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Instrucciones a los autores 
Revista de la Asociación Latinoamericana de Diabetes

Información 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 patologías asociadas.

Todo manuscrito enviado a la revista ALAD será 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 elección del Comité Editorial o los Editores 
Asociados coincida con la sugerencia de los autores. 
Los autores recibirán la evaluación de su trabajo en no 
menos de cuarenta (40 días), acompañada de una de 
cuatro posibles respuestas editoriales:

•	 El trabajo es aceptado sin cambios para su publicación.

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

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

•	 El trabajo no es aceptado para publicación. 

Independientemente de la decisión editorial, los auto-
res recibirán la retroalimentación de los revisores.

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

Tipos de artículos

Investigaciones originales 

Son trabajos de investigación básica, clínica o aplicada 
que tratan sobre la diabetes, sus patologías asociadas o 
sus complicaciones. Los principales criterios de selección 
serán la originalidad y calidad metodológica de los traba-
jos remitidos. Los manuscritos pueden tener hasta 5,000 
palabras de longitud incluyendo referencias, pero sin 

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

Artículos de Revisión

Tratan sobre temas de interés en diabetes, pueden ser 
solicitadas por el Comité Editorial o enviadas por ini-
ciativa de los autores. En este último caso, es posible 
que el Comité Editorial recomiende algunas revisiones 
al texto o lo remita a un profesional para revisión de 
estilo. La longitud y número de tablas y figuras son las 
mismas que para los artículos originales. Las figuras re-
mitidas por los autores serán re-dibujadas por el depar-
tamento de diseño gráfico de la revista para garantizar 
homogeneidad de estilo.  
 
Reportes de caso o series de casos

Esta sección se reserva a reportes de uno o varios casos 
que constituyen una oportunidad para describir condi-
ciones infrecuentes pero de alto interés, o resultados 
de imágenes diagnosticas que son altamente instructi-
vos para los lectores de la revista. Deben tener menos de 
1000 palabras, más un máximo de una tabla y un gráfico. 
No deben incluir más de diez referencias bibliográficas.

Cartas al Editor

Preferiblemente son comentarios a artículos previa-
mente publicados en la revista, así como datos muy 
concisos que complementan un artículo previamente 
publicado en la revista. También se aceptan cartas que 
expresen hallazgos originales de la práctica clínica o que 
contribuyan a la misma, y/u opiniones generales sobre 
temas concernientes a la diabetes. Deben tener un máxi-
mo de 500 palabras y un máximo de 5 referencias biblio-
gráficas, mas una tabla y una figura como máximo.

Documentos de consenso

Sujeto a criterio editorial, la revista se reserva el dere-
cho a publicar documentos de consenso que se consi-
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Análisis del cumplimiento de las recomendaciones preventivas a la luz de algunos factores sociodemográficos de la población diabética de Villa María-Córdoba.

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

Opiniones de expertos

Serán solicitadas por el Comité Editorial o los Editores 
Asociados internacionales a un experto reconocido en 
una determinada área de la diabetología.

Doble publicación

Por ningún motivo se publicaran artículos que ya hayan 
sido publicados en otra revista, y el Comité Editorial 
realizara las búsquedas necesarias para garantizar que 
no se realice doble publicación. Incurrir en doble publi-
cación puede resultar en la no aceptación de manus-
critos de los mismos autores en la revista en el futuro.  
Sin embargo, se pueden remitir artículos basados en 
investigaciones cuyos resultados hayan sido presenta-
dos previamente como poster o presentación oral en 
congresos científicos.

Remisión de los artículos

Los artículos serán remitidos exclusivamente por co-
rreo electrónico al Editor-Director de la Revista, Dr. Yu-
lino Castillo, a la siguiente dirección electrónica:

y.castillo@claro.net.do

Solicitando acuso de recibo, el cual se enviará dentro 
de los tres días siguientes a la remisión del articulo.

Estilo de los artículos

Los artículos deberán ser remitidos como archivo elec-
trónico 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 artículos en la fuente Times New Roman, 12 pun-
tos de tamaño. Si se requiere emplear símbolos grie-
gos (por ejemplo en micromolar), por favor escribir el 
termino en español, pues los símbolos insertados se 
pueden desconfigurar. Los revisores/diagramadores de 

la revista se encargaran de reemplazar empleando los 
símbolos relevantes.

Los manuscritos tendrán las siguientes 
secciones:

Hoja de presentación

Que incluya el titulo del artículo (no más de 200 letras), 
nombre, inicial del segundo nombre y apellido de los 
autores, su(s) afiliación(es), así como el autor de co-
rrespondencia y su dirección de correspondencia física 
y electrónica. Fuentes de apoyo financiero, especifican-
do todas las fuentes de apoyo total o parcial.

Resumen en español y palabras clave 

Que tenga las siguientes cinco secciones: Anteceden-
tes, objetivo, métodos, resultados y conclusión. 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 bibliográficas. Las palabras clave 
deben ser términos DeCS (Descriptores en Ciencias de 
la Salud).

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

Traducción del resumen en español. 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 introducción, métodos, resultados y discusión 
o conclusiones. Para los artículos de revisión las secciones 
serán diferentes de acuerdo a la temática del artículo.

Introducción

Presenta la información que motivó la realización del 
estudio y plantea explícitamente la hipótesis que se 
puso a prueba. La introducción debe ceñirse a la infor-
mación pertinente a la investigación realizada y no es 
una revisión de tema.
Materiales y Métodos

Esta sección debe describir los sujetos, animales, ór-
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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 replicación de los resultados encontrados. 
Se deben mencionar los métodos estadísticos emplea-
dos, y la razón para su escogencia. Cuando se hayan 
realizado experimentos en seres humanos, se debe ex-
plicitar si los procedimientos respetaron normas éticas 
concordantes con la Declaración de Helsinki (actualiza-
da en 2000) y si fueron revisados y aprobados por un 
comité de ética. Dicha aprobación puede ser solicitada 
por el Comité Editorial de la Revista. Se deben incluir 
claramente los fármacos y compuestos químicos em-
pleados, con su nombre genérico, sus dosis y vías de 
administración. Toda información que permita la iden-
tificación individual de un paciente debe ser suprimida 
del manuscrito, solo se presentara información agrega-
da o acumulada, o fotografías en las que los pacientes 
hayan sido claramente de-identificados.

Resultados

Deben seguir el orden sugerido por las preguntas de 
investigación planteadas en la introducción. La infor-
mación puede ser presentada en texto, tablas o figuras 
pero sin repetición.

Discusión y conclusiones

La longitud de la discusión y su nivel de elaboración de-
ben ser conmensurados con los hallazgos del estudio. 
Se debe evitar sobreinterpretar los resultados. Es reco-
mendable incluir sugerencias sobre nuevas preguntas 
de investigación resultantes de los hallazgos presenta-
dos. No debe ser una revisión de tema en sí misma.

Agradecimientos

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

Referencias

Los artículos originales pueden incluir hasta un máximo 
de 50 referencias bibliográficas, los artículos de revi-
sión pueden incluir hasta un máximo de 200 referen-
cias bibliográficas. 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 incluirán solo los tres (3) primeros autores 
de cada artículo citado, seguidos por la abreviatura et 
al. Se recomienda citar la literatura primaria más que 
revisiones previas.

Tablas

Las tablas deben ser claras y legibles, el tamaño 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 versión 
del procesador de palabra. Cada tabla debe iniciar en 
una nueva página, y la leyenda correspondiente a cada 
tabla debe estar en la página inmediatamente subsi-
guiente.

Figuras

Las figuras deben estar incrustadas dentro del mismo 
archivo del manuscrito general, si se requieren ver-
siones de mayor resolución se solicitaran al autor de 
correspondencia. Es preferible insertar imágenes .jpg, 
.tif o .bmp. Si es imposible insertar las figuras dentro 
del archivo del manuscrito, favor enviarlas en formato 
.pdf en archivos separados. La resolución mínima re-
comendada para las figuras enviadas es 600 dpi. Cada 
figura debe iniciar en una nueva página, y la leyenda 
correspondiente a cada figura debe estar en la página 
inmediatamente subsiguiente.
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Epidemiología de la diabetes en 
Latinoamérica: Generar evidencias en lugar 

de seguir pagando las consecuencias

Editorial

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

Santo Domingo, República Dominicana
Dirección electrónica: y.castillo@claro.net.do

Castillo-Nuñez Y1,  Aguilar-Salinas C2

2 Subjefe del Departamento de Endocrinología, Instituto 
Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.

Co-editor y co-director, Revista ALAD.
México, D.F.

Dirección electrónica: caguilarsalinas@yahoo.com

La Federación Internacional de Diabetes (IDF por 
sus siglas en inglés) estimó en el 2011 que la pre-
valencia ajustada de diabetes en América Latina 
era de 9.2% entre los adultos de 20 a 79 años. 

Sólo Norteamérica (10.5%) y el Sur de Asia (10.9%) te-
nían tasas mayores. De los 371 millones de adultos que 
viven con diabetes, 26 millones (7%) residen en nuestra 
región. El crecimiento en el número de casos esperado 
para el año 2030 es mayor en nuestros países que lo 
pronosticado para otras áreas. La expectativa de cre-
cimiento se basa en la prevalencia alta de las condicio-
nes que preceden a la diabetes como la obesidad y la 
intolerancia a la glucosa y que un alto porcentaje de 
la población está compuesta por adultos jóvenes (1,2). 
Tales características y el acceso limitado a los servicios 
de salud determinan que nuestra región se encuentre 
a la cabeza cuando el parámetro a medir es el impacto 
social (3). 

La Asociación Latinoamericana de Diabetes, múltiples 
sociedades médicas y gobiernos han levantado la voz 
para tomar acciones contra la diabetes. Empero, los 
tomadores de decisiones se enfrentan con vacíos de 
información en muchas regiones del continente. No to-
dos los países cuentan con estudios de base poblacio-
nal o que midan en forma estandarizada los cambios 
en el tiempo de la  prevalencia o la incidencia de la en-
fermedad y sus determinantes.  Los reportes emplean 
criterios distintos para el diagnóstico o en la definición 
de las variables. Nuestra región requiere de encuestas 
en que se midan los desenlaces usando estándares in-
ternacionales y cuyo diseño  tenga un enfoque integral, 

incluyendo los rubros requeridos para medir la carga 
social y económica resultante.  Los estudios de preva-
lencia actualizados en forma periódica en una pobla-
ción o el seguimiento de una cohorte de sujetos con la 
capacidad de representar los habitantes de una región 
son la opciones  para construir la información reque-
rida para diseñar las estrategias nacionales contra la 
diabetes.

En el presente número de la Revista ALAD, Vilariño y 
colaboradores informan los resultados del estudio Ve-
nado Tuerto 2 que muestra un aumento en la preva-
lencia de diabetes tipo 2 y obesidad, en la citada ciu-
dad de la zona central de Argentina, durante los años 
1997 a 2010 (4). En el periodo cubierto por el estudio, 
la prevalencia de diabetes tipo 2 ajustada por edad y 
sexo aumentó de 7.7% en 1997 a 10.9% en 2010; un 
incremento de 41.6%. La prevalencia de obesidad pasó 
de 26.5% a 33.3% durante el mismo período, para un 
aumento de 25.7% (4). 

La información que brinda el estudio tiene peculiarida-
des a resaltar. Venado Tuerto es una ciudad del Depar-
tamento General López, ubicada al sur de la Provincia 
de Santa Fe. En una de las zonas con mayor ingreso per 
capita de Argentina. Debido a su desarrollo económi-
co, el número de residentes creció de 58874 en 1991 
a 83 263 habitantes en 2010. Venado Tuerto tiene vías 
de comunicación eficientes que facilitan el intercambio 
de bienes, servicios y pobladores. Por ende,  la infor-
mación generada en Venado Tuerto es un reflejo del 
impacto a la salud causado por factores socioeconómi-

Epidemology of diabetes in Latin America: Generating evidence rather 
than continue paying the consequences
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cos. Este fenómeno ocurre en muchas zonas urbanas 
de nuestra región. 

El aumento creciente en la prevalencia de diabetes 
tipo 2 y obesidad en América Latina está asociado con 
la adopción de un estilo de vida típico de países in-
dustrializados, caracterizado por un incremento en el 
consumo de comidas densamente calóricas, acompa-
ñadas de bebidas y alimentos azucarados, junto a una 
reducción en la actividad física. Si a esto le sumamos 
un ambiente genético propiciador de diabetes y obesi-
dad (5,6), la resultante es el incremento alarmante en 
la prevalencia de estas condiciones en nuestros países.
Por otra parte, otra fortaleza del estudio es la replica-
ción de las mediciones usando la misma metodología. 
Esta característica brinda solidez a las conclusiones pro-
puestas y abre la posibilidad de numerosos reportes 
complementarios.

La diabetes tipo 2 y la obesidad están asociadas con 
importante morbi-mortalidad. Ambas entidades re-
percuten de manera adversa en todos los aparatos y 
sistemas de nuestro organismo. La enfermedad car-
diovascular de naturaleza aterosclerótica constituye 
la principal causa de muerte en pacientes afectados 
por estas condiciones. Incluso en revistas no médicas 
de alto impacto como The Economist, se ha planteado 
que en países como México la diabetes mata siete ve-
ces más personas que el crimen organizado cada año, 
una verdadera catástrofe (http://www.economist.com/
news/americas/21592621-new-research-suggests-ge-
netic-susceptibility-disease-unskinny-genes). Tendrán 

los estados y la comunidad científica de nuestros países 
de América Latina trazada la estrategia para enfrentar, 
y vencer, la peor pandemia en material de salud pública 
de nuestra historia?

Los doctores Yulino Castillo y Carlos Aguilar-Salinas de-
claran no tener conflictos de intereses en la redacción 
del presente editorial.
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Efectos del control glucémico intensivo sobre la 
enfermedad cardiaca isquémica: análisis de la data 
del estudio aleatorio, controlado ACCORD.
Effects of intensive glycaemic control on ischaemic heart disease: analysis of 
data from the randomised, controlled ACCORD trial.
Gerstein HC et al. Lancet, 2014;384:1936-1941

En un análisis post-hoc del studio ACCORD, se in-
vestigó si la reducción intensiva de la glucemia 
afecta el riesgo de enfermedad cardiaca isqué-
mica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

Se evaluaron 10,251 adultos de 40 a 79 años de edad 
con diabetes mellitus tipo 2, hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) promedio de 8.3% y factores de riesgo para en-
fermedad cardiaca isquémica, enrolados en el estudio 
ACCORD. Los participantes fueron asignados a terapia 
intensiva (objetivo de la  HbA1c menor de 6%) o a te-
rapia estándar (meta de HbA1c de 7 a 7.9%). Se evaluó 
la ocurrencia de infarto del miocardio fatal o no fatal, 
revascularización coronaria, angina inestable y angina 
de novo durante el tratamiento activo. El tratamiento 
intensivo, que los pacientes recibieron por una media 
de 2 años, seguido de terapia estándar por 1.2 años 
más, estuvo asociado con reducciones significativas  

Yulino Castillo Núñez
Profesor titular de endocrinología, Universidad Intec.
Co-editor y co-director, Revista ALAD.
Santo Domingo, República Dominicana
Dirección electrónica: y.castillo@claro.net.do
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Imagen tomada de: http://www.hormonalny.pl/

en el infarto del miocardio no fatal (19%), en cualquier 
tipo de infarto del miocardio (16%), en la incidencia de 
enfermedad cardiaca isquémica (13%), en la revascula-
rización coronaria (16%) y en la angina inestable (19%). 
Hubo una reducción de la angina de nuevo inicio de 
24%, la cual no alcanzó significado estadístico. Ocurrió 
un aumento no significativo en el infarto del miocardio 
fatal en el grupo de pacientes que recibió terapia inten-
siva seguida de terapia estándar. Los autores concluye-
ron que una concentración elevada de glucosa en san-
gre es un factor de riesgo modificable para enfermedad 
cardiaca isquémica en personas de mediana edad con 
diabetes mellitus tipo 2 y otros factores de riesgo car-
diovascular.

Cuatro grandes estudios (UKPDS, ADVANCE, ACCORD 
y VADT) han evaluado el efecto del control glucémico 
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intensivo versus el estándar sobre eventos cardiovascu-
lares mayores en pacientes con diabetes mellitus tipo 
2. En el UKPDS el seguimiento a 10 años sugirió una 
reducción en el riesgo de infarto del miocardio y en la 
mortalidad por todas las causas en el grupo de terapia 
intensiva. En el ADVANCE y el VADT no se modificó el 
desenlace cardiovascular primario en el grupo de tra-
tamiento intensiva de la glucemia versus el grupo de 
terapia estándar, mientras que en el ACCORD el trata-
miento intensivo estuvo asociado con un aumento en 
la mortalidad cardiovascular. Ocurre que en el UKPDS 
los pacientes estudiados tenían un promedio de edad 
menor (53 años) en comparación con los estudiados 
en el ADVANCE (66 años), ACCORD (62 años) y VADT 
(60 años). En el UKPDS la diabetes mellitus tipo 2 era 
de reciente inicio, mientras que en los otros tres estu-
dios tenía una duración de 8, 10 y 11.5 años, respecti-
vamente. En el UKPDS, los pacientes estaban libres de 
enfermedad cardiovascular al inicio del estudio, mien-
tras que ésta estuvo presente en el 32% de aquellos en 
el estudio ADVANCE, en el 35% de los individuos en el 
ACCORD y en el 40% de los participantes en el VADT. 
Los porcentajes de HbA1c basal fueron los siguientes: 
7.08% (UKPDS), 7.2% (ADVANCE), 8.1% (ACCORD) y 
9.4% (VADT). Las cifras de HbA1c que alcanzó el grupo 
de control intensivo de la glucemia versus el grupo de 

terapia estándar en cada uno de los 4 estudios seña-
lados fueron las siguentes: 7% vs 7.9% (UKPDS), 6.5% 
vs 7.3% (ADVANCE), 6.4% vs 7.5% (ACCORD) y 6.9% vs 
8.4% (VADT). En un meta-análisis de estos 4 estudios, 
el tratamiento intensivo de la glucemia estuvo asociado 
con una reducción significativa en los eventos cardio-
vasculares mayores de un 9%, pero no hubo efecto so-
bre la mortalidad. Un análisis pre-especificado de sub-
grupos mostró que la edad menor de 65 años, duración 
de la diabetes menor de 5 años, HbA1c menor de 8.5% 
y la ausencia de historia de complicaciones vasculares 
estuvieron asociados con los mejores desenlaces car-
diovasculares tras la terapia intensiva.

La evidencia comentada hace pensar que el control 
intensivo de la glucemia, establecido de manera tem-
prana en la diabetes tipo 2, en pacientes más jóvenes, 
libres de comorbilidades, tendrá beneficio a largo plazo 
sobre desenlaces cardiovasculares. En este tipo de pa-
cientes parece prudente perseguir una meta de HbA1c 
de menos de 7%. Por el contrario, el control intensivo 
de la glucemia en individuos mayores de 65 años de 
edad, con comorbilidades y diabetes de larga evolu-
ción, después de años de pobre control metabólico, 
podría ser peligroso. Una meta de HbA1c menor de 8% 
parecería conveniente en este grupo de individuos.

Imagen tomada de: http://animatedhealthcare.com

En un estudio recientemente publicado por Gau-
det y colaboradores, se le administró ISIS 30481, 
un inhibidor del RNA mensajero (mRNA) de 
apoC3, a tres pacientes con síndrome de quilo-

micronemia familiar debido a mutaciones nulas de la 
lipasa lipoproteica (LPL) homocigotas o heterocigotas 
compuestas. Estas mutaciones provocan una proteína 
mutante que tiene menos del 5% de la actividad nor-
mal de la LPL. Los pacientes no estaban relacionados 
entre sí. El nivel basal de triglicéridos en los tres pa-
cientes fue de 1406, 2043 y 2083 mg/dl. El nivel de la 
apoC3 estuvo elevado en los tres pacientes. Después 
de la visita basal, los pacientes recibieron una dosis de 
300 mg de ISIS 30481 una vez a la semana por 13 se-

ApoC3 como objetivo en el síndrome de 
quilomicronemia familiar.
Targeting APOC3 in the Familial Chylomicronemia Syndrome.
Gaudet D et al. N Engl J Med, 2014;371:2200-2206
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Patrones de dislipidemia en hispanos/latinos de 
origen diverso en los Estados Unidos.
Dyslipidemia Patterns among Hispanics/Latinos of Diverse Background in the 
United States.
Rodriguez CJ et al. Am J Med 2014;127:1186-1194

manas a través de una inyección subcutánea. La última 
dosis fue administrada en el día 85, y los pacientes fue-
ron entonces seguidos por otros 91 días para monito-
rizar la eficacia y seguridad del medicamento. Después 
de las 13 semanas de la administración del fármaco, el 
nivel plasmático de apoC3 se redujo por 71 a 90% y el 
nivel de triglicéridos por 56 a 86%. Todos los pacientes 
alcanzaron un nivel de triglicéridos menor de 500 mg/
dl. También dicha terapia se tradujo en una reducción 
en los niveles de la apoB48, de la apoE plasmática total 
y de la apoE en los quilomicrones. Al final del estudio, la 
actividad de la LPL fue menor del 3% del nivel normal, 
a pesar de la reducción del nivel de la apoC3 bajo el 
tratamiento con ISIS 30481.

Los mecanismos potenciales a través de los cuales la 
apoC3 aumenta la concentración de triglicéridos en 
plasma son los siguientes:

1.	 Inhibición de la actividad de la LPL, lo que resulta 
en una inhibición de la lipólisis de las lipoproteínas 
ricas en triglicéridos.

2.	 Inhibición de la actividad de la lipasa hepática.

3.	 Promoción del ensamblaje intra-hepático y secre-
ción de las lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL).

4.	 Inhibición de la depuración hepatica de los rema-
nentes de las lipoproteínas ricas en triglicéridos.

Como se comentó, era esperable que la reducción en 
el nivel de apoC3 produjera aumentos menores en la 

En un estudio de reciente publicación, se estudió 
la prevalencia y determinantes de patrones de 
dislipidemia dentro de hispanos o latinos en los 
Estados Unidos. Se utilizó la data de lípidos y li-

poproteínas del Hispanic Community Health Study/Stu-

actividad residual de la LPL, pero la actividad de dicha 
enzima fue de menos de 3% del nivel normal al final 
de estudio. Esto motiva a pensar que la reducción lo-
grada en la concentración de triglicéridos, producto de 
la disminución en los niveles de la apoC3, ocurrió por 
vías o mecanismos independientes de la LPL. Si bien se 
ha planteado que la apoC3 podría inhibir la actividad 
de la lipasa hepatica, la evidencia de que esta enzima 
participe en la lipólisis de la lipoproteínas ricas en trigli-
céridos no es contundente, como lo sugiere el hecho de 
que los pacientes con el síndrome de quilomicronemia 
familiar tienen una marcada hipertrigliceridemia a pe-
sar de tener una actividad normal de esta lipasa. En un 
estudio realizado por Graham MJ y colaboradores (Circ 
Res 2013;112:1479-1490), el tratamiento de ratones 
transgénicos expresando apoC3 humana con un inhibi-
dor del mRNA de apoC3 de segunda generación, el cual 
redujo la producción hepatica de apoC3, no disminuyó 
la secreción hepatica de VLDL. Así las cosas, la marcada 
reducción de la concentración de triglicéridos lograda 
con el inhibidor de la apoC3 utilizado por Gaudet y co-
laboradores, no parece haber sido causada por un au-
mento en la actividad de la LPL o de la lipasa hepática 
ni por inhibición de la secreción hepatica de las VLDL. 
Estos investigadores plantean que aunque el estudio no 
fue capaz de definir cual es la vía independiente de la 
LPL que es alterada por apoC3, la hipótesis a considerar 
es que la apoC3 inhibe la remoción hepática de rema-
nentes de lipoproteínas ricas en triglicéridos. Esta hi-
pótesis está sustentada por la reducción en el nivel de 
la apoB48, de la apoE plasmática total y de la apoE en 
los quilomicrones que se observó en los tres pacientes 
estudiados.

dy of Latinos, una cohorte basada en poblaciones de 
16,415 hispanos/latinos con edad comprendida entre 
los 18 y 74 años. Se emplearon los puntos de corte uti-
lizados por el National Cholesterol Education Program. 
Se encontró que la prevalencia global de cualquier dis-
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En un estudio doble ciego de 26 semanas de du-
ración, 413 pacientes con diabetes tipo 2, A1C 
basal promedio de 8.8% e índice de masa cor-
poral de 33.7 kg/m2, recibiendo insulina basal 

(20-40 unidades) y metformina con o sin sulfonilureas 
o glinidas, fueron asignados de manera aleatoria (1:1) a 

Contribución de liraglutide en una combinación 
fija de insulina degludec y liraglutide (IDeglira).
Contribution of Liraglutide in the Fixed-Ratio Combination of Insulin Degludec 
and Liraglutide (IDegLira).
Buse JB et al. Diabetes Care 2014;37:2926-2933

Comentarios a artículos de actualidad en diabetes

lipidemia fue de 65%. El 36% de los individuos estu-
diados tuvo colesterol de LDL (C-LDL) elevado (mayor 
de 130 mg/dl), el 41.4% 
tuvo colesterol de HDL 
(C-HDL) bajo (menor de 
50 mg/dl en las mujeres 
y menor de 40 mg/dl en 
los hombres) y la hiper-
trigliceridemia (triglicé-
ridos mayores de 200 
mg/dl) fue encontrada 
en el 14.8%. El 34.7% 
de los participantes en 
el estudio tuvo coleste-
rol no HDL (C-no-HDL) 
elevado (mayor de 160 
mg/dl). Los cubanos tu-
vieron una mayor preva-
lencia de elevación del 
C-LDL (44.5%) y de C-no-
HDL (43.3%), mientras 
que los centroamericanos tuvieron una mayor frecuen-

cia de hipertrigliceridemia (18.3%). Los dominicanos 
tuvieron una menor prevalencia de la mayoría de los ti-

pos de dislipidemia. La 
preferencia por hablar 
español y un menor 
estatus educacional es-
tuvieron asociados con 
una mayor prevalencia 
de dislipidemia. Como 
era de esperarse, la 
presencia de cualquier 
tipo de dislipidemia es-
tuvo asociada con una 
mayor edad, mayor ín-
dice de masa corporal y 
menor actividad física. 
La edad avanzada, el 
sexo femenino, la pre-
sencia de diabetes, la 
baja actividad física y el 
uso de alcohol estuvie-

ron asociados con tipos específicos de dislipidemia.

Imagen tomada de: http://10tipos.com/tipos-de-insulina/

recibir insulina degludec más liraglutide (IDegLira) una 
vez al día más metformina o insulina degludec (IDeg) 
más metformina. Estas intervenciones fueron titula-
das con el objetivo de lograr una glucosa plasmática 
en ayunas entre 72 y 90 mg/dl. La dosis máxima peri-
mitida fue de 50 unidades de IDeg más 1.8 mg de lira-
glutide y 50 unidades para IDeg. El desenlace primario 
evaluado fue el cambio en la A1C desde el basal. La A1C 
disminuyó por 1.9% con IDegLira y por 0.9% con IDeg, 
diferencia que fue estadísticamente significativa. La re-
ducción de peso promedio con IDegLira fue de 2.7 kg 
vs no cambio en el peso con IDeg, lo cual también logró 
significado estadístico. La incidencia de hipoglucemia 
fue comparable en ambos grupos de tratamiento (24% 
para IDegLira y 25% para IDeg). La incidencia de nausea 
fue baja en ambos grupos (IDegLira 6.5% vs IDeg 3.5%) 
y los eventos adversos fueron similares para IDegLira e 
IDeg. Se concluyó que IDegLira logró un control glucé-
mico superior al logrado por IDeg a dosis equivalentes 
de insulina sin mayor riesgo de hipoglucemia y con el 
beneficio de pérdida de peso.
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Síndrome metabólico en la infancia y adolescencia
Artículo de revisión

Metabolic syndrome in childhood and adolescence

Dr. Clemente Orellana Sáenz1

1Médico endocrinólogo. Quito, Ecuador.
Correo electrónico de contacto: c_orellana@hotmail.com

carjuli84@hotmail.com.
 

Resumen

El Síndrome Metabólico (SM) se define como un conjunto de 
entidades de patogenia metabólica, como disglucemia, obesi-
dad, hipertensión arterial, dislipidemia aterogénica (triglicéri-
dos altos, colesterol de HDL bajo), y alteraciones protrombó-
ticas o procoagulantes, hipofibrinolíticas y proinflamatorias, 
que se encuentran interrelacionadas entre sí. La resistencia a 
la insulina  y la obesidad abdominal son los factores principales 
que contribuyen  a las manifestaciones de éste síndrome. Esta 
agrupación impone al individuo un riesgo cardiovascular mayor 
de lo que cabría esperar por la mera acción del azar.

En los Estados Unidos de Norteamérica, la prevalencia de SM 
en adolescentes es de 6.1% en los varones y de 2.2% en las 
mujeres. Al comparar por etnias, los caucásicos tienen una 
prevalencia de 4.8%, los afroamericanos de 2% y los mexicano-
americanos de 5.6%. El SM está presente en el 29% de los ado-
lescentes obesos (índice de masa corporal mayor o igual que 
la percentila 95). En niños y adolescentes de origen latino se 
han encontraron prevalencias de SM que van de 25.7% a  39%, 
dependiendo de la clasificación utilizada. 

Los factores de riesgo para presentar síndrome metabólico in-
cluyen ser hijo de madre diabética, bajo peso (< 2.5 kg) o alto 
peso (>4 kg) al nacer, ganancia ponderal a un ritmo muy rápido 
en los primeros meses de vida, inicio de ablactación temprana 
(antes de los 6 meses de edad), alimentación con leche indus-
trializada en los primeros 6 meses de vida, ser hijo de padres 
con obesidad, no realizar ejercicio ni actividad física, invertir 
más de dos horas en actividades sedentarias (computadora, 
televisión, videojuegos, etc.), tener antecedentes familiares de 
diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial, infarto agudo del 
miocardio y enfermedad vascular cerebral. 

Existen varias definiciones que emplean puntos de corte y 
componentes distintos, situación que ocasiona confusión en el 
diagnóstico y tratamiento del síndrome metabólico. Los pun-
tos de corte de las diferentes variables del síndrome, basados 
en poblaciones de países desarrollados, frecuentemente no se 
ajustan a la realidad de los países en vías de desarrollo. Ambas 
situaciones dificultan la obtención de datos epidemiológicos fi-
dedignos.

Palabras clave: Síndrome X metabólico, Niño, Adolescente.

Abstract

Metabolic syndrome (MS) is defined as a set of entities from 
metabolic  pathogenesis, as dysglycemia, obesity, hyperten-
sion, atherogenic dyslipidemia (high triglycerides, low HDL cho-
lesterol), proinflammatory, hypofibrinolytic and prothrombotic 
or procoagulant alterations, which are interrelated each other. 
The insulin resistance and abdominal obesity are major factors 
contributing to manifestations of this syndrome. MS gives the 
person a greater cardiovascular risk than would be expected by 
the mere action of chance.

In the United States, the prevalence of MS in adolescents is 
6.1% in men and 2.2% in women. Comparing by ethnicity, Cau-
casians have a prevalence of 4.8%, 2% in African Americans and 
5.6% in Mexican Americans. The MS is present in 29% of obese 
adolescents (body mass index greater or equal to the 95th per-
centile). In children and adolescents of Latin origin have found 
prevalences of MS ranging from 25.7% to 39%, depending on 
the classification used.

Risk factors for metabolic syndrome include children of diabetic 
mothers, low birth weight (<2.5 kg) or high weight (> 4 kg) at 
birth, weight gain at a very fast rate in the first months of life, 
early ablactation (before 6 months of age), feeding with indus-
trialized milk in the first 6 months of life, no exercise or physical 
activity, investing more than two hours in sedentary activities 
(computer, television, video games, etc.), parents with obesity, 
family history of type 2 diabetes mellitus, hypertension, myo-
cardial infarction and stroke.

There are several definitions with different components and 
cutoffs, a situation that causes confusion in diagnosis and 
treatment of metabolic syndrome in children. The cutoffs of 
the different variables of the syndrome, based on populations 
in developed countries, often do not conform to the reality of 
developing countries. Both situations make difficult to obtain 
reliable epidemiological data.

Keywords: Metabolic Syndrome X, Child, Adolescent
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Introducción

El Síndrome Metabólico se define como un conjunto 
o acumulación ocasional, sucesiva o secuencial de en-
tidades de patogenia metabólica (como disglucemia, 
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia aterogénica con 
triglicéridos altos/colesterol de HDL bajo, y obesidad) 
o no (como la hipertensión arterial), de alteraciones 
protrombóticas-procoagulantes, hipofibrinolíticas y 
proinflamatorias, que se encuentran interrelacionadas 
entre sí. La resistencia a la insulina  y la obesidad abdo-
minal  son los factores principales que contribuyen  a 
las manifestaciones de éste síndrome. Esta agrupación 
impone al individuo un riesgo cardiovascular mayor de 
lo que cabría esperar por la mera acción del azar (1-4).
Existen seis definiciones  de SM que emplean puntos de 
corte y componentes distintos, situación que ocasiona 
confusión en su diagnóstico y tratamiento.Casi todas 
incluyen los criterios clínicos de obesidad central e hi-
pertensión arterial. Entre los indicadores bioquímicos 
tenemos la hiperglucemia y la elevación de triglicéridos 
con la disminución del colesterol de lipoproteínas de 
alta intensidad o HDL (C-HDL). Difieren respecto de los 
requerimientos obligatorios y la inclusión de factores 
adicionales (5). Todos los criterios incluidos en la de-
finición de SM  son variables continuas. Los puntos de 
corte específicos siempre son arbitrarios y por lo tanto 
controversiales en la definición del síndrome metabó-
lico. A medida que aumenta la flexibilidad de los crite-
rios se incrementa la prevalencia estimada  de SM.  Es 
aconsejable emplear variables que presenten una rela-
ción curvilínea con el riesgo cardiovascular, lo que per-
mite la identificación de puntos  de inflexión claros (5).

Los puntos de corte de las diferentes variables del sín-
drome metabólico, basados en poblaciones de países 
desarrollados, frecuentemente no se ajustan a la rea-
lidad de los países en vías de desarrollo. Ambas situa-
ciones dificultan la obtención de datos epidemiológicos 
fidedignos, respecto a la magnitud del problema. (6). En 
la infancia, los argumentos favorables para diagnosticar 
el síndrome metabólico tienen menor fuerza aún. La va-
lidación de las definiciones propuestas para poblaciones 
pediátricas es endeble. Los desenlaces usados con este 
fin en los adultos tienen una baja incidencia en niños y 
adolescentes. Su validación implica seguimientos a largo 
plazo, disponibles en muy pocas poblaciones (6).

En el año 2009, el International Diabetes Federation 
Task Force on Epidemiology and Prevention, el Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute, la American Heart 
Association, la World Heart Federation, la International 
Atherosclerosis Society y la International Association 
for the Study of Obesity, aunaron esfuerzos y deter-
minaron que la obesidad abdominal no era un criterio 
imprescindible para diagnosticar síndrome metabólico 
y que para realizar tal diagnóstico bastaba con la pre-
sencia de 3 de los siguientes 5 factores de riesgo (4):

Circunferencia de la cintura elevada, con definiciones 
específicas para poblaciones y países (europeos, del 
este medio, mediterráneos y africanos del sub-sahara: 
hombres ≥ 94 cm y mujeres ≥ 80cm; caucásicos: hom-
bres ≥ 94 cm (riesgo elevado) o ≥ 102cm (riesgo aún 
mayor) y mujeres ≥ 80 cm (riesgo elevado) o ≥88 cm 
(riesgo aún mayor); Estados Unidos y Canada: hombres 
≥102 cm y mujeres ≥88 cm; asiáticos, centroamerica-
nos y suramericanos: hombres ≥90 cm y mujeres ≥80 
cm; japoneses: hombres ≥85 cm y mujeres ≥90 cm; chi-
nos: hombres ≥85 cm y mujeres ≥80 cm).

Triglicéridos elevados (≥150 mg/dl). El tratamiento con 
fármacos para triglicéridos elevados es un indicador al-
ternativo.

C-HDL bajo (<40 mg/dl en los hombres y menor de 50 
mg/dl en las mujeres). El tratamiento con fármacos 
para C-HDL bajo es un indicador alternativo.

Presión sanguínea elevada (sistólica ≥130 mmHg y/o 
diastólica ≥85 mmHg). El tratamiento con fármacos an-
tihipertensivos en un paciente con historia de hiperten-
sión es un indicador alternativo.

Glucosa sanguínea elevada (≥100 mg/dl). El tratamien-
to con fármacos para la glucosa elevada es un indicador 
alternativo.

Consideramos que no se puede aplicar a Suramérica el 
criterio para la circunferencia de la cintura de la etnia 
surasiática porque América Latina es pluri-étnica, en 
donde hay descendientes de africanos, asiáticos, es-
pañoles, ingleses, alemanes, italianos, europeos en ge-
neral, árabes e indios autóctonos. Por lo tanto, es muy 
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simple decir “aplique las medidas de una etnia comple-
tamente diferente a otra”, lo que explica lo difícil de lle-
gar a un acuerdo sobre el síndrome metabólico.

Prevalencia-Incidencia

La prevalencia del síndrome metabólico es muy elevada 
en la población general. Se estima que tiene el síndro-
me el 24% de la población adulta mayor de 20 años de 
edad y el 40% de la población mayor de 60 años. La pre-
valencia varía de acuerdo a la zona geográfica y origen 
étnico de la población estudiada. En población  mayor de 
20 años en zonas urbanas, la  prevalencia va desde el 8% 
(India) hasta el 24% (EE.UU.), para varones, y desde el 7% 
(Francia) hasta el 43% (Irán) en mujeres (2).

Existen, además, diferencias en relación a la edad. Así, 
en la última encuesta de salud americana (NHANES III), 
la prevalencia observada aumentó desde el 7% en las 
personas de 20-29 años hasta el 44% en las de 60-69 
años. Hay aumento de la prevalencia de SM  en adoles-
centes con obesidad. Datos de muestras representati-
vas nacionales de los adolescentes de Estados Unidos 
reportaron que 23% de los portadores de sobrepeso y 
el 52% de los obesos tenían al menos dos factores de 
riesgo cardiovascular. Wei y colaboradores en Taiwán 
reportaron la presencia de 2 o más factores de riesgo 
para SM en los adolescentes obesos en un 22%, lo que 
representa un riesgo 4 a 5 veces mayor entre los obe-
sos comparados con los de peso normal. Estos resulta-
dos son similares a los reportados en Canadá, Portugal 
y Finlandia (3).

En los Estados Unidos de Norte América, la prevalencia 
de SM en adolescentes fue de 6.1% en los varones y de 
2.2 en las mujeres. Al comparar por etnias, los caucási-
cos tuvieron una prevalencia de 4.8%, los afroamerica-
nos 2% y los mexicano-americanos 5.6%. En 965 niños 
y adolescentes con edad media de 13.0 ± 2.6 años, la 
prevalencia varió de 3.8% hasta 7.8%, dependiendo de 
la clasificación de SM utilizada. El SM está presente en 
el 29% de los adolescentes obesos (percentil de IMC 
³95) (3). La prevalencia de SM en los adolescentes obe-
sos es similar a la de los adultos mayores de 40 años. 
En el estudio de Bogalusa, la presencia de múltiples al-
teraciones metabólicas persiste de la niñez a la etapa 
adulta en el 25 al 60% de los casos. En 218 niños y ado-
lescentes de origen latino se encontraron prevalencias 

diferentes de SM que iban de 39% (Cook), 30.7% (Cruz, 
M) y 25.7% (Weiss, R), dependiendo de la clasificación 
utilizada (3).

De acuerdo con el estudio NHANES III, la prevalencia 
del SM en niños y adolescentes obesos quintuplica a la 
de los eutróficos (32,1% vs 6,4%), la de los blancos tri-
plica a la de los negros (7,1 vs 2,6%) y la de los insulino-
resistentes duplica a la de los insulino-sensibles (50% 
vs 25%) (6). El SM aumentó en la última década tanto 
en población general (de 6,4% a 10%) como en obesos 
(28,7% a 32,1%) (7). Ha disminuido su edad de aparición 
por el aumento en la prevalencia de obesidad infantil. 
Sin embargo, su identificación en edades pediátricas es 
motivo de controversia. Existe poca evidencia que ligue 
los componentes conocidos del síndrome metabólico 
en adultos, con desenlaces cardiovasculares o metabó-
licos en la infancia o en la adolescencia (6).

Los factores de riesgo de presentar síndrome metabóli-
co en la niñez y adolescencia son los siguientes (3):

•	 ser hijo de madre diabética.

•	 Bajo peso al nacimiento (< 2.5 kg).

•	 Alto peso al nacimiento (>4 kg).

•	 Recuperación o ganancia ponderal a un ritmo muy 
rápido en los primeros meses de vida.

•	 Inicio de ablactación temprana (antes de los 6 me-
ses de edad).

•	 Alimentación con leches industrializadas en los pri-
meros 6 meses de edad.

•	 Ser hijo de padres con obesidad.

•	 No realizar ejercicio ni actividad física.

•	 Invertir más de 2 horas en actividades sedentarias 
(computadora, televisión, videojuegos, etc.).

•	  Tener antecedentes familiares de diabetes tipo 2, 
hipertensión arterial, infarto agudo del miocardio y 
enfermedad vascular cerebral.



135

Re
vis

ta
 d

e 
la

 A
LA

D
N

º4
V

4

Síndrome metabólico en la infancia y adolescencia

Fisiopatología

La insulino-resistencia se define como la reducción de 
la utilización de la glucosa en el músculo esquelético 
mediada por la insulina. Es aceptada como una carac-
terística fundamental en la patogénesis de la diabetes 
mellitus tipo 2. En síndrome de insulino-resistencia hay 
una interacción de pocos genes (oligogénico) o muchos 
genes (multigénico), lo cual es modulado por factores 
ambientales. Se ha descrito como gen candidato de la 
insulinorresistencia al polimorfismo trp64Arg del re-
ceptor adrenérgico b3 (2).

La mayoría de los estudios in vivo sobre la sensibilidad 
a la insulina pertenecen a una de las dos siguientes ca-
tegorías principales (2):

Sensibilidad a la insulina en todo el organismo, que  re-
fleja principalmente la sensibilidad del músculo esque-
lético y que se mide a través  del modelo de evaluación 
de la homeostasis (HOMA), del pinzamiento euglucémi-
co hiperinsulinémico o de los resultados de una prueba 
de tolerancia a la glucosa oral (PTOG).

Sensibilidad hepática a la insulina, que  se diagnóstica 
mediante técnicas isotópicas, o tal y como se ha suge-
rido previamente, a través de la determinación de las 
concentraciones  en ayunas de la proteína de unión  al 
factor de crecimiento insulinoide 1 (IGFBP-1) hepática 
en relación con las cifras de insulina.

No conocemos cuando comienza la insulinorresisten-
cia: si es antes de iniciarse la obesidad  o durante el 
desarrollo de la misma, o si se presenta en todos los 
tejidos  o se inicia primero en el tejido muscular. 

La resistencia a la insulina y el síndrome de resistencia a 
la insulina (síndrome metabólico) son factores pronós-
ticos de enfermedad cardiovascular. En el San Antonio 
Heart Study, la resistencia a la insulina se midió median-
te el HOMA de resistencia a la insulina (HOMA-IR) en 
2,564 participantes no diabéticos que fueron controla-
dos durante 8 años. Los pacientes en el quintilo más 
alto de resistencia a la insulina tuvieron un aumento de 
enfermedad cardiovascular (ECV) de aproximadamente 
2,5 veces. En 3,606 participantes no diabéticos contro-
lados durante 6,9 años en el Botnia Study, el síndrome 
metabólico se asoció con tres veces más riesgo de ECV. 

Cada componente del síndrome metabólico, así como 
la resistencia a la insulina (HOMA-IR) en sí, se asoció 
con una incidencia 1,5- 2 veces mayor de ECV (8).

Se hicieron observaciones similares en los estudios 
Bruneck, Verona Diabetes e Insulin Resistance Athe-
rosclerosis. Se demostró también una fuerte relación 
entre el HOMA-IR y el espesor de la relación íntima-
media carotídeo. El análisis de D’Agostino et al, de seis 
estudios prospectivos, avala la función independiente 
de la resistencia a la insulina en la ECV. Se halló que, 
mediante el Framingham Cardiovascular Risk Engine, 
se podía explicar sólo el 69% del riesgo observado para 
ECV. Asimismo, en el estudio ARIC, sólo el 70% del au-
mento en el espesor de la íntima-media carotidea se 
podía explicar por la dislipidemia, la hipertensión, la in-
tolerancia a la glucosa y la obesidad. Este riesgo inexpli-
cado se puede atribuir a la resistencia a la insulina (9). 
 
La   alteración de las señales de insulina a través de la 
vía de la fosfatidil-inositol-3 cinasa con señales intactas 
a través de la vía proteína-cinasa activada por mitóge-
nos, son responsables de la alteración del metabolismo 
de la glucosa estimulado por la insulina y contribuyen 
a la mayor tasa de ECV en pacientes con diabetes tipo 
2 (9).

La entidad es compleja, lo que resulta en un cuadro 
clínico heterogéneo, cuyos determinantes son parcial-
mente conocidos (Figura 1). Ninguna de las alteraciones 
explica por completo la fisiopatología del síndrome. Su 
fisiopatología involucra la presencia de múltiples alelos 
de susceptibilidad, cuya expresión depende de la inte-
racción con factores ambientales. Los abordajes difieren 
en sus puntos de partida y en el peso que asumen para 
cada componente. El resultado es la creación de diferen-
tes criterios diagnósticos, los cuales son discordantes en 
prevalencia y en su capacidad para predecir los desen-
laces. No solo existe discusión respecto a las variables y 
puntos de corte adecuados para su definición, sino que 
incluso se ha discutido su existencia (10-16).

Las distintas edades pediátricas tienen comportamien-
tos diferentes respecto a las variables que conforman 
el síndrome metabólico. Pocos  países  han determina-
do percentiles específicos de circunferencia de cintura 
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en centímetros e IMC en población pediátrica. (17-19). 
Existen múltiples   artículos   epidemiológicos   con  
resultados, en ocasiones contrapuestos, debido  a  la   
gran cantidad de  diferentes  puntos  de   corte  que   se  
utilizan  para   cada  una  de   las  variables. Destaca   la  
publicada   por   la   IDF,  que  permite   el  diagnóstico de  
SM  en niños   a  partir  de   los  10 años   y  que   incluye  
puntos  de   corte,  que  pueden ser   controversiales,  en 
poblaciones  pediátricas (12). 
 
El síndrome metabólico es un concepto clínico. No es 
un padecimiento. Es una herramienta pedagógica útil 
para el médico de primer contacto. Sirve para identi-
ficar poblaciones susceptibles de sufrir enfermedades 
crónicas en la vida adulta. Esto no debe traducirse en 
conclusiones categóricas acerca del riesgo cardiovascu-
lar. Hacen falta estudios con un diseño adecuado para 

evaluar los desenlaces atribuidos al síndrome metabólico. 

Definición y diagnóstico

En 2005 la IDF estructuró el consenso para el diagnós-
tico de SM en los adolescentes (12). La ALAD hizo sus 
guías con base a este consenso (3). EL SM es altamen-
te  prevalente  en la población pediátrica con obesidad. 
Son varias las definiciones que han sido propuestas 
para el diagnóstico en los niños y adolescentes. La ma-
yoría están basadas en los criterios propuestos por el 
ATP III e IDF de los adultos. De acuerdo a la IDF, el diag-
nóstico en adolescentes se da cuando está presente la 
obesidad abdominal más 2 de los 4 criterios restantes 
(Tabla 1). Considera necesaria la presencia de obesidad 
abdominal ya que ofrece información adicional (12). 
Existe una alta correlación entre el IMC y la circunfe-

Figura 1. Aspectos relacionados con el riesgo cardiometabólico. Modificado de la referencia 27.

Tabla 1. Criterios diagnósticos de síndrome metabólico en adolescentes de acuerdo a la IDF. El diagnóstico se esta-
blece cuando están presente la obesidad abdominal 2 ó más de los factores restantes. Modificado de la referencia 3.

Factor de riesgo Hombres Mujeres
Obesidad abdominal ≥ 94 cm ≥ 80 cm

Triglicéridos ≥ 150 mg/dl ≥ 150 mg/dl

Colesterol HDL < 40 mg/dl <50 mg/dl

Tensión arterial ≥ 130/85 mmHg ≥130/85 mmHg

Glucemia en ayuno ≥110 mg/dl ≥110 mg/dl
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rencia de la cintura. La IDF en su definición recomienda 
que en toda persona con glucemia alterada en ayunas 
se realice una carga oral de glucosa (3). En el caso de la 
población pediátrica, la carga se calcula a razón de 1.75 
g/kg de peso en los que tengan menos de 43 kg de peso 
corporal. En todos aquellos con un peso mayor de 43 
kg, la carga de glucosa será de 75 gramos, disueltos en 
agua, para completar 325 ml de líquido.

La obesidad y el sobrepeso han sido utilizadas como 
palabras intercambiables, pero estas no son sinónimos. 
El sobrepeso es el incremento en el peso corporal  con 
estándares arbitrarios definidos en relación a la talla. 
Implica una excesiva acumulación de tejido adiposo su-
ficiente para dañar la salud. La obesidad es el resultado 
de un aumento  en el tamaño o la cantidad de células 
de grasa en una persona (20-23). Las células grasas au-
mentan de tamaño. Más adelante aumentan en núme-
ro. El sobrepeso se refiere a un aumento exclusivo de 
peso. 

La obesidad se relaciona con un aumento del tejido adi-
poso corporal. La OMS indica valores para el IMC ≥  a 30 
kg/m2 como criterio para la definición de obesidad. El 
porcentaje normal de grasa en el cuerpo está entre 12 y 
18% en hombres y 20 a 30% en mujeres. La obesidad se 
define en hombres jóvenes  con más de 22% de grasa y 
más de 25% en hombres adultos. En mujeres ocurre la 
obesidad  cuando la grasa corporal es mayor de 32% en 
mujeres jóvenes  y mayor de 35%  en mujeres adultas 
(23-26).

Casi la mitad de los niños de Norteamérica y América 
del Sur tienen sobrepeso u obesidad. Para el año 2010, 
26 millones de niños de la Comunidad Europea tenían 
sobrepeso o eran obesos. De  una manera general, se 
puede afirmar que el 50% de los niños obesos, mayo-
res de 6 años, continuarán siendo obesos en la etapa 
adulta.

Diabetes mellitus tipo 2 en la adolescencia

En Japón, en el año 1992, se informó que la incidencia 
de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)  en la edad pediá-
trica superaba ampliamente a la de la diabetes mellitus 
tipo 1. El aumento en la incidencia de la DM2 coinci-
dió con la occidentalización de los hábitos alimentarios 
acompañados de un aumento marcado de peso. Pos-

teriormente, aparecieron trabajos sobre la DM2 en ni-
ños y adolescentes en China, USA, Bangladesh, Nueva 
Zelanda y finalmente en Gran Bretaña en el año 2000 
(27).
 
Poblaciones  jóvenes japonesas con DM2 presentaron 
complicaciones crónicas como retinopatía y nefropatía 
más precozmente que los pacientes con DM1. Los es-
tudios que mostraron en los indios Pima la precocidad 
de las complicaciones crónicas, están ahora actualiza-
dos con la publicación del Canadian First Nation Youth 
con DM2 en pacientes jóvenes. En ellos se constataron 
insuficiencia renal, muerte por ECV, amputaciones y ce-
guera en edades tempranas (23, 27).

El 75 al 100% de los niños con DM 2 tiene familiares de 
primer o segundo grado con DM2. La pubertad tiene 
un papel desencadenante por el incremento de la in-
sulinorresistencia de ese período. Existe una epidemia 
de diabetes tipo 2 en niños y adolescentes que tiene 
directa relación con el incremento de la obesidad en 
estas edades. Los niños obesos sufren de hiperinsuline-
mia y de una disminución del 40% del metabolismo de 
la glucosa estimulado por insulina, cuando se les com-
para con niños que no son obesos. La relación inversa 
entre la sensibilidad a la insulina y la grasa abdominal 
es mayor para la grasa visceral que para la grasa subcu-
tánea abdominal. La epidemia de DM2 entre los jóve-
nes tiene vínculos y orígenes comunes con el cada vez 
más presente síndrome de resistencia a la insulina en 
los adultos. La diabetes mellitus tipo 2  en jóvenes se ha 
incrementado en proporciones epidémicas.

Tratamiento

Se recomienda estructurar programas regionales para 
disminuir el síndrome metabólico en niños y adoles-
centes. ¿Debe tratarse el síndrome metabólico en pe-
diatria?  Sí, porque es una definición operativa para 
riesgo cardiometabólico y se requiere evitar el pasaje 
de normoglucemia a disglucemia. No hay una medica-
ción específica para el tratamiento del síndrome meta-
bólico (3). La dieta en el manejo del síndrome metabó-
lico es una arma terapéutica de primer nivel, teniendo 
como ejemplo la dieta mediterránea con alto consumo 
de frutas, vegetales, pescados y suplementos de aceite 
de oliva extra virgen que pueden beneficiar e incluso 
revertir el síndrome metabólico. En América Latina te-



138

Re
vis

ta
 d

e 
la

 A
LA

D
N

º4
V

4

nemos el aguacate similar en su estructura y composi-
ción al aceite de oliva,que reemplazaría a éste por su 
menor valor económico (2). El ejercicio físico regular 
juega un rol fundamental en el manejo del síndrome 
metabólico. Los cambios del estilo de vida, tendentes 
a lograr y mantener un peso corporal adecuado tienen 
que ser enfatizados.

La Guía ALAD 2009 recomienda (3):

•	 Adquirir los hábitos de alimentación saludable des-
de el nacimiento.

•	 Promover la alimentación con leche materna por 6 
meses como mínimo.

•	 Iniciar la ablactación a esa edad con alimentos na-
turales, frutas y verduras.

•	 Introducir al séptimo u octavo mes de vida la carne 
de pollo o pavo. Cerca del año la carne de res. Des-
pués del año el pescado, el huevo y los cítricos para 
prevenir intolerancias y alergias.

•	 Evitar los alimentos industrializados y los jugos de 
frutas por su alto contenido en carbohidratos. En 
niños mayores desalentar el consumo de las comi-
das rápidas, como las pizzas, las hamburguesas, los 
jugos y los refrescos embotellados.

La prevención del sobrepeso y la obesidad es una prio-
ridad internacional de salud pública, dado que su pre-
valencia está elevándose en las poblaciones de niños 
en todo el mundo, impactando a corto y largo plazo 
la salud. Las estrategias de prevención de la obesidad 
para niños puede cambiar el comportamiento pero la 
eficacia en términos de prevención de la obesidad per-
siste pobremente entendida (2).
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Abstract

Background: The prevalence and incidence of diabetes and 
people at risk of diabetes is increasing worldwide at an alarming 
rate. However there are few data about the prevalence and tem-
poral trends among countries, particularly in Latin-America.

Methods: Prevalence of diabetes, the magnitude of changes re-
gistered between 1997 and 2010 and changes in obesity rates 
as secondary objective were evaluated in the same city (Venado 
Tuerto, Argentine) with similar methodology and comparative 
purposes. 1997 (n= 381) and 2010 (n= 758) samples were repre-
sentative of the city population of subjects of 20 years of age or 
above in a multistage probabilistic sampling design of household 
units, using the data of National Census. 
Results: Within a period of 13 years, age-and-gender adjusted 
prevalence of diabetes increased by 41.6%, from 7.7% (95% 
CI: 5.0-10.5%) in 1997 to 10.9% (95% CI: 8.6-13.3%) in 2010 
(p<0.01). Obesity prevalence increased 25.7%, from 26.5% to 
33.3% (p<0.01), especially among women, with a 34.7% variation 
within the analyzed period. The frequency of people with a BMI 
ranking between 25 and 29.9 Kg/m2 also increases 13.8%, (33.4% 
to 38.0%, p<0.05). In both studies, diabetes was associated with 
age, BMI and blood triglycerides at the multivariate analysis. 

Conclusion: In a city of central area of Argentina, the comparison 
of prevalence of type 2 diabetes and obesity between 1997 and 
2010 showed a significant increase of 36.7% in diabetes and 24% 
in obesity, in a 13 years period. 

Keywords: Diabetes mellitus, Obesity, Prevalence.
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Resumen

Antecedentes: Tanto la prevalencia como la incidencia de dia-
betes y las personas con riesgo de desarrollar diabetes, está 
aumentando en todo el mundo a un ritmo alarmante. Sin em-
bargo, hay pocos datos sobre la prevalencia y las tendencias 
temporales entre países, particularmente en América Latina.

Metodología: Se evaluaron en una misma ciudad (Venado 
Tuerto, Argentina) la prevalencia de  diabetes mellitus y de 
obesidad , y  la magnitud de los cambios registrados entre 1997 
y 2010, con fines comparativos con igual metodología. Las 
muestras fueron representativas de la población de la ciudad 
de sujetos de 20 años de edad o más en un diseño de mues-
treo probabilístico y multietápico de unidades habitacionales, 
utilizando los datos del Censo Nacional: 1997 (n = 381) y 2010 
(n = 758). 

Resultados: En un período de 13 años, la prevalencia de dia-
betes ajustada por edad y sexo   aumentó en un 41,6%, de  
7,7% (: 5,0-10,5% IC del 95%) en 1997 a 10,9% (IC del 95%: 
8,6 a 13,3%) en 2,010 (p <0,01) y la prevalencia de obesidad 
aumentó un 25,7%, pasando de 26,5% a 33,3% (p <0,01), espe-
cialmente entre las mujeres, con una variación del 34,7% en el 
período analizado. La frecuencia de personas con un índice de 
masa corporal (IMC) entre 25 y 29,9 Kg / m 2 también se incre-
mentó el 13,8%, (33,4% a 38,0%, p <0,05). En ambos estudios, 
la diabetes se asoció en el análisis multivariado con edad, IMC 
y nivel de triglicéridos plasmáticos.

Conclusión: En una ciudad de la zona central de Argentina, la 
comparación de la prevalencia de diabetes y  obesidad entre 
1997 y 2010 mostró un importante incremento: 36,7% en dia-
betes y el 24% en obesidad, en un período de 13 años.

Palabras clave: Diabetes mellitus, Obesidad, Prevalencia
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Introducción

La incidencia de diabetes mellitus (DM) y de personas 
con riesgo de DM aumentan a un ritmo alarmante.  A 
nivel mundial, el número de adultos con DM cambió de 
153 millones en 1980 a 382 millones en 2008. La tasa de 
DM en hombres aumentó de 8,3% a 9,8% (incremento 
de 18%) y en mujeres de 7,5 % a 9,2% (incremento de 
23%) en un período de 30 años  (1,2). Por otro lado, 
la Federación Internacional de Diabetes estimó que 
en 2014 las personas que viven con DM en el mundo 
son, en realidad, 387 millones (8.3% de los adultos) y la 
proyección indica que llegará a 592 millones en 2035, a 
menos que las autoridades mundiales de salud pública 
intervengan de manera adecuada a través de acciones 
de política concertada entre múltiples sectores.  La 
mitad de las personas con DM están sin diagnosticar 
(175 millones de casos), por ello importa el número de 
pacientes con DM que desarrollarán complicaciones de 
las que no se tiene conocimiento. Aunque la DM afecta 
a todas las etnias y estratos de la sociedad, el 80% del 
número total de afectados, viven en países de ingresos 
medios y bajos. La DM causó 5.1 millones de muertes 
en 2013: cada seis segundos una persona muere por 
DM (3).

La contribución de diferentes factores de riesgo para 
la carga de morbilidad en el mundo ha cambiado 
sustancialmente y se ha desplazado desde los riesgos 
de enfermedades transmisibles en los niños hacia las 
enfermedades no transmisibles en adultos. Los cambios 
se relacionan con el envejecimiento de la población, la 
menor  mortalidad en niños menores de 5 años, los 
cambios en la composición de la causa de la muerte y 
las modificaciones en las exposiciones a los factores de 
riesgo (4).

Aunque la mayoría de las personas obesas no son 
diabéticas, entre el 70 y el 90% de los pacientes con 
diabetes tipo 2 (DMT2) 2 son obesos.  La obesidad 
es un factor de riesgo modificable para la DMT2 y 
también crece en la mayor parte del mundo. Con 
el envejecimiento de la población general, el riesgo 
de DMT2 aumenta y se vincula con la obesidad y la 
inactividad física.  Datos igualmente convincentes 
muestran que los adultos mayores con DMT2 
tienen el doble de  prevalencia y de discapacidad 
en las actividades relacionadas con la movilidad, en 
comparación con aquellos sin la enfermedad (5-8).

La principal causa de muerte por la DMT2 es la 
enfermedad cardiovascular (ECV) y, a su vez, la DMT2 
es un factor de riesgo independiente de ECV.  Varios 
estudios observacionales mostraron una correlación 
positiva entre los resultados del control de la glucemia y 
los eventos cardiovasculares, fundamentalmente sobre 
la enfermedad microvascular.  Mientras la mortalidad 
cardiovascular general comenzó a descender, en 
principio la morbimortalidad cardiovascular por 
diabetes continuó su ascenso (9,10). Los datos 
longitudinales del Framingham Heart Study sugirieron 
que la razón de riesgo ajustada de ECV era de 1.38 y el 
riesgo de muerte cardiovascular de 1.86 por cada 10 años 
de duración de la DM (11,12). Sin embargo, el Center of 
Diseases Control (CDC) ha estimado que en los últimos 
20 años, las cinco complicaciones mayores por la DM 
han declinado sustancialmente entre los adultos de los 
EEUU, particularmente el infarto de miocardio y las crisis 
hiperglucémicas. Los alentadores datos sugieren que las 
intervenciones sobre la enfermedad son apropiadas, 
aunque persiste la carga sobre la salud poblacional por 
el permanente incremento en el número de personas 
con DM (13).

En América Latina, Asia Meridional y Central, África 
del Norte y Oriente Medio, la prevalencia de DM es 
marcadamente elevada y continúa su rápido ascenso (3). 
Sin embargo, son escasos los datos sobre la prevalencia 
y las tendencias temporales entre los países de estas 
regiones. Es de vital importancia determinar la magnitud 
del problema que representa tanto la DM como la 
obesidad, su factor de riesgo modificable más frecuente, 
para determinar y proyectar su impacto en la atención 
de la salud pública y la utilización de recursos sanitarios.

En 1997 se realizó un estudio sistemático de base 
poblacional multietápico en personas de 20 años o 
más en una ciudad de la zona central de Argentina 
(Venado Tuerto), en el que se halló una prevalencia 
7.9% de DM y de 26.5% de obesidad, que se consideró 
en ese momento, una de las más altas en el país (14). 
Los objetivos del presente estudio fueron actualizar las 
tasas de prevalencia de DM y determinar la magnitud de 
los cambios registrados entre 1997 y 2010 en la misma 
ciudad con una metodología similar.  Como objetivo 
secundario, se intentó explorar el aumento de las tasas 
de obesidad en la misma área.
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Métodos

Se incluyeron los datos de dos encuestas realizadas en 
la población de la ciudad de Venado Tuerto (Provin-
cia de Santa Fe, Argentina), que se realizaron con si-
milares procedimientos para proceder a su compara-
ción. Una de estas encuestas se efectuó en 1997 y la 
otra en 2010. Ambas muestras fueron representativas 
de la población de la ciudad en el momento de cada 
encuesta, que incluyó individuos de 20 años de 
edad o más. Cada muestra se obtuvo siguiendo un 
diseño de muestreo probabilístico y multietápico 
de unidades habitacionales y se utilizaron los datos 
del censo nacional poblacional  correspondiente.  La 
determinación del tamaño de la muestra se realizó 
para obtener una precisión de 3.5%.  Hubo una baja 
tasa de no respondedores en ambos estudios: el 18.6% 
en la encuesta de 1997 y el 19.8% en la encuesta de 
2010, en ambos casos después de 2 nuevas visitas (14).
El número total de personas reclutadas en las encuestas 
fue de 381 (año 1997) y de 758 (año 2010). La población 
total se utilizó como población de referencia para las 
tasas ajustadas por edad y sexo de DM y  obesidad.
Se entrevistó a los participantes en su domicilio 
para registrar los datos demográficos, antecedentes 
familiares e historia clínica personal.  Los datos 
antropométricos, mediciones de la presión arterial 
y análisis en sangre se realizaron en un Centro de 
Referencia mediante procedimientos normatizados. En 
ambos estudios se utilizaron métodos enzimáticos 
colorimétricos para el dosaje en las muestras de 
suero: glucosa oxidasa/peroxidasa para la glucosa 
en sangre;  colesterol oxidasa/peroxidasa (CHOD/
PAP) para el colesterol y fosfato de glicerol oxidasa/
peroxidasa (OPG/PAP) para triglicéridos.  La presión 
arterial se midió dos veces (con 10 minutos de 
diferencia) y se registró la 2ª medición.  La talla y el 
peso se determinaron con los sujetos vestidos con ropa 
ligera y sin calzado.
Los criterios diagnósticos fueron: para DM un valor en 
ayunas mayor o igual a 126 mg/dl y/o medicamentos 
indicados para la misma; para obesidad, un índice de 
masa corporal (IMC) ≥ 30 Kg/m2.

Las encuestas se efectuaron según normas nacionales 
e internacionales sobre la investigación con seres hu-
manos, ambos protocolos fueron aprobados por los 
respectivos Comités de Ética y se obtuvieron los corres-
pondientes consentimientos informados.

Análisis estadístico

Los datos cuantitativos se expresan como media ± des-
viación estándar y las tasas en forma de porcentajes. Se 
utilizó la estandarización directa para la edad y el sexo 
para hacer las frecuencias comparables. Los intervalos 
de confianza del 95% (IC 95%) para los diferentes tipos 
se obtuvieron mediante el método binomial exacto. Las 
diferencias entre las tasas se exploraron por el uso del 
método de Chi2 Yates-corregido (dos colas).  Para las 
diferencias entre tres o más tasas se utilizaron varias 
técnicas de prueba para determinar los valores p  co-
rrespondientes. Las diferencias entre los datos cuanti-
tativos se analizaron mediante el test de Student-t. La 
asociación entre la DM y varias covariables se exploró 
mediante regresión logística múltiple (cuasi Newton, 
de máxima verosimilitud) y se consideraron los valores 
de p inferiores a 0.05 como estadísticamente significa-
tivos.
  
Resultados

En la primer encuesta se incluyó a 381 sujetos y en la 
segunda a 758. La media de edad fue de 47.1 + 15.6 
años para la encuesta de 1997 y 45.4 + 15.3 años para el 
estudio de 2010 (p= 0.079). Las proporciones hombre/
mujer fueron 169/212 y 315/443 respectivamente. La 
distribución de edades fue similar en ambas 
encuestas. El IMC promedio fue 26.9 + 6.3 y 28.8 + 6.7 
Kg/m2, respectivamente (p <0.01). Las características 
relevantes se muestran en la Tabla 1. 

En el plazo de un período de 13 años la prevalencia 
de diabetes ajustada por edad y sexo aumentó en un 
41.6%, de 7.7% (IC 95%: 5.0-10.5%) en 1997 a 10.9% 
(IC 95%: 8.6-13.3%) en 2010 (p <0.01). Las frecuencias, 
crudas y ajustadas y sus variaciones se muestran en la 
Tabla 2.

La prevalencia de DM fue mayor en los hombres en 
ambos estudios, sin significación estadística (Tabla 2, 
p= 0.401 para la encuesta de 1997 y p=  0.115 para la 
de 2010). En ambos estudios aumentó con la edad.

Este incremento significativo en la prevalencia de DM 
fue paralelo al aumento de 25.7% en la prevalencia 
de obesidad, del 26.5% en 1997 al 33.3% en 2010 (p< 
0.01). Este cambio es notable especialmente entre las 
mujeres, con una variación del 34.7% en el período 
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Tabla  1. Características generales de las muestras

Tabla  2. Tasas de prevalencia de Diabetes y obesidad.

  Encuesta 1997
(N = 381)

Encuesta 2010
(N = 758)

Valor P
 

Sexo (M / F) 169/212 315/443 0.402

Media de edad en años (DS) 47,1 (15,6) 45,4 (15,3) 0.079

   Distribución por edad (%)
 
Hombres, 20-40 años 18.1 19.7  

Mujer, 20-40 años 19.9 21.5  

Hombres, 40-60 años 17.6 14.4  

Mujer, 40-60 años 21.5 24.4  

Hombres, 60 + 8.7 7.5  

Mujer, 60 + 14.2 12.5  

IMC, kg/m2 (DS) 26,9 (6,3) 28.8 (6.4) 0.001

Colesterol total, mg / dl (DS) 184,8 (31,9) 190,7 (38,1) 0.010

HDL, mg / dl (SD) 47,3 (10,6) 51,8 (18,5) 0.001

Triglicéridos, mg / dl (DS) 136,6 (115,0) 133,1 (98,1) 0.611

Glucemia en ayunas, mg / dl (SD) 101,2 (24,2) 99,1 (32,4) 0.220

Hábito de fumar (%) 27.7 25.6 0.522

PAS, mm/Hg (DS) 127,8 (21,6) 124,9 (21,7) 0.033

PAD, mm/Hg (DS) 76,4 (12,7) 77,1 (13,7) 0.405

  Encuesta 1997
(N = 381)

Encuesta 2010
(N = 758) Variación (%) Valor p

 
Tasas de Diabetes  (IC 95%)  
Cruda 7,9 (5,0-10,7) 10,8 (8,5-13,1) 36.7 0.001
Cruda en hombres 9.5 13.0

 
Cruda en mujeres 6.6 9.3
Edad y el sexo ajustada 7,7 (5,0-10,5) 10,9 (8,6-13,3) 41.6 0.001
 
Tasas de Obesidad (IC 95%)  
Cruda 26,7 (22,2-31,3) 33,1 (26,7-36,5) 24.0 0.001
Cruda en hombres 28.4 31.5

 
Cruda en mujeres 25.5 34.3
Edad y el sexo ajustada 26,5 (21,4-31,7) 33,3 (29,1-37,4) 25.7 0.001
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Tabla 3. Asociación entre diabetes y otras covariables. Análisis multivariado

analizado (Tabla 2). La frecuencia de individuos con un  
IMC entre 25 y 29.9 Kg/m2 también aumentó un 13.8% 
al pasar del 33.4% en 1997 al 38.0% en 2010 (p <0,05).

En ambos estudios, la DM se asoció con la edad, el IMC 
y trigliceridemia en el análisis multivariable (Tabla 3).

La hipertensión varió de una prevalencia ajustada por 
edad y sexo de 35.8% a 43.4%, lo que representa un 
significativo aumento del 28.5% en sólo 13 años.

Comparando los resultados entre ambos estudios, 
los niveles medios de colesterol y triglicéridos se 
mantuvieron sin cambios (Tabla 1).

Discusión

La DM y la obesidad han crecido a niveles de epidemia 
en todo el mundo. Las posibles razones que impulsan 
estos aumentos incluyen el envejecimiento de la 
población, los cambios en los niveles de actividad física 
y los patrones de alimentación. Los datos disponibles 
sobre la creciente prevalencia de DM y de obesidad 
provienen de la comparación de análisis de diferentes 
diseños en distintas poblaciones, mientras que la mayor 
información sobre los factores de riesgo proviene de los 

estudios de cohorte. Pocas publicaciones hasta la fecha 
han examinado el cambio en la prevalencia de DM  y los 
factores de riesgo en una misma población con el uso 
de una metodología consistente, en diferentes puntos 
temporales.  

América Latina experimenta cambios que se reflejan 
en sus caracteres epidemiológicos con la adquisición 
progresiva de estilos de vida urbano-industriales.  Las 
modificaciones en la condición socioeconómica se aso-
ciaron por un lado con un aumento de la expectativa de 
vida, por el otro, con más obesidad (que se han eviden-
ciado en estudios poblacionales) y una alta prevalencia 
de DM y de hipertensión arterial (14,15) 

Desafortunadamente, las diferencias en las definicio-
nes de los factores de riesgo, el muestreo y los métodos 
de evaluación han entorpecido las anteriores evalua-
ciones epidemiológicas que se realizaron en América 
Latina. Asimismo, persiste la limitación en los conoci-
mientos actuales sobre los cambios en la prevalencia 
de los factores de riesgo cardiovascular a través del 
tiempo en la región.

En el presente estudio, la comparación de dos muestras 
de la población de la misma ciudad en la zona central 

Venado Tuerto 1 (1997)
  OR IC del 95% Valor p

Edad (por año) 1.05 1-02-1.09 0.002
BMI (por Kg/m2) 1.06 1,00-1,14 0.048
Niveles de triglicéridos (mg / dL) 1.006 1,003-1,010 0.0005

 

Venado Tuerto 2 (2010)

  OR IC del 95% valor de p
Edad (por año) 1.04 01.03 a 01.06 0.0001
BMI (por Kg/m2) 1.10 1.7 a 1.14 0.0001
Niveles de triglicéridos (mg / dL) 1.004 1,002-1,006 0.0002
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de Argentina con igual metodología que se realizaron 
en diferentes momentos, mostró que la prevalencia de 
DM aumentó un 41.6% y la de obesidad un 25.7%, en 
13 años. El crecimiento de la DM fue similar en hom-
bres y mujeres. La prevalencia de DM se asoció con los 
niveles del índice de masa corporal y de triglicéridos 
después del ajuste multivariado.

La mayor información epidemiológica que se dispone 
en la región surgió del estudio de Evaluación Múltiple 
de Factores de Riesgo Cardiovascular en Latinoaméri-
ca (CARMELA) que evaluó la prevalencia de factores de 
riesgo cardiovascular en los individuos de siete ciuda-
des de América Latina (Barquisimeto, Bogotá, Buenos 
Aires, Lima, México City, Quito y Santiago). Las tasas de 
prevalencia global de DM (glucemia >126 mg/dl o auto-
reporte de DM) de 7% (4% -9%) y de obesidad (IMC > 
30 kg/m2) de 23% (18-27) fueron inferiores a las ob-
servadas en  los estudios de Venado Tuerto. Sin embar-
go, en el CARMELA sólo se incluyeron pacientes hasta 
64 años de edad y se observó una gran diferencia de 
la prevalencia de factores de riesgo entre las ciudades 
participantes, de 4,4% a 8,9% para DM y de 16,3% a 
31% para obesidad (15).

La enfermedad cardíaca isquémica es la principal causa 
de muerte en el mundo (16,17). En 1990, se consideró 
que el 26% de todas las muertes en América Latina fue-
ron causadas por enfermedades cardiovasculares y se 
espera que permanezca como causa principal de muer-
te en la región durante varias décadas (18,19). La DM 
se asocia con un incremento en la enfermedad cardio-
vascular, se estima como la causa de muerte en el 70-
80% de los pacientes con DM y constituye la razón más 
importante de la mortalidad en la DMT2 (20,21).

Como parte del estudio INTERHEART, en seis países de 
América Latina  se enrolaron 1237 casos de primer in-
farto de miocardio agudo y 1888 controles apareados 
por edad, sexo y centro de investigación. En esta pobla-
ción, se asociaron con un mayor riesgo de infarto agu-
do de miocardio, la DM con un OR ajustado de 2.59 (IC 
95%, 2.9 a 3.22) y en el índice cintura/cadera con OR de 
2.49 (para el primero respecto al tercer tertil e IC 95%, 
1.97-3.14) (22).

Otro estudio que incluyó a 1060 casos y 1071 controles 
que se realizó en Argentina, Cuba, México y Venezuela 

informó de una asociación independiente del infarto 
agudo de miocardio con el colesterol total, la hiperten-
sión, el tabaquismo y la DM (23) 

La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de México 
2012 (ENSANUT: información de base poblacional y 
probabilística sobre la cobertura de programas de sa-
lud), que se realizó mediante 96031 cuestionarios en 
50528 hogares, identificó una prevalencia de 9.2% de 
adultos mexicanos con diagnóstico de DM, aunque la 
tasa se duplicaría de acuerdo datos que evidencian 
el porcentaje de diabéticos que no conocen su condi-
ción. Se halló una prevalencia combinada de sobrepeso 
u obesidad de 73% para las mujeres y 69.4% para los 
hombres. Asimismo, el 47% de las personas con DM 
fueron hipertensos (4.3% de mexicanos viven con DM e 
hipertensión arterial) (24).

También en Brasil el VIGITEL analizó los datos de 54369 
individuos mayores de 18 años de edad encuestados 
telefónicamente en 27 capitales brasileñas en 2006, se 
informó que la prevalencia de DM fue de 5,3% y trepó 
a 6.9% en 2013. En la última encuesta la prevalencia de 
obesidad fue de 17.5% (25, 26).

La comparación de la prevalencia de DM en la Encuesta 
Nacional de Salud de Chile mostró un importante cre-
cimiento desde 6.5% en 2003 a 9.4% en 2010 (27,28). 

Finalmente, en Argentina la Encuesta Nacional de Fac-
tores de Riesgo para enfermedades crónicas no trans-
misibles que se realizaron en 2005, 2009 y 2013 (tam-
bién se basaron en el proyecto validado de la OMS/
OPS) se estudió a personas mayores de 18 años, con 
metodología encuestal en una muestra probabilística 
de hogares representativa de la población general del 
país. Se halló una prevalencia de DM de 8.4% (IC 95%: 
7.8-9.1), 9.6% (IC 95%: 9.1-10.1) y 9.8% (IC 95%: 9.3-
10.3) y de obesidad 14.6% (IC 95%: 13.9-5.4), 18% (IC 
95%: 17.4-18.7) y 20.8% (IC 95%: 19.9-21.8), respecti-
vamente. Esto representó un incremento de 14.3% en 
DM y de 28,6% en obesidad en el primer período de 
4 años, pero la DM creció solo del 2.1%  y la obesidad 
5.5%, en el segundo lapso (29-31).

Los estudios de encuestas nacionales otorga a la Ar-
gentina un preocupante privilegio: tendría una de las 
prevalencias de DM más elevadas de Latino América. 
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Los datos se obtuvieron con una metodología diferente 
a la aplicada en los estudios  de Venado Tuerto, cuya 
prevalencia fue aún más elevada. La confirmación del 
sentido y dirección de estos hallazgos en estudios «ca-
nónicos» de prevalencia llevados a cabo en áreas geo-
gráficas delimitadas y adecuadamente representadas, 
resulta indispensable. En este sentido, cobra gran valor 
el análisis comparativo de cifras que aportan los estu-
dios de Venado Tuerto.

Por último, se deben reconocer las limitaciones de este 
estudio. Los aumentos en las tasas de prevalencia se 
calcularon a partir de las proporciones obtenidas a 
partir de dos estudios transversales, por tanto los cam-
bios no reflejan los resultados del seguimiento de una 
cohorte, sino la variación de las tasas de prevalencia 
mediante la comparación de dos muestras en 2 puntos 
de tiempo específicos. Desde un punto de vista epide-
miológico, este enfoque puede sobre o infravalorar la 
magnitud del problema.

Conclusión

Una comparación de la prevalencia de diabetes tipo 2 y 
de obesidad en una ciudad de la zona central de Argen-
tina y en un término de 13 años, de 1997 a 2010, mos-
tró un aumento significativo del 36,7% en la diabetes y 
del 24% en la obesidad.  
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Inducción neonatal de hiperglucemias 
moderadas: indicadores metabólicos y de 

estrés oxidativo en ratas adultas

Artículo original

Neonatally-induced mild hyperglycemias: metabolic and oxidative 
stress indicators in adult rats
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Resumen

Antecedentes: El desarrollo de modelos experimenta-
les ofrece grandes oportunidades para un mejor cono-
cimiento de la diabetes humana. Aunque existen varias 
investigaciones de diabetes moderada empleando in-
ducción neonatal con estreptozotocina-(STZ), son es-
casos los estudios relativos al efecto de los niveles de 
glucosa sobre indicadores metabólicos y de estrés oxi-
dativo en ratas adultas. 

Objetivo: Evaluar estos indicadores en ratas Wistar des-
pués de la evolución de la diabetes moderada inducida 
neonatalmente por STZ.

Métodos: La diabetes fue inducida en Ratas Wistar 
hembras neonatas por dosis-única de STZ (100mg/Kg, 
vía-subcutánea) en buffer-citrato al 2do-día de vida 
(STZ-n=10), ratas controles recibieron sólo buffer en si-
milares condiciones (GC-n=10). Se evaluó el metabolis-
mo de la glucosa en el transcurso del experimento. Se 
colectaron muestras de sangre y órganos (hígado, riño-
nes y páncreas) para determinar indicadores metabó-
licos y de estrés oxidativo. Los datos fueron analizados 
utilizando prueba t de Student y rango de correlaciones 
de Pearson. Se consideró significación estadística cuan-
do p<0.05.

Resultados: El grupo-STZ presentó alteración en me-

Abstract

Background: The development of experimental models 
offers important opportunities for a better knowledge 
of the human diabetes. There are several studies of ex-
perimental mild diabetes by neonatal induction with 
streptozotocin (STZ); however reports about the effect 
of neonatally-induced mild hyperglycemia on the meta-
bolic and oxidative stress indicators in adult rats remain 
insufficient.

Objective: To evaluate these indicators in Wistar rats 
after the evolution of neonatally streptozotocin-indu-
ced mild diabetes.

Methods: Diabetes was induced in female Wistar rats 
by neonatal single-dose of streptozotocin (100mg/Kg) 
in sodium-citrate buffer administered subcutaneously 
(STZ-n=10). New born rats received the same buffer in 
similar conditions (CG n=10). The glucose metabolism 
in the course of the experiment was evaluated. Sam-
ples of blood and organs (liver, kidneys and pancreas) 
to determinate metabolic and oxidative stress indica-
tors were collected. Data were analyzed using Student-
t test and Pearson rank correlations. Statistical signifi-
cance was set at p<0.05.

Results: STZ-inoculated animals showed impaired in 
glucose metabolism evidenced by: systematic measu-

* Unidad de Investigaciones Biomédicas. Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara.
** Hospital Universitario Arnaldo Milián Castro. Villa Clara.

*** Instituto de Ciencias Básicas y Preclínicas “Victoria de Girón”. La Habana.
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Artículo original

tabolismo de la glucosa evidenciada por: medicio-
nes sistemáticas de glucosa en ayuno, pruebas de 
tolerancia a la glucosa-oral (PTGO) y cuantificación 
de hemoglobina A1C. Existió fuerte correlación 
positiva entre concentración de A1C y glucemia a 
120-minutos en PTGO. Las concentraciones plas-
máticas de glucosa e insulina, colesterol, triglicéri-
dos, VLDL, LDL, HDL, urea, creatinina, ácido úrico; 
e índices HOMA-IR y HOMA-célulaβ evidenciaron 
en el grupo-STZ afectación de la función renal y de 
la regulación metabólica en general. El grupo-STZ 
mostró niveles superiores al GC de los indicado-
res de estrés oxidativo [Malonildialdeido (MDA) y 
Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas 
(PAOP)], tanto en plasma como en los órganos eva-
luados, pero sin diferencias significativas.

Conclusiones: Las hiperglucemias moderadas pro-
vocadas por este modelo experimental produjeron 
modificaciones en algunos indicadores metabóli-
cos, similares a los reportados en etapas incipientes 
de la diabetes en el humano.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Experimental; Es-
treptozotocina; Trastornos del Metabolismo de la 
Glucosa; Metabolismo de los Lípidos; Pruebas de 
Función Renal; Estrés Oxidativo 

rements of fasting glucose, oral glucose toleran-
ce test (OGTT) and A1C quantification. Positive 
strong correlation between A1C concentration 
and glucose concentration to the 120 minutes 
in OGTT was found. The metabolic parameters 
measured in plasma (glucose e insulin, choleste-
rol, triglycerides, VLDL, HDL, LDL, urea, creatinine 
and uric acid concentrations; and HOMA-IR and 
HOMA-cell β indices) evidenced impaired renal 
function and metabolic regulation in general in 
the STZ group. STZ group showed higher levels of 
indicators of oxidative stress [Malonyldialdehyde 
(MDA) and Advanced Oxidation Protein Products 
(AOPP)] in plasma and organs, compared with 
CG, with no statistical differences. 

Conclusions: Mild hyperglycemias caused by this 
experimental model produced changes in some 
biochemical and morphological indicators, simi-
lar to those reported in early stages of diabetes 
in humans.

Key words: Diabetes Mellitus, Experimental; 
Streptozocin; Glucose Metabolism Disorders; Li-
pid Metabolism; Kidney Function Tests; Oxidative 
Stress

Introducción

La diabetes mellitus (DM) se define como un proceso 
de etiologías variadas que comparten manifestaciones 
clínicas comunes; (1) se caracteriza por altos niveles de 
glucosa en la sangre y es el resultado de defectos en la 
producción de insulina, en la acción de la insulina, o en 
ambos. (1, 2) De acuerdo con reportes de organismos 
internacionales, la DM se ha convertido en uno de los 
desórdenes metabólicos más severos en el mundo que 
afecta a más de 250 millones de personas. (1-3) 

La patología diabética está asociada a un incremento 
del estrés oxidativo, el cual juega un importante rol en 
el desarrollo de las complicaciones presentes en esta 
enfermedad. (4) Estudios recientes, tanto en humanos 
(5, 6) como en modelos experimentales (7, 8), han de-
mostrado que la hiperglucemia causa daño tisular a tra-
vés de diferentes mecanismos principales y son varias 

las evidencias que indican que todos estos mecanismos 
son activados por un evento común: superproducción 
mitocondrial de especies reactivas del oxígeno. (5-8) 
Múltiples investigaciones son impulsadas en nuestros 
días para dilucidar el origen de las complicaciones en 
órganos y sistemas sensibles afectados por la hiperglu-
cemia, entre las que destacan el desarrollo de modelos 
experimentales con mamíferos que ofrecen grandes 
oportunidades para un mejor conocimiento del diag-
nóstico, patofisiología y posibles tratamientos de esta 
enfermedad en los humanos. (7, 9)

Entre los modelos clave in vivo han sido propuestas di-
ferentes variantes de inducción química en roedores a 
través de la administración de drogas como la estrepto-
zotocina (STZ), produciendo daño a la célula beta pan-
creática. Los modelos que conducen a hiperglucemias 
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de salud. Estos animales fueron apareados y, entre los 
neonatos, se seleccionaron las crías hembras para el 
estudio distribuyéndolas aleatoriamente en dos grupos 
experimentales: grupo control (GC, n=10) y grupo de 
ratas inoculadas con STZ (STZ, n=10).

El experimento fue desarrollado en cubículos de prue-
bas con temperatura controlada de 20 ± 2˚C, ciclo luz-
oscuridad de 12/12 horas y humedad relativa 50 ± 10%. 
Durante la experiencia los animales fueron alimenta-
dos a libre demanda con dieta completa concentrada 
y con libre acceso a agua. El tratamiento brindado a los 
animales estuvo acorde a las guías para el trabajo con 
animales de laboratorio; el protocolo con la descripción 
de los procedimientos necesarios para el experimento 
fue aprobado por el Consejo Científico y el Comité de 
Ética de la Unidad de Investigaciones Biomédicas de la 
Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara.

Se realizó la inducción de la diabetes en las crías hem-
bras al día 2 de nacidas mediante la inoculación sub-
cutánea de estreptozotocina (AppliChem), a una dosis 
única de 100 mg/kg de peso corporal (pc), disuelta en 
solución amortiguadora de citratos 0.1 M pH 4,5 (15, 
16) Los animales incluidos en el grupo control fueron 
manipulados en condiciones homogéneas, recibiendo 
sólo buffer citrato sódico.

Para el diagnóstico de la enfermedad se realizaron me-
diciones sistemáticas (semanalmente a partir de la se-
mana 6 de vida)  de los niveles de glucosa sanguínea 
después de un ayuno de 12 horas. En la edad adulta 
(semana 12 de vida) se realizaron pruebas de toleran-
cia a la glucosa oral (con dextrosa monohidratada, 2 g/
kg de pc, en 3 ml de agua destilada a través de sonda 
esofágica), (18) determinándose los niveles de glucosa 
en ayunas, a los 30, 60 y 120 minutos post carga, ob-
teniéndose la muestra de sangre de la punta de la cola 
del animal.

Al finalizar las 12 semanas de experimentación, a los 
animales en ayunas se les tomó una gota de sangre de 
la punta de la cola para determinar los niveles de glu-
cosa. Posteriormente fueron pesados y anestesiados 
con tiopental sódico (50-60 mg/kg) para practicar la 
eutanasia por exanguinación, a través de punción de la 
vena cava inferior. Se colectó la sangre en tubos secos 
y con anticoagulante (EDTA 0.1 ml/ml de sangre) para 
las diferentes determinaciones. Inmediatamente se to-

severas (glucemias en ayunas mayores que 250 mg/dl), 
(9) utilizando altas dosis de STZ en las ratas adultas, es-
tán bien establecidos por diferentes grupos de inves-
tigación. (10, 11) La diabetes moderada experimental 
(glucemias en ayunas menores que 250 mg/dl), (9) 
empleando inducción neonatal con STZ como modo de 
reproducir condiciones clínicas de la enfermedad en las 
ratas ya adultas, ha sido descrita por diferentes autores 
con diversos enfoques con respecto a la línea animal 
empleada, periodo de vida neonatal en que se produ-
ce la inoculación, modo de administración de la droga, 
dosis, etc. (12-16) 

Aunque un número de investigaciones ha comprobado 
que la inducción neonatal con STZ produce un estado 
de hiperglucemia moderada que altera el metabolismo 
del animal en la adultez, son escasos los estudios que 
valoren el efecto de los niveles de glucosa sobre dife-
rentes indicadores metabólicos y de estrés oxidativo en 
la vida adulta del animal.

Nuestro equipo de investigación, en estudios previos, 
ha estandarizado el modelo de diabetes experimental 
producido por administración subcutánea de STZ en 
ratas Wistar, a una dosis de 100 mg/kg de pc a los 2 
días del nacimiento (17). El presente trabajo persigue 
como objetivo la evaluación de los indicadores meta-
bólicos: concentraciones de glucosa e insulina, coles-
terol, triglicéridos, VLDL, LDL, HDL, urea, creatinina, 
ácido úrico; e índices HOMA-IR y HOMA-célula β. Se 
evaluaron, además, los posibles cambios en los niveles 
de macromoléculas, reconocidas como marcadores de 
estrés oxidativo, con el desarrollo de la diabetes: malo-
nildialdehído (MDA) y productos avanzados de oxida-
ción de proteínas (PAOP) en plasma, hígado, riñones y 
páncreas de ratas Wistar adultas, después de la evolu-
ción de la diabetes moderada inducida por STZ neona-
talmente para contribuir a la mejor comprensión de los 
mecanismos patofisiológicos de la enfermedad en los 
humanos.

Materiales y Métodos

El estudio se realizó en ratas hembras neonatas, de la lí-
nea Wistar, para lo que se adquirieron animales de am-
bos sexos aptos para la reproducción en el Centro Na-
cional para la Producción de Animales de Laboratorio 
de la Habana, Cuba, con su correspondiente certificado 
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maron 20 µl de sangre total para la determinación de 
hemoglobina glicosilada (A1C). Las muestras de suero y 
plasma (separados por centrifugación a 4˚C en centrí-
fuga Eppendorf con cabezal de ángulo de 45º) fueron 
distribuidas en alícuotas y almacenadas a -40˚C hasta 
el momento de realizar las determinaciones de la con-
centración de insulina, a partir del suero; y del resto 
de los indicadores metabólicos y de estrés oxidativo, a 
partir del plasma. En el momento del sacrificio hígado, 
riñones y páncreas fueron extraídos, lavados y pesados 
para preparar los homogeneizados.

Un fragmento de cada órgano fue homogeneizado en 
frío (100 mg/ml de buffer fosfato 100 mM pH 7.8 y 0.1 
mM de EDTA, en homogeneizador eléctrico HEIDOLPH 
a 30 000 rpm durante 1,5 min), y congelados en nitró-
geno líquido garantizando la ruptura de prácticamente 
la totalidad de las células. El homogeneizado fue cen-
trifugado refrigeradamente por 20 min a 4400rpm; el 
precipitado fue despreciado y el sobrenadante colec-
tado y congelado a una temperatura de -40 ˚C para las 
determinaciones de los indicadores de estrés oxidativo. 
Para evitar la oxidación de las muestras destinadas a 
la cuantificación de indicadores de estrés oxidativo se 
añadió butilhidroxitolueno (AppliChem) 200 mM en 
acetonitrilo (5µl/ml de muestra) tanto al plasma como 
al buffer antes de realizar la homogeneización; además, 
todas las muestras fueron protegidas de la luz para evi-
tar la foto oxidación.

Indicadores metabólicos:

•	 Glucosa sanguínea: se determinaron los niveles de 
glucosa por el método glucosa oxidasa (con Glucó-
metro SUMA).

•	 Hemoglobina A1C: se cuantificó la hemoglobina 
A1C por el método de aglutinación (Juego de re-
activos CPM Scientifica Tecnologie Biomediche, en 
Analizador de Química Clínica Hitachi 902).

•	 Insulina: se determinó la concentración de insuli-
na en suero mediante ensayo inmunoradiométrico 
(IRMA) (Juego de reactivos Insulina IRMA kit RK-
400CT, en Radiómetro SRN1C-02).

•	 Variables de química sanguínea: se cuantificaron 
en plasma por técnicas enzimáticas los niveles de 
colesterol; triglicéridos; urea; creatinina; ácido úri-

co (Juego de reactivos HELFA Diagnóstico, QUIME-
FA Epb. Carlos J. Finlay, CUBA); lipoproteínas LDL, 
HDL (Juego de reactivos Roche/Hitachi, Alemania) y 
VLDL. Todas estas determinaciones se realizaron en 
Analizador de Química Clínica Hitachi 902.

Para la estimación de la resistencia insulínica y la fun-
ción de la célula β se utilizó el Modelo de determina-
ción de homeostasis HOMA (por Homeostasis Model 
Assessment) análogo al propuesto por Matthews y 
cols. en humanos, y validado por Cacho y cols. en ratas 
de diferentes especies:

 Insulino-Resistencia: 

Función de Célula Beta: 

Indicadores de estrés oxidativo: se determinaron en 
plasma y homogeneizado de hígado, riñones y páncreas 
por técnicas espectrofotométricas (en equipo T60 UV-
Visible): MDA, medido a una absorbancia de 586 nm y 
PAOP, medido a 340 nm.
Acorde a la normalidad en la distribución de las dife-
rentes variables se empleó la prueba t de Student para 
analizar las diferencias entre las medias de las variables 
cuantitativas y el rango de correlaciones de Pearson 
para evaluar la relación entre las variables de interés 
seleccionadas. Se consideró significativa la diferencia 
entre los grupos (*) cuando p<0.05.

Resultados

La medición semanal de la concentración de glucosa 
sanguínea en ayunas evidenció inestabilidad en el gru-
po inducido con STZ; presentó diferencias significativas 
con respecto al grupo control en las semanas 8, 10 y 11 
post inducción. Los animales del grupo control mantu-
vieron estabilidad en los niveles de glucosa sanguínea a 
lo largo del experimento (figura 1A).

Todos los animales inoculados con STZ presentaron al-
terada la capacidad de absorción de glucosa en cada 
uno de los puntos evaluados durante la prueba de to-
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lerancia (figura 1B). El nivel inicial de glucosa en ayu-
nas en los animales inoculados con STZ fue significa-
tivamente más alto que en los del grupo control. A los 
30, 60 y 120 minutos después de la administración de 
glucosa se observó un incremento sustancial en los va-
lores de glucosa en los individuos inyectados con STZ, 
con un promedio de 17.30 ± 0.63, 16.10 ± 0.75 mM y 
11.53 ± 0.83 mM respectivamente; correspondiente a 
un aumento de más de 2 veces respecto al grupo con-
trol, el cual mantuvo niveles de glucosa estables con un 
promedio de 6.30 ± 0.27 mM.

Los niveles medios de hemoglobina A1C mostraron di-
ferencias altamente significativas entre ambos grupos 
de ratas (figura 1C). La correlación entre la concentra-
ción de hemoglobina A1C y los niveles de glucosa a los 

120 minutos en la prueba de tolerancia a la glucosa oral 
fue positiva y altamente significativa (figura 1D).

Los niveles de glucosa obtenidos para la estimación de 
los índices HOMA-IR y HOMA-Célula ß, aunque fueron 
superiores en el grupo de ratas diabéticas respecto al 
control, no mostraron diferencias significativas. La con-
centración de insulina no evidenció modificaciones en-
tre ambos grupos de ratas (figura 2); similar comporta-
miento mostraron los niveles de HOMA-IR (figura 2A). 
La aplicación del HOMA-Célula ß resultó en valores sig-
nificativamente disminuidos en el grupo diabético res-
pecto al control (figura 2B).

Entre los parámetros del perfil lipídico en las ratas inyec-
tadas con STZ, el colesterol total y triglicéridos presenta-

figura 1: Metabolismo de la glucosa. Glucemia semanal (A); glucemia en prueba de tolerancia a la glucosa oral en la semana 12 de vida en 
ayunas y a los 30, 60 y 120 minutos después de la sobrecarga (B); concentración de hemoglobina A1C a las 12 semanas (C); correlación entre la 
concentración de hemoglobina A1C y glucemia a los 120 minutos post-carga en prueba de tolerancia a la glucosa oral (D) en ratas inyectadas en 
el periodo neonatal con buffer citrato (GC) y con estreptozotocina (STZ).

A, B y C: Prueba t de Student (media ± EEM); *p<0.05 
D: Rango de correlaciones de Pearson (r); *p<0.05
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Figura 2: Índices HOMA. HOMA-IR (A); HOMA-Célula β (B) calcula-
dos a partir del par glucemia-insulina determinados en la semana 12 
de vida de las ratas inyectadas en el periodo neonatal con buffer citrato 
(GC) y con estreptozotocina (STZ). Prueba t de Student (media ± EEM); 
*p<0.05.

Figura 3: Indicadores de estrés oxidativo. Concentración de malo-
nildialdehído (MDA) en plasma y homogeneizado de hígado y riñón (en 
páncreas los niveles de MDA fueron no detectables) (A); concentración 
de productos avanzados de oxidación de proteínas (PAOP) en plasma 
y homogeneizado de hígado, riñón y páncreas (B) evaluados a las 12 
semanas de vida de las ratas inyectadas en el periodo neonatal con 
buffer citrato (GC) y con estreptozotocina (STZ). Prueba t de Student 
(media ± EEM); p>0.05 no significativa. 

ron niveles por encima de las del grupo control, pero sin 
diferencias significativas; el resto de los parámetros del 
lipidograma se mantuvieron inalterados. Los indicadores 
de la función renal presentaron niveles significativamen-
te elevados para la urea y creatinina en el grupo STZ con 
respecto al control; las concentraciones de ácido úrico 
no mostraron modificaciones (tabla 1).

Los resultados del estudio de los marcadores de daño 
oxidativo a biomoléculas, realizado en plasma y homo-
geneizado de hígado, riñón y páncreas, mostraron nive-
les superiores de MDA (figura 3A) y PAOP (figura 3B) en 
el grupo STZ respecto al control, aunque no resultaron 
significativos. En el tejido pancreático la determinación 
de MDA no reveló concentraciones detectables.

Discusión

El diagnóstico de la DM usualmente se basa, además 
de en la presencia de síntomas clásicos (polidipsia, po-
lifagia, poliuria y pérdida de peso), en el criterio de los 
niveles de glucosa en plasma o suero sanguíneo, tanto 
en ayunas como a las 2 horas en una prueba de tole-
rancia a la glucosa oral. (1) Como otra opción para el 
diagnóstico de la diabetes, recientemente se adicionó 
la concentración de hemoglobina A1C. (19, 20) En el 
presente trabajo, la evaluación de cada uno de estos 
criterios evidenció alteraciones en el metabolismo de 
la glucosa en los animales enfermos durante el tiempo 
de exposición, coincidiendo con lo reportado en mode-
los biológicos similares. (13, 21, 22) 

También se ha mostrado que hay una correlación alta-
mente significativa entre la concentración de hemoglo-
bina A1C y la respuesta a una prueba oral de tolerancia 
a la glucosa en los individuos diabéticos, independiente 
de los niveles de glucemia en ayunas; (23) en concor-
dancia con esta evidencia, la presente investigación 
mostró correlación positiva altamente significativa en-
tre los niveles de A1C y los de glucosa correspondientes 
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a los 120 minutos post-carga en la prueba de tolerancia 
a la glucosa oral.

Referencias recientes sugieren el análisis de índices 
HOMA-IR (medida de insulino-resistencia) y HOMA-cé-
lula β (medida del estatus secretor de insulina), basa-
dos en los parámetros insulina y glucosa obtenidos en 
ayunas, para facilitar la evaluación del estado metabóli-
co en la enfermedad diabética tanto en pacientes como 
en modelos biológicos. (24-26)

Este tratamiento con STZ crea un rango de daño a la cé-
lula ß pancreática, conduciendo a un rango variable en 
las hiperglucemias y en la insuficiencia de insulina de 
las ratas diabéticas en la adultez. (27-29) A esta particu-
laridad del modelo pueden estar asociados los niveles 
similares de la concentración de insulina encontrados 
en ambos grupos de animales. Por su parte, la interpre-
tación de los índices HOMA-IR y HOMA-célula β obteni-
dos refleja que en los animales inoculados con STZ exis-
te un % de células β menor al necesario para mantener 
la euglucemia; acorde a las interpretaciones sugeridas 
en la literatura para las combinaciones de los índices 
HOMA. (30) Estos resultados permitieron constatar un 
estado metabólico en valores limítrofes en las ratas ino-
culadas con STZ, correspondiente a etapas tempranas 
de la DM.

En este trabajo no se constató dislipidemia en los ani-
males enfermos, pues a pesar de observarse un incre-
mento en los niveles de colesterol y triglicéridos este 
fue no significativo, en analogía con estudios similares. 
(13) Sin embargo, varias referencias tanto en humanos 
(1, 31) como en modelos animales similares al desa-
rrollado en este trabajo (21) han constatado la dislipi-
demia en los individuos diabéticos, lo que sugiere al-
teración en la actividad y efectos de la insulina, entre 
los que se encuentran promover el almacenamiento de 
grasa e inhibir el catabolismo de ésta. (1, 31) Ante esta 
evidencia, los autores del presente estudio consideran 
la probabilidad de que aumentando el tiempo de evo-
lución de la enfermedad en este modelo experimental 
pudieran lograrse las alteraciones esperadas en los pa-
rámetros del lipidograma. 

De acuerdo con datos recientes, la diabetes es la cau-
sa más común de insuficiencia renal. (32, 33) Las con-
centraciones de urea y creatinina plasmáticas son mar-
cadores de referencia de la función renal, aunque la 
creatinina es considerada como un índice de función 
renal más sensible. (31, 34, 35) En este experimento se 
observó un aumento significativo de las concentracio-
nes de urea y creatinina en plasma de ratas del grupo 
STZ ante las del control, lo que pudiera asociarse con la 

Variables
Grupos

Valor p
CG STZ

Colesterol (mM) 1.87 ± 0.14 2.16 ± 0.14 0.165

Triglicéridos (mM) 0.56 ± 0.03 0.65 ± 0.07 0.477

VLDL (mM) 0.30 ± 0.02 0.31 ± 0.03 0.457

LDL (mM) 0.20 ± 0.02 0.20 ± 0.03 0.392

HDL (mM) 0.66 ± 0.06 0.67 ± 0.07 0.285

Creatinina (µM) 32.90 ± 1.66 38.63 ± 1.46 0.029*

Urea (mM) 5.50 ± 0.73 7.92 ± 0.64 0.037*

Ac. Úrico (mM) 90.58 ± 22.73 127.67 ± 18.40 0.270

Tabla 1: Niveles promedio de los indicadores metabólicos evaluados a las 12 semanas de vida de las ratas inoculadas en el periodo neonatal 
con buffer citrato (GC) y estreptozotocina (STZ). Los datos se reportan como media ± EEM; prueba t de Student *p<0.05.
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pérdida de la función renal en los animales enfermos.
Existe gran cantidad de evidencia que relaciona el pa-
pel del estrés oxidativo en la iniciación y progresión de 
la enfermedad diabética; las especies reactivas del oxí-
geno han sido implicadas en las alteraciones de varios 
órganos producto de esta patología. (4, 5, 36, 37) En 
modelos experimentales similares al utilizado en este 
trabajo se ha comprobado la participación de estas es-
pecies tanto en la destrucción de la célula beta pan-
creática como en el daño órganos como hígado y riñón, 
entre otros. (38, 39) Probablemente la STZ induce dia-
betes por generación de especies reactivas del oxígeno, 
lo cual conduce a la destrucción de los islotes pancráti-
cos en animales de experimentación. (13) Por su parte, 
el hígado es un importante órgano que ofrece un ade-
cuado sitio para varias funciones metabólicas, (38) y el 
riñón es uno de los principales órganos dañados por 
la hiperglucemia crónica produciéndose la nefropatía 
diabética en un porciento considerable de las personas 
con diabetes. (39, 40)

Uno de los mecanismos propuestos por el que las es-
pecies reactivas del oxígeno contribuyen a las compli-
caciones de la diabetes es la modificación oxidativa de 
macromoléculas. (41-43)  El daño oxidativo a los lípidos 
se produce fundamentalmente sobre los ácidos grasos 
poliinsaurados de las membranas biológicas, a través 
del proceso de peroxidación lipídica. Como consecuen-
cia se incrementa la generación de radicales peroxilo 
e hidroxilo, además de otros productos con efectos 
citotóxicos que contribuyen al deterioro funcional de 
los diferentes órganos involucrados; entre estos pro-
ductos se encuentra el MDA. (44) El índice de peroxi-
dación lipídica ha sido ampliamente considerado como 
un buen marcador del estrés oxidativo, deduciéndose 
que en situaciones de altas concentraciones de glucosa 
se produzca un incremento de los niveles de MDA. (36, 
39) Sin embargo en modelos de diabetes moderada ex-
perimental varios autores no han constatado el daño 
oxidativo en los lípidos (13, 37). En concordancia con 
esos estudios, en el presente trabajo no se obtuvieron 
diferencias significativas entre los niveles de MDA de 
los grupos de ratas estudiados.

Las proteínas son otros de los componentes biológicos 
que sufren daño oxidativo por el ataque de las espe-
cies reactivas del oxígeno, provocando la pérdida o 
modificación de la función biológica que desempeñan 
al incrementar su catabolismo, dañar su estructura pri-

maria y producir reacciones de agregación, entrecruza-
miento y fragmentación que dan lugar a los PAOP. (42) 
En este estudio no se constató el deterioro oxidativo 
esperado en las proteínas como posible consecuencia 
de las hiperglucemias moderadas presentes durante el 
experimento. Varios autores han corroborado las mar-
cadas diferencias en cuanto a susceptibilidad al daño 
oxidativo que muestran las proteínas, (41, 43) incluso 
se han descrito cambios temporales en los niveles de 
PAOP en un mismo grupo de individuos a lo largo de 
un experimento, (41) lo que pudiera explicar en parte 
estos resultados.

De manera general no se constató evidencia de daño 
oxidativo a las biomoléculas estudiadas producto del 
estado diabético, al no encontrarse diferencias estadís-
ticamente significativas entre los grupos. Sin embargo, 
pudo observarse un incremento en las concentraciones 
de las especies determinadas (MDA y PAOP) en el grupo 
de ratas diabéticas, tanto en plasma como en homoge-
neizado de hígado, riñones y páncreas. Esto sugiere la 
posibilidad de que se requieran más de doce semanas 
para exacerbar el estrés oxidativo en este modelo ani-
mal, teniendo en cuenta que las hiperglucemias desa-
rrolladas fueron moderadas. Esta hipótesis se confirma 
con los resultados de varios estudios en modelos bioló-
gicos en ratas donde se ha demostrado que el aumento 
en los niveles de estos biomarcadores del daño oxidati-
vo ocurre mucho después de la inducción de hiperglu-
cemia, y que es dependiente del grado de evolución de 
la enfermedad. (13, 41, 43).

Se concluye que los niveles moderados de hipergluce-
mia produjeron modificaciones en algunos indicadores 
metabólicos, similares a los reportados en etapas inci-
pientes de la DM en el humano.

Bibliografía

1.	 Guías ALAD sobre el Diagnóstico, Control y Tratamiento de la Dia-
betes Mellitus Tipo 2 con Medicina Basada en evidencia. Edición 
2013. Rev ALAD. 2013:1-142.

2.	 American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of 
Diabetes Mellitus. Diabetes Care. 2011;34(1):S62-S9.

3.	 Feudtner C. Diabetes: la paradoja de la tecnología moderna. Bo-
letín de la Organización Mundial de la Salud. 2011;89:90-1.

4.	 Giacco F, Brownlee M. Oxidative Stress and Diabetic Complica-



156

Re
vis

ta
 d

e 
la

 A
LA

D
N

º4
V

4
Inducción neonatal de hiperglucemias moderadas: indicadores metabólicos y de estrés oxidativo en ratas adultas

tions. Circ Res. 2010;107:1058-70.

5.	 Ashcroft FM, Rorsman P. Diabetes Mellitus and the @b Cell: The 
Last Ten Years. Cell. 2012;148(6):12-20.

6.	 Lin C, Huang H, Hu C, Chen B, et al. Trace elements, oxidative stress 
and glycemic control in young people with type 1 diabetes mel-
litus. J Trace Elem Med Biol. 2014;28(1):18-22.

7.	 Damasceno D, Netto A, Iessi I, et al. Streptozotocin-induced 
diabetes models: Pathophysiological mechanisms and fetal 
outcomes. BioMed Research International [serial on the In-
ternet]. 2014; 2014(ID 819065): Available from: http://dx.doi.
org/10.1155/2014/819065.

8.	 Brogin J, Hertzog J, Ribeiro C, et al. DNA Damage and its cellular 
response in mother and fetus exposed to hyperglycemic environ-
ment. BioMed Research International [serial on the Internet]. 2014; 
2014: Available from: http://dx.doi.org/10.1155/2014/676758.

9.	 Jawerbaum A, White V. Animal Models in Diabetes and Pregnan-
cy. Endocr Rev. 2010;31(5):680-701.

10.	Junod A, Lambert A, Stauffacher W, et al. Diabetogenic action of 
streptozotocin. Proc Soc Exp Med. 1967;126:201-5.

11.	Fernández  T, Clapés S, Suárez G, et al. Marcadores de estado 
metabólico, estrés oxidativo e inflamación en ratas diabéticas 
tratadas con vitamina E.  Convención Internacional de Salud Públi-
ca. La Habana2012.

12.	Portha B, Levacher C, Picon L, et al. Diabetogenic effect of 
streptozotocin in the rat during the perinatal period. Diabetes. 
1974;23(11):889-95.

13.	Sinzato YK, Lima PH, de Campos KE, et al. Neonatally-induced dia-
betes: lipid profile outcomes and oxidative stress status in adult 
rats. Rev Assoc Med Bras. 2009;55(4):384-8.

14.	Portha B, Picon L, Rosselin G. Chemical diabetes in the adult rat 
as the spontaneous evolution of neonatal diabetes. Diabetologia. 
1979;17(6):371-7.

15.	Wang RN, Bouwens L, Kloppel G. Beta-cell growth in adolescent 
and adult rats treated with streptozotocin during the neonatal pe-
riod. Diabetologia. 1996;39(5):548-57.

16.	Bonner-Weir S, Trent D, Honey R, et al. Responses of neonatal rat 
islets to streptozotocin. Limited B-cell regeneration and hypergly-
cemia. Diabetes. 1981;30(1):64-9.

17.	Bequer L, Gómez T, Molina J, et al. Inducción de hiperglicemias 
moderadas en ratas wistar por inoculación neonatal de estrep-
tozotocina. ¿Inyección subcutánea o intraperitoneal? Rev argent 
endocrinol metab. 2014;54(4):178-84.

18.	Areas MA, Gregorio SR, Reyes F. Evaluación de la inducción de 
diabetes neonatal con streptozotocina en ratas Wistar. Revista de 

tecnología e higiene de los alimentos. 2003;12(347):45-9.

19.	American Diabetes Association (ADA). Standards of medical care 
in diabetes. Diabetes Care. 2014;37(supplement 1):S14-S80.

20.	Frías JS, Pérez CE. Pruebas diagnósticas en Diabetes Mellitus: As-
pectos Prácticos. Rev ALAD. 2014;4(2).

21.	Figueroa C, Pérez I, Mejía R. Caracterización de un modelo de 
diabetes tipo 2 en ratas Wistar hembra. RevMVZ Córdoba. 
2013;18:S3699-707.

22.	Fanelli C, Pampanelli S, Porcellati F, et al. Rate of fall of blood glu-
cose and physiological responses of counterregulatory hormones, 
clinical symptoms and cognitive function to hypoglycaemia in 
Type I diabetes mellitus in the postprandial state. Diabetologia. 
2003;46(1):53-64.

23.	Fajans S. Diabetes mellitus: descripción, etiología y patogenia, his-
toria natural y procedimientos para pruebas. In: DeGroot LJ, edi-
tor. Endocrinología. La Habana: Editorial Científico-Técnica; 1983.

24.	Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, et al. Homeostasis model 
assessment: insulin resistance and ß-cell function from fasting 
plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia. 
1985;28:412-19.

25.	Hernández JA, Tuero A, Vargas D. Utilidad del índice HOMA-IR con 
una sola determinación de insulinemia para diagnosticar resisten-
cia insulínica. Rev Cubana Endocrinol. 2011;22(2):69-77.

26.	Cacho J, Sevillano J, de Castro J, et al. Validation of simple indexes to 
assess insulin sensitivity during pregnancy in Wistar and Sprague-
Dawley rats. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2008;295:1269-76.

27.	Srinivasan K, Ramarao P. Animal models in type 2 diabetes re-
search: An overview. Indian J Med Res 2007;125(March):451-72.

28.	Damasceno DC, Sinzato YK, Bueno A, et al. Mild Diabetes Models 
and Their Maternal-Fetal Repercussions. J Diabetes Res. 2013:1-9.

29.	Kiss AC, Lima PH, Sinzato YK, et al. Animal models for clinical and 
gestational diabetes: maternal and fetal outcomes. Diabetol 
Metab Syndr [serial on the Internet]. 2009; 1:21: Available from: 
http://www.dmsjournal.com/content/1/1/21.

30.	Buccini G, Wolfthal D. Valores de corte para índices de insulinor-
resistencia, insulinosensibilidad e insulinosecreción derivados de 
la fórmula HOMA y del programa HOMA2. Interpretación de los 
datos. Rev Argent Endocrinol Metab. 2008;45(1).

31.	Frojdo S, Vidal H, Pirola L. Alterations of insulin signaling in type 2 
diabetes: a review of the current evidence from humans. Biochim 
Biophys Acta. 2009;1792:83-92.

32.	Deepa K, Manjunatha BK, Oinam D, et al. Serum urea, creatinine 
in relation to fasting plasma glucose levels in type 2 diabetic pa-
tients. Int J Pharm Bio Sci 2011;1(3):279-83.



157

Re
vis

ta
 d

e 
la

 A
LA

D
N

º4
V

4

Inducción neonatal de hiperglucemias moderadas: indicadores metabólicos y de estrés oxidativo en ratas adultas

33.	Khalaf SJ. Study of some biochemical markers in diabetic patients. 
Tik Med J. 2010;16(2):84-7.

34.	Haligur M, Topsakal S, Ozmen O. Early Degenerative Effects of Dia-
betes Mellitus on Pancreas, Liver, and Kidney in Rats: An Immuno-
histochemical Study. Exp Diabetes Res. 2012;2012:1-10.

35.	Pradeepa S, Subramanian S, Kaviyarasan V. Biochemical evalu-
ation of antidiabetic properties of Pithecellobium dulce fruits 
studied in streptozotocin induced experimental diabetic rats. Int J 
Herbal Med. 2013;1(4):21-8.

36.	Dale I, Rossi R, Colombo R, et al. Biomarkers of oxidative damage 
in human diseases. Clin Chem. 2006;52(4):601-23.

37.	Khamrunissa K, Begum P. Augmentation of hepatic and renal oxi-
dative stress and disrupted glucose homeostasis by monocroto-
phos in streptozotocin-induced diabetic rats. Chem Biol Interact. 
2011;193(3):240-5.

38.	Kakkar R, Mantha S, Radhi J, et al. Increased oxidative stress in rat 
liver and pancreas during progression of streptozotocin-induced 
diabetes. Clinical Science. 1998;94:623-32.

39.	Ángela C, Mora H, Diana M, et al. Caracterización del estrés 
oxidativo en ratas wistar diabéticas por estreptozotocina. Vitae. 
2009;16(3).

40.	Paul J, Beisswenger K, Drummond S, et al. Susceptibility to diabetic 
nephropathy is related to dicarbonyl and oxidative stress. Diabe-
tes. 2005;54:267-75.

41.	Betancourt M, González de la Cruz YL, Vidor E, et al. Daño oxida-
tivo a lípidos y proteínas en la insuficiencia renal crónica experi-

mental. Electron J Biomed. 2007;3(18-28).

42.	Ibarra ML, Batista CM, Gómez BC, et al. Diabetes, estrés oxidativo 
y antioxidantes. Investigación en Salud. 2006;8(1).

43.	Martínez G, Giuliani A, Pérez G, et al. Oxidized proteins and their 
contribution to redox homeostasis. Redox Report. 2005;10(4):175-
85.

44.	Toro J, Rodrigo R. Oxidative stress: Basic overview. In: Rodrigo R, 
editor. Oxidative stress and antioxidants. New York: Nova Biomed-
ical Books; 2009.

NOTA EDITORIAL

Implementación en Latinoamérica de metodologías 
útiles en la investigación de la diabetes.

El conocimiento de los principios en que se basan un 
alto porcentaje de las técnicas usadas en el estudio de 
la diabetes en humanos y en modelos murinos no es su-
ficiente para su implementación. Se requiere experien-
cia y de un proceso de aprendizaje de los detalles crí-
ticos de los métodos. Con el presente artículo, se abre 
una nueva sección de la Revista ALAD, que tiene como 
meta difundir en nuestra comunidad la experiencia de 
centros latinoamericanos que han logrado implemen-
tar metodologías innovadoras o que son consideradas 
piedra angular en el estudio de la diabetes. 


