) (Ver Tabla 1). El 54.26% de
la poblacidn que ingresé al Servicio de Endocrinologia
perteneciente a nuestro Hospital de Il nivel de com-
plejidad, no recurria a ningun lugar para el control de
su enfermedad (y por tanto no podria haber recibido
ningun tipo de atencién en salud previamente).

Causas de los ingresos hospitalarios

Los causas de los ingresos, se dividieron en: infeccio-
sas (62.41%) y no infecciosas (37.59%). Las infecciones
de vias urinarias constituyeron la principal causa de los

ingresos (n=100; 35.46%) (Ver Tabla 2). Las causas no in-
fecciosas representaron el 37.59% del total de ingresos.
El 27.66% estuvo relacionada con cirugias: traumatis-
mos, fracturas o heridasy el resto (9.93%) a otras causas.

Discusion

En nuestro estudio ciertas caracteristicas predomina-
ron en la poblacién hospitalizada. Por ejemplo, el alto
porcentaje de personas que no realizan ejercicio, o que
tienen controles médicos mas alld de tres meses, asi
como pacientes que no pertenecen a ningun grupo
de educacion tuvieron porcentajes superiores al 70%.
Esto, se podria reflejar en un pobre control metabdli-
co de la enfermedad (HbAlc >8.0%), que de hecho, en
nuestro estudio también tuvo un valor cercano al 70%.
Entre las causas de los ingresos hospitalarios se desta-
caron las infecciosas y entre ellas, las de caracter urina-
rio en casi la mitad de los casos. Este hallazgo es con-
cordante con estudios publicados en paises similares a
Ecuador, como Perud en donde entre las infecciones mas
frecuentes adquiridas en comunidad en pacientes con
diabetes tipo 2 se destacan las del tracto urinario (5). En
otras series, como las descritas en Cuba no solamente
las infecciones también eran una causa importante de
ingreso hospitalario, sino que asi mismo se evidencid
que los pacientes tenian un nivel insuficiente de cono-
cimiento de la enfermedad (6). Estos hallazgos de una
pobre educacién en diabetes y condiciones infecciosas

Tabla 2. Descripcion de las causas infecciosas de ingreso de la poblacion del estudio

Tipo de Infeccidn n Porcentaje del total de ingresos(%)
Urinaria baja 81 28.72
Urinaria alta 19 6.74
Respiratoria 20 7.09
Gastrointestinal 16 5.67
Dermatoldgica 27 9.57
Pie diabético 13 4.61
Total Infecciosas 176 62.4
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como causa de ingreso hospitalario son sistematicos en
la regidn, como lo muestran también estudios realiza-
dos en Costa Rica (7) y México (8), respectivamente. No
obstante, puede haber ciertos paises que, a pesar de
pertenecer a la regidn latinoamericana como Uruguay,
tienen poblaciones con diabetes que poseen un buen
conocimiento de la enfermedad (9).

En estudios realizados en poblaciones diferentes a las
nuestras, como en Espaifa, muestran que las infeccio-
nes respiratorias son mas comunes que las urinarias
en los pacientes con diabetes (10), reconociendo que
muy pocos pacientes con diabetes reciben una educa-
ciéon diabetoldgica supervisada (11) y que ésta es fun-
damental para un buen control y seguimiento de la en-
fermedad (12).

Este estudio confirma la necesidad de la generacion de
acciones urgentes ya que se estan exponiendo situacio-
nes que son absolutamente modificables (por ejemplo,
nivel de hemoglobina HbA1lc, malnutricidn por exceso),
que estan fuera de control y que podrian corregirse a
través de un adecuado plan de educacién, aspecto que
tampoco posee en un nivel éptimo (menos del 20% de
la poblacién estudiada pertenece a un grupo de edu-
cacion). Estas situaciones modificables, pero fuera de
control podrian estar ocurriendo en la mayoria de pai-
ses de la region, como se describié anteriormente.

Varias revisiones sistemadticas y meta analisis han evi-
denciado que la educacién en el control metabdlico y el
conocimiento de la enfermedad, entre otros aspectos,
tiene beneficios en el control metabdlico de los pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 (13-15), particularmen-
te en pacientes con mal control (HbAlc >8.0%) (14).
La pertenencia a un grupo de educacién en diabetes
puede entonces mejorar el control glucémico de los pa-
cientes y, en teoria, disminuir el riesgo de complicacio-
nes agudas y crénicas de la enfermedad.

Por lo tanto, los datos existentes y consistentes aporta-
dos por diversos grupos de investigacién en Latinoamé-
rica y la continua replicacién de este tipo de estudios en
los ambitos asistenciales de los diferentes paises del area,
justificarian el llamado a un cambio inmediato al sistema
de atencién en diabetes mellitus vigente en cada uno de
los paises. Se debe hacer un esfuerzo conjunto para pro-
poner proyectos que serian el desafio de la Medicina del

siglo XXI en nuestro medio, y que deben incluir la inver-
sién en la educacion preventiva temprana, y en la aten-
cién adecuada y oportuna de los pacientes con diabetes
mellitus dentro de nuestros sistemas de salud. Por ejem-
plo, es preocupante el hecho que, en nuestro estudio mas
de la mitad de los pacientes con ingreso al servicio no re-
curria a ningun centro de atencién en salud para el control
de su enfermedad.

Con este trabajo se demuestra que no se esta cumpliendo
con la misién de evitar complicaciones agudas y crénicas
prevenibles. En efecto, las hospitalizaciones por infeccio-
nes urinarias y de otro tipo podrian evitarse con un buen
control metabdlico del paciente y un adecuado segui-
miento. De esta forma, no sélo se podrian evitar o mi-
nimizar las complicaciones propias de la enfermedad,
sino también optimizar los recursos destinados a ella.
El factor econédmico no solamente afectara al sistema de
salud de los paises, sino también a los propios pacien-
tes, ya que los ingresos hospitalarios estan ocurriendo
principalmente en la poblacién econédmicamente acti-
va, lo que condiciona un ausentismo laboral, reduccién
de la productividad y todas sus consecuencias inheren-
tes (16-17).

Es importante anotar también las limitaciones de este
estudio. Al ser un estudio esencialmente descriptivo
no se podran generar explicaciones causales, ni sus re-
sultados podran extrapolarse a una poblacién diferente
a la aqui estudiada. Sin embargo, como hemos anota-
do, sus resultados son consistentes con otros estudios
realizados en la regidn latinoamericana.

También es necesario recordar que los ingresos hospi-
talarios estuvieron limitados al Servicio de Endocrino-
logia de la institucién, por lo que el motivo de ingreso
hospitalario de los pacientes con diabetes en otros ser-
vicios puede diferir.

Por supuesto, es necesario llevar a cabo posteriores
procesos de mayor envergadura metodoldgica, que
involucren a mas centros hospitalarios y diversos servi-
cios clinicos del pais o varios centros de diferentes paises
para tener unos resultados mas sélidos y potencialmente
extrapolables a toda Latinoamérica, de forma que poda-
mos acercarnos de manera mas precisa a la realidad de
nuestros paises. Sin embargo, es necesario desde ya en-
frentar esta enfermedad reconociéndola como una con-
dicidn que requiere cambios urgentes en su aproximacion
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terapéutica dentro de nuestros sistemas de salud, y cuya
vigilancia y control son imperativos ante la desbordante
problematica epidemiolégica y clinica que la diabetes
mellitus posee actualmente.

Conclusiones

Las infecciones, especialmente las urinarias, son el mo-
tivo principal de ingresos hospitalarios en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en el Servicio de Endocri-
nologia del Hospital Regional “Dr. Teodoro Maldonado
Carbo” de la ciudad de Guayaquil, Ecuador. Este tipo de
pacientes hospitalizados presentan aspectos que son
susceptibles de mejorar como el nivel de HbAlc o tener
un seguimiento mas estricto de su enfermedad (no mas
alla de tres meses entre consultas médicas). Una de las
maneras para optimizar el seguimiento y control de los
pacientes con diabetes es a través de un adecuado plan
de educacidn, aspecto que también debe ser mejorado
en la poblacién bajo estudio.
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Resumen

Objetivo: Determinar si existe una relacién entre las
concentraciones séricas de vitamina 25 (OH)D y el
estado de estrés oxidativo en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en adecuado control metabdlico.

Métodos: Diecinueve pacientes adultos con hemog-
lobina Alc £ 7% fueron sometidos a medicion de los
niveles plasmaticos de 25(0OH)D por el método de
quimioluminiscencia. También se determiné el esta-
do prooxidante por el ensayo de sustancias reactivas
al acido tiobarbiturico (TBARS - Thiobarbituric acid
reactive substances) y el estado antioxidante me-
diante la actividad de la superdxido dismutasa (SOD).
Resultados: El 68% de los pacientes presentaron ni-
veles insuficientes de vitamina D. No fue posible es-
tablecer una relacién de dependencia entre Vitami-
na D, TBARS y SOD.

Conclusiones: Mas de la mitad de los pacientes con
diabetes tipo 2 presentaron una insuficiencia de vi-
tamina D. Se sugiere medir el estado oxidativo en el
tiempo y relacionarlo con la evolucion de las compli-
caciones de la DM2.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus tipo 2, Vitamina D,
Estrés oxidativo

Abstract

Objective: To determine whether a relationship
exists between serum vitamin 25 (OH) D status and
oxidative stress in patients with type 2 diabetes in
adequate glycemic control.

Methods: Nineteen adult patients with hemoglobin
Alc < 7% underwent measurement of serum levels
of vitamin D by chemiluminescence method. Prooxi-
dant and antioxidant statuses were also determined
by the TBARS (thiobarbituric acid reactive substan-
ces) test and the activity of superoxide dismutase
(SOD), respectively.

Results: 68% of patients had insufficient levels of
vitamin D. It was not possible to establish a relation-
ship of dependency between Vitamin D, TBARS and
SOD.

Conclusions: More than half of patients with type
2 diabetes had insufficient vitamin D levels. It is su-
ggested to measure the oxidative status in time and
relate it to the evolution of the complications of the
type 2 diabetes mellitus

Key words: Diabetes Mellitus type 2, Vitamin D, oxi-
dative stress.
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Introduccién

El estrés oxidativo, definido como la pérdida del equi-
librio entre la producciéon de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y el sistema antioxidante, favorece la
generacion de insulinoresistencia, intolerancia a los
carbohidratos, dafio a las células beta pancredticas y
activacion de vias de sefializacion proinflamatorias (1),
y es participe del desarrollo de las complicaciones cro-
nicas micro y macrovasculares de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) (2).

Por su parte, la deficiencia de vitamina D es mas fre-
cuente en personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en comparacién con sanos y puede asociarse con un in-
cremento de sus complicaciones cardiovasculares (3).
De hecho, la deficiencia de vitamina D puede constituir
un factor predictivo independiente de mortalidad por
enfermedad cardiovascular en pacientes con DM2 (4).
Esta podria ser una explicacion del porqué algunos pa-
cientes con DM2 desarrollan mayores complicaciones
gue otros a pesar del mantenimiento de un control glu-
cémico adecuado a largo plazo (3). No obstante, se ha
observado, que la suplementacién de Vitamina D, dis-
minuye el estrés oxidativo en sujetos no diabéticos (5).

Bajo estas circunstancias, resulta de interés determinar
una posible relacion entre los niveles circulantes de vi-
tamina 25 (OH) D vy los niveles de estrés oxidativo en
pacientes con DM2 adecuadamente controlados (He-
moglobina Alc < 7.0%).

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo transversal, en el que
se incluyeron, a conveniencia, 19 pacientes con DM2
usuarios de la Unidad de Servicios de Salud de la Uni-
versidad Nacional de Colombia (Unisalud) con diagnds-
tico de DM2 menor a 5 afos, hemoglobina Alc £ 7%,
con edades comprendidas entre 45 y 65 afios y en ma-
nejo con dieta, ejercicio fisico y/o metformina Fueron
excluidos pacientes en tratamiento con otros farmacos
antidiabéticos o antecedente de tabaquismo (fumador
en los ultimos 5 afios). No fue criterio de exclusion el
uso de hipolipemiantes, inhibidores de la enzima con-
vertidora del angiotensina o agonistas del receptor tipo
2 de la angiotensina.

Después de doce horas de ayuno se extrajeron 10 mL
de sangre venosa con el sistema venoject en 2 tubos
vacutainer, los cuales fueron centrifugados a 3500 re-
voluciones por 5 minutos y el suero obtenido se alma-
ceno a—80° C para la medicién posterior de la vitamina
Dy los niveles de estrés oxidativo.

Para la determinacion de los niveles de estrés oxida-
tivo (estado prooxidante), se realizd el ensayo de pe-
roxidacion lipidica por el método colorimétrico de sus-
tancias reactivas al 4cido tiobarbiturico (TBARS) (6). En
esta técnica las proteinas son precipitadas con acido
tiocloroacético (TCA); el malondialdehido, producido
durante la peroxidacion lipidica, reacciona con al acido
tiobarbiturico (TBA) para generar una coloracién ro-
sada. Luego se mide la absorbancia del sobrenadante
espectrofotométricamente a determinada longitud de
onda de acuerdo al kit utilizado. Los resultados son ex-
presados en micromoles de malondialdehido por micro
litro de suero uM/uL (6).

Para la determinacién de los TBARS se utilizaron los re-
activos de acuerdo a las recomendaciones de la casa
fabricante del kit (Caiman’s USA). Se utilizo el lector de
elisa STAT FAX 3200 a 545 nm de longitud de onda.

Se determiné también el estado antioxidante con la
técnica de la superdxido dismutasa (SOD) (primera li-
nea de defensa antioxidante al catalizar la reaccion de
radical perdxido (O-,) a oxigeno molecular (O,) y supe-
roxido de hidrégeno (H,0,), el cual, a su vez, es conver-
tido en un componente no toxico via catalasa y gluta-
tion peroxidasa. El resultado neto es la formacion de
dos potenciales especies toxicas, superoxido y perdxido
de hidrégeno los cuales son transformados en agua por
el sistema (1, 7), en el que se mide el radical O,” genera-
do enzimatica o fotoquimicamente. Los resultados son
expresados en unidades por mililitro (U/ml). Una uni-
dad es definida como la cantidad de enzima necesaria
para la dismutacion del 50% del radical superoxido (8).
Para la determinacién de la actividad de la SOD se uti-
lizaron los reactivos de acuerdo a las recomendaciones
de la casa fabricante del kit (Caiman’s USA). Se utilizd
el lector de elisa STAT FAX 3200 a 450 nm de longitud
de onda.
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Los niveles plasmaticos de 25(0OH)D se determinaron
por el método de quimioluminiscencia competitiva en
dos fases utilizando el kit LIAISON® 25-OH Vitamin D
TOTAL (9). El uso del test estd destinado a la determina-
cion cuantitativa de la 25-hidroxivitamina D en suero
y plasma humanos, y permite evaluar la disponibilidad
de vitamina D.

Se considerd deficiencia de vitamina D con niveles in-
feriores a 10 ng/mL, insuficiencia entre 11 y 29 ng/mL
y nivel 6ptimo con valores superiores a 30 ng/mL (10,
11).

En ese orden de ideas, las variables de laboratorio de
este estudio comprenden los niveles de vitamina D, la
actividad prooxidante determinada por los TBARS y la
actividad antioxidante de la SOD.

El proyecto se llevd a cabo en el Laboratorio de Lipidos
y Diabetes de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Nacional de Colombia. El trabajo fue presentado al
Comité de FEtica de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional de Colombia. El paciente firmd un
consentimiento informado segun los requerimientos

del Ministerio de Salud de Colombia (Resolucion No.
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia).
A todas las variables se les realizd determinacion de es-
tadistica descriptiva. La correlaciéon de Spearman (Rho)
se utilizé para estimar la fuerza de asociacidon entre las
variables, como prueba equivalente de correlacion de
Pearson para datos no paramétricos.

Resultados

Seincluyd a 13 hombres y 6 mujeres entre 45 y 65 afos.
Los niveles circulantes de 25 hidrovitamina D [25(OH)
D] fueron usados como marcadores del estado de su-
ficiencia de la vitamina D (Kamilian et al. 2008), ya que
estos representan la suma de la produccién cutdnea de
la mismay la ingestion oral de vitamina D,y D,

El valor promedio de los niveles de 25 hidroxivitamina
D fue de 27.7 +/- 5.7 ng/ml, el 32% (n=6) de la mues-
tra presento niveles adecuados de vitamina D (concen-
traciones mayores de 30 ng/ml) mientras que el 68%
(n=13) presentd niveles insuficientes (Valores entre 10
-29.9 ng/ml). No se presentaron casos de deficiencia ni
toxicidad de la vitamina.

Tabla 1. Valores de TBARS (Niveles de MDA um/ul), de actividad SOD (Actividad SOD U/ml), y porcentaje de hemoglobina Alc (HbAIc).

| NoID | Sexo | TBARSpuM/pL soDU/ml | %Hb Alc

1 M 8.9 32 6.6
2 M 7.9 35 7

3 M 8.9 34 6.3
4 F 10.9 29 6.5
5 F 9.9 34 6.4
6 M 9.9 31 6.6
7 M 11.9 33 7

8 M 6.4 30 6.7
9 M 9.9 32 5.8
10 F 7.9 43 6

11 M 7.9 37 6.8
12 M 13.9 26 6.6
13 M 9.9 32 6.2
14 M 8.9 32 6.7
15 M 11.4 29 6.9
16 M 15.9 31 6.4
17 F 13.4 27 5.9
18 F 8.4 36 6.5
19 F 13.4 49 6.8
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El nivel promedio de concentracidn de malondialdehi-
do (MDA), de actividad de SOD y de HbA1c fue de 10.29
+/- 2.47 uM/uL, 33 +/-5U/mly 6.5% +/- 0.3, respecti-
vamente (Tabla 1).

La relacion entre concentraciones de vitamina D y ni-
veles de TBARS se presenta en el Grafico 1, De acuerdo
a la prueba Rho de Spearman de 0.03, no es posible
establecer una relaciéon de dependencia entre las va-
riables.

Grafico 1. Niveles de vitamina D y TBARS
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El comportamiento de la relaciéon entre concentracio-
nes de vitamina D y la actividad de la SOD se presen-
ta en el Grafico 2, donde la prueba Rho de Spearman
arroja un valor de 0.22 lo cual indica que no existe una
relacion entre estas dos variables.

La hemoglobina Alc tampoco tuvo relacién con los ni-
veles de vitamina D, ni con los niveles de TBARS, ni con
la actividad SOD (Rho de Spearman 0.10, -0.09 y 0.12,
respectivamente).

Discusion

En este estudio, aunque no se presentaron casos de
deficiencia de vitamina D, si hubo un importante por-
centaje de pacientes con insuficiencia de esta vitamina
(68%), a pesar que todos ellos tenian un buen control
glucémico, lo cual podria influir en el riesgo de com-

Grafico 2. Niveles de vitamina Dy la actividad SOD
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plicaciones cardiovasculares (3). Por otro lado, en es-
tudios en pacientes con DM2 diagnosticada no se ha
demostrado que los niveles adecuados de vitamina D
mejoren la insulinoresistencia o el metabolismo de la
glucosa (12).

En cuanto al estrés oxidativo, un estudio realizado en
modelos animales (roedores) con diabetes mostré ma-
yores niveles de TBARS en relacidn a animales sanos,
y también evidencio que el control temprano de Ila hi-
perglucemia disminuia a largo plazo el estrés oxidativo
en comparacién al observado en el grupo de animales
diabéticos a quienes no se le realiza un control tem-
prano de la glucemia (13). En el presente trabajo, se
reporta medicion de la actividad de radicales libres
por el método de TBARS en pacientes con DM2 con
adecuado control glucémico. Los niveles encontrados
son mayores a los descritos en una poblacién de 1945
individuos sanos con edades de 58 +/-15 afios (5 +/- 1.9
uM/uL) (14).

En nuestro conocimiento, no se ha evaluado la relacion
del estado antioxidante y los niveles de vitamina D en
humanos con DM2. No obstante, en estudios con mo-
delos de ratas diabéticas, la administracion de vitamina
D incrementd los niveles de estrés oxidativo y redujo la
actividad antioxidante (15). Asi mismo, como se anotd
anteriormente, se ha reportado que en humanos sin
diabetes, la suplementacién de vitamina D disminuye
significativamente el estrés oxidativo (5). Sin embargo,
en nuestro trabajo en pacientes con DM2 (con control
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adecuado de la glucemia) no se encontré relacién al-
guna entre los niveles de vitamina D y el estado anti-
oxidante evaluado a través de la actividad de SOD, asi
como tampoco con el estado prooxidante analizado a
través de los niveles de TBARS. Estos resultados pueden
deberse al limitado numero de pacientes incluidos.

Es de anotar que las concentraciones plasmaticas de vi-
tamina D para obtener un efecto en el estrés oxidativo,
no son necesariamente las mismas para desencadenar
otras acciones atribuidas a esta vitamina (15). Los re-
sultados obtenidos en este estudio se podrian utilizar
como linea de base para evaluar si la correccion de la
insuficiencia se acompafa de un aumento o de una dis-
minucion del estrés oxidativo en personas con DM2.

Conclusiones

Este estudio realizado en un grupo de pacientes con
DM2 controlada, muestra insuficiencia de la vitamina
D en un mas de la mitad de ellos. Los niveles de indica-
dores de estado prooxidante (TBARS) fueron mayores
al promedio reportado para poblaciéon sana.

No se encontré una relacién entre los niveles de vita-
mina D y el estado antioxidante y prooxidante en los
pacientes diabéticos del estudio.

Seria de gran interés establecer la evolucién de los indi-
cadores de estrés oxidativo en el transcurso del tiempo
y su relacién con el control de la diabetes. Asimismo
seria pertinente comparar estos niveles con los de un
grupo de DM2 sin control adecuado de su enfermedad
ademas de estudiar posibles modificaciones con dife-
rentes manejos farmacoldgicos.
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