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La revista Hormonas (Archivos Dominicanos

de endocrinologia) tiene el registro 5698
del Ministerio de Interior y Policia Republica

Dominicana
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Editorial

espués de varios afios fuera de nuestro escenario cientifico,
la revista HORMONAS (Archivos Dominicanos de Endocrino-
logia) reasume su publicacion, de la mano de la directiva de
la Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion (SODENN) que
preside la Dra. Alicia Troncoso, para el periodo 2019-2021. Es una
iniciativa que esta dirigida a aglutinar el talento y el esfuerzo de los
endocrinélogos dominicanos, a fin de generar articulos cientificos
que contribuyan con la actualizacién permanente de nuestro grupo
académico. En este nuevo nimero de la revista, hemos concebido la
publicacion de varios articulos de revision de temas de importancia
capital en nuestro quehacer clinico cotidiano. Nuestro equipo edito-
rial incentiva a los miembros de la SODENN a que nos envien, a los
fines de ser publicados, trabajos de investigacion originales e informes
de casos clinicos interesantes, que garanticen la permanencia de la
revista. Los temas que correspondan a articulos de revision les seran
solicitados de manera expresa a nuestros miembros, atendiendo a
sus areas de mayor experticia, tratando de garantizar un equilibrio
en la variedad de los contenidos de la revista, siempre apegados al
mayor rigor cientifico. Nos hemos planteado que HORMONAS sea
publicada a razén de dos nimeros por afio, junio y diciembre. El for-
mato de la revista incluira el editorial y diferentes secciones, como
“articulo internacional invitado”, “avances en lipidologia”, “diabetes al
dia”, “estado del arte en osteoporosis y metabolismo mineral”, “obe-
sidad y sindrome metabdlico” y “tépicos selectos en endocrinologia”.
Una iniciativa como esta requiere del esfuerzo conjunto de toda
la membresia de la SODENN. La Sociedad Dominicana de Endocri-
nologia y Nutricidon se aproxima a cumplir 50 afios de fundada. En
tal sentido, conformamos una sociedad madura y tradicionalemente
emprendedora. Ello implica asumir nuevos retos, nuevas rutas,
nuevos compromisos, con el espiritu de excelencia académica y de
actualizaciéon permanente, que nos permita garantizarles a nuestros
pacientes un mejor nivel de atencién. Exhortamos a los miembros que
integren las directivas que sucedan a la gestion actual de la SODENN
a asumir el compromiso irreductible de continuar la publicacién cons-
tante de Archivos Dominicanos de Endocrinologia.

Fraternalmente,

Dr. Yulino Castillo

Dra. Alicia Troncoso

Editores, Revista HORMONAS (Archivos Dominicanos de
Endocrinologia)
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Breve resena historica
de cOMO surge
arevista Hormonas

Nota de los editores:

Por considerarlo de interés, reproducimos este articulo que fue publicado en mayo de 2008, en el Vol.7, No.1, de la Revista

Hormonas.

Por Dr. Américo A. Bordas C.

iscurria el mes de marzo de 1985 cuando en

los albores de la primavera de aquel afio, fue

juramentada en un sencilloy emotivo acto cele-
brado en uno de los salones del Hotel Lina, la directiva
que regiria los destinos de la Sociedad Dominicana de
Endocrinologia para el periodo 1985-1987. Esta Junta
Directiva la encabezaban la Dra. Mercedes J. Melo Bau-
tista como presidentey el Dr. Ramén A. Saneaux Pérez
como secretario, acompafiados por los Dres. Josefina
Salas y Daniel Espinal como vicepresidente y tesorero,
respectivamente.

Pocos Dias después de asumir estos distinguidos cole-
gas la direccién de la Sociedad, quien esto escribe se
acercé al Dr. Ramén Saneaux, con el objeto de mani-
festarle algunas inquietudes que habia desarrollado
desde mis tiempos de médico residente y entendia,
que de ser aceptadas y llevadas a la practica, podrian
ser de gran utilidad en el programa de trabajo de la
recién electa Directiva de la Sociedad.

Fui invitado a una de las reuniones que habitualmente
se hacian en casa de la Dra. Melo y alli expuse entre
otras ideas, la necesidad de que los endocrindlogos

dominicanos pudieran contar con un medio de alto
nivel de credibilidad, que les permitiera dar a conocer
los estudios y trabajos de investigacion que sobre la
especialidad se realizaban en el pais.

La propuesta fue favorablemente aceptada. Se me
encargd ejecutar todas las gestiones de lugar, para
que la Sociedad Dominicana de Endocrinologia tuviera
una revista dotada de todo el rigor cientifico inherente
a este tipo de publicacién.

Lo primero fue buscarle un nombre. Confieso, que no
me costé mucho pensar en el concepto fundamental
sobre el que se sustenta la Endocrinologia: las hor-
monas. Por lo que llamar “HORMONAS" a la revista
en ciernes, era a mi juicio, lo mas apropiado y lo que
mas identificaba la publicacion que nos proponia-
mos editar con el trabajo que a diario hacemos los
endocrinélogos.

Para esa época, los trabajos de investigacién
clinica que se hacian en el pais estaban destinados
muchas veces a perderse en el tiempo, en el olvido 6
en los anaqueles de las bibliotecas. Por esas razones,
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se me ocurrié subtitular la revista como “ARCHIVOS
DOMINICANOS DE ENDOCRINOLOGIA", para que la
misma sirviera como un registro adecuado y preciso
de tales estudios y como instrumento idéneo, eficaz
y accesible al cual acudir, quien tuviere la necesidad
de abrevar en fuentes bibliograficas y estadisticas
nacionales.

Acto seguido, se procedi6 a informar a toda la mem-
bresia de la Sociedad, que ya contabamos con una
revista especializada y se constituyd el primer comité
de Publicaciones. Dicho Comité lo integraban los doc-
tores Julio César Castillo Vargas, Mercedes J. Melo,
Ramoén Saneaux, Elbi Morla Baez, Mariano Estrada y
quien suscribe estos parrafos.

El siguiente paso fue cumplir con los requisitos que
exigen las leyes dominicanas, para que una publica-
cion editada e impresa en el pais, pudiese circular
libremente en todo el territorio nacional. Para ello,
hube de agotar una larga e interminable serie de tra-
mites burocraticos por ante la Secretaria de Estado
de Interior y Policia, institucion ésta que concedié a
HORMONAS el registro nimero 5698 (el cual debe ser
consignado en cada una de las ediciones) y aprobé sin
reservas la publicacion de la revista en fecha de 9 de
julio de 1985, autorizando la circulacion y difusién de
la misma en todo el pais. Huelga decir, que todos los
documentos que se depositaron en la Secretaria de
Interior y Policia, estaban debidamente firmados por
la Dra. Melo.

Procedimos entonces, a elaborar una lista de normas
y reglamentos que debian cumplir quienes desearen
publicar sus trabajos en HORMONAS. Dichas normas
y reglamentos, posteriormente, fueron insertados en
el primer nimero de la revista para conocimiento de
todos los lectores.

Para ese primer nimero se aceptaron siete tra-

bajos y se incluyé, ademas, un escrito titulado
“Cémo se redacta un articulo cientifico”, destinado a
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proporcionar una eficiente ayuda a los néveles endo-
crinélogos recién egresados de la Residencia Nacional
de Endocrinologia.

Una vez obtenido el permiso de circulacién nacional
de la revista y habiendo seleccionado el material a
publicar, un nuevo obstaculo se nos presentaba por
delante: conseguir el patrocinio de la publicacién para
poder solventar el costo de la impresion. Esto era de
vital importancia, porque por aquellos dias, esos gas-
tos superaban con creces los fondos de que disponia
la Sociedad. Muchas puertas tocamos y ninguna se
nos abrid.

Nadie crefa ni confiaba en que nuestra entidad podia
darse el lujo de tener y editar una publicacién especia-
lizada de manera periddica y continua. Mas pudieron
las relaciones de familiaridad y de amistad que las
relaciones de tipo profesional, para conseguir los Uni-
cos cuatro anuncios publicitarios que aparecieron en
el primer nimero de HORMONAS.

A duras penas, nuestros relacionados, contribuyeron
con RD$250.00 cada uno, lo que arroja un total de
RD$1,000.00.

Esos mil pesos, resultaban a todas luces insuficien-
tes para pagar materiales, correccion, diagramacion e
impresion en cualquier imprenta de la ciudad. Y ante la
palabra que habiamos dado a la directiva y a la mem-
bresia de la Sociedad, en relacién con la puesta en
circulaciéon de la revista, hubimos de aportar de nues-
tro peculio para completar el costo de esa primera
tirada y cumplir con la promesa hecha. Por lo anterior-
mente expuesto, no se logrd hacer la revista como la
habiamos concebido. Se hizo de materiales muy sen-
cillos - los mas econdmicos -, y sin las especificaciones
diagramaticas que exhiben publicaciones similares. Y
con mucho esfuerzo, pudimos obtener la colaboracion
entusiasta, valiosa y decidida de la Oficina de Impre-
sos del IDSS, en cuyos talleres se hizo la impresién de
manera gratuita.
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Luego de un afio de duro batallar - como Quijotes -,
sale HORMONAS a la luz publica en el mes de septiem-
bre de 1986, envidndosele cuando menos un ejemplar
a cada miembro de la Sociedad. Fue también circulada
en el ambito internacional de ese mismo afio, con oca-
sion de celebrarse en la ciudad de La Habana, Cuba,
el Congreso Panamericano de Endocrinologia, obtu-
vimos el permiso del Comité Organizador de dicho
evento para distribuirla alla.

Fue un trabajo modesto, pero tesonero, el que se des-
plegd para crear HORMONAS. Sin mas pretensiones,
que dotar al endocrin6logo dominicano de un medio
que le permitiera dar a conocer sus experiencias y sus
investigaciones clinicas. Y eso, creo que se logro.

Al finalizar su gestion, la Dra. Melo obtiene la presiden-
cia de la Sociedad el Dr. Rafael Fernandez Lazala para
el periodo 1987-1989 junto a un selecto grupo de cole-
gas. En esa gestion, el Dr. Fernandez Lazala y su equipo
dieron continuidad a la publicacion de HORMONAS y
la revista alcanz6 una mayor perfeccién. Se corrigieron
los errores de las ediciones precedentes, se le dio una
diagramacién, formato y presentacién de mayor cali-
dad y se obtuvo un mejor y mas cuantioso patrocinio.
Pero, al terminar su mandato, la revista, - por causas
muy ajenas a las diferentes Directivas posteriores -,
cayo en un letargo que se extendi6 por espacio de 18
afos.

Hoy, al tenerla de nuevo entre mis manos, después de
tantos afios de ausencia, no puedo mas que expresar
un sentimiento de gran regocijo y una inmensa satis-
faccion y orgullo, al ver que la actual Directiva la ha
rescatado del olvido y nos la entrega en una edicién de
lujo, en la formay el contenido.

Finalmente, para concluir estas lineas, pido permiso
para sugerir al Dr. Yulino Castillo y a los miembros
de su Directiva, que habiendo HORMONAS alcanzado
ya su mayoria de edad y de estar transitando de la
mano de estos dilectos amigos por el camino del éxito,
estimo prudente que gestionen el reconocimiento de

la revista por parte de la Asociacion Dominicana de
Editores de Revistas Biomédicas (Adoerbio) y obten-
gan el correspondiente ISSN (International Standard
Serial Number), por parte de la UNESCO cuyo centro
principal tiene su sede en Paris, lo que conferira a
HORMONAS una indiscutible acreditacién en el plano
nacional e internacional.

Adelante y felicitaciones mil.

Hasta aqui, transcribimos el escrito del Dr. Américo
Bordas, realizado en ocasion de publicarse el primer
ndmero de la Revista HORMONAS durante la gestion
del Dr. Yulino Castillo como presidente de la Sociedad
Dominicana de Endocrinologia y Nutricion (SODENN),
en el periodo 2007-2009. Este numero fue seguido por
la publicacion de dos nimeros mas durante dicha ges-
tién. Durante las presidencias de la SODENN del Dr.
Félix Escafio (2009-2011) y la de la Dra. Janet Vélez
(2011-2013) se continud con la publicacion de la revista
HORMONAS, con un volumen publicado en cada una
de estas dos gestiones.

Actualmente, la directiva de la SODENN que preside la
Dra. Alicia Troncoso (periodo 2019-2021) asume nueva
vez el reto de continuar la diagramacién y publicacién
de la revista HORMONAS, con dos publicaciones al afio,
con 6 a 7 articulos de revisién y casos clinicos intere-
santes, continuando el formato asumido por la gestion
del Dr. Yulino Castillo, que incluye “articulo interna-
cional invitado”, “avances en lipidologia”, “obesidad y
sindrome metabdlico”, “tépicos selectos en endocrino-
logia”, “estado del arte en osteoporosis y metabolismo

mineral”y “diabetes al dia".
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Insulinoterapia en el paciente diabético adulto mayor

Insulinoterapia en el paciente
diabético adulto mayor

Dra. Alicia Troncoso Leroux,

Médico endocrinéloga profesora de endocrinologia de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU) y de la

Residencia Nacional de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

dra.troncoso@claro.net.do

Introduccién

as metas del tratamiento en el paciente adulto

mayor con diabetes mellitus son: mejorar los sin-

tomas de la hiperglucemia (si estan presentes),
reducir el riesgo de complicaciones agudas y crénicas
de la diabetes y minimizar los peligros que existen con
la terapia farmacolégica (1). En este sentido, urge la
necesidad de tener guias de manejo de forma indivi-
dualizaday segura, para alcanzar las metas glucémicas
ideales en los adultos mayores tomando en cuenta las
multiples comorbilidades y factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular que
podrian estar presentes.

La insulinoterapia es fundamental cuando la fun-
cién de las células beta del pancreas esta severamente
comprometida debido a la edad avanzada o por la his-
toria natural de la diabetes tipo 2. El uso temprano
de la insulina reduce la glucotoxicidad y restablece la
funcién de las células beta. Sin embargo, la insulina
es muchas veces infrautilizada en el paciente de edad
avanzada por el miedo al aumento en el riesgo de
hipoglucemia, por el temor del paciente a la forma de
administracion, fobia a las agujas, el falso concepto de
la complejidad para la aplicacion de la insulina, poca
capacidad de adaptacion y por la inercia clinica de con-
tinuar con los antidiabéticos orales (ADO) a pesar de
existir un control glucémico inadecuado (2).

6- Revista Hormonas Diciembre/ 2019

Antes de iniciar la insulinoterapia se debe realizar una
evaluacidon comprensiva en el paciente, sobre las barre-
ras psicosociales existentes, el estado funcional (como
agudeza visual y destreza manual), el estado cognitivo,
la capacidad econémica para sustentar o pagar la tera-
pia con insulina y la habilidad para el manejo de los
lapiceros y/o viales de insulina (2). La insulina debe ser
titulada para alcanzar metas glucémicas individualiza-
das y evitar hipoglucemias (3).

Indicaciones de la insulinoterapia

La terapia con insulina es indicada cuando la mono-
terapia o la terapia combinada con medicamentos
orales fallan en alcanzar la meta glucémica deseada.
Esta debe ser introducida a bajas dosis y con mucha
precaucién en esta poblacion. Una insulina basal
puede afiadirse a los regimenes orales en la presencia
de hiperglucemia en ayunas. Se debe tener cuidado de
no dar mucha insulina basal; los niveles de glucemias
en ayunas pueden reflejar las necesidades de la basal
como también la ingesta nocturna de alimentos.

Si el aumento de la hemoglobina glucosilada (HbA1c¢)
se debe principalmente a hiperglucemia post-pran-
dial, se debe afiadir insulina humana de accion rapida
o analogos de insulina de accién rapida (aspart, lispro,



glulisina) en una o mas de las principales comidas. Si
no se asegura la ingesta de alimentos, éstas insulinas
deben ser administradas inmediatamente después de
las comidas, con una menor dosis si el paciente ingiere
alimentos con menor carga de carbohidratos (4).

Cuando hay insuficiencia renal en los pacientes de
edad avanzada, se ha demostrado menos hipogluce-
mias cuando se utilizan analogos de insulina rapida,
comparados con las insulinas de larga duracion (4).

Hipoglucemia y calidad de vida relacionada a
la insulinoterapia en el adulto mayor

La diabetes mellitus y sus complicaciones agudas vy
cronicas tienen un impacto en la salud y empeoran
la fragilidad de los adultos mayores. Evitar la hipoglu-
cemia representa un importante objetivo del cuidado
de la diabetes, por ser la responsable de aumentar
el riesgo cardiovascular, fracturas, alteracién cognitiva
y mortalidad. Esto también lleva a elevar los costos
de salud, asociados a un mayor acceso a las salas de
emergencias y hospitalizaciones frecuentes. La hipo-
glucemia también ejerce un impacto negativo en la
calidad de vida y puede interferir en las actividades
diarias del adulto mayor (5).

Un estudio realizado en 12 regiones de Italia eva-
lué la frecuencia de hipoglucemias en los pacientes
mayores con diabetes tipo 2 y el impacto de estas
sobre la calidad de vida (5). Todos los participantes lle-
naron un cuestionario con datos socio-demograficos
y con caracteristicas clinicas y episodios de hipo-
glucemias sintomaticas en las 4 semanas antes del
inicio del estudio. El cuestionario incluyo una escala de
validacion sobre el miedo a la hipoglucemia, un cues-
tionario de bienestar psicolégico, y un cuestionario de
distrés relacionado a diabetes, sobre las preocupacio-
nesy emociones negativas asociadas a la enfermedad.
En el estudio participaron 1,323 personas de 70 + 8.7
afios de edad, 47.6% hombres, con una duracién de la

B Diabetes al dia

enfermedad de 15.6 £ 11.7 afios, 47.6% usaban anti-
diabéticos orales (ADO), 16.9% insulina sola, 14.4%
insulina con agentes orales, el 44.6% tuvo de uno a
tres episodios de hipoglucemia sintomaticay el 23.8%
mas de 3 episodios de hipoglucemia. Se observé que
los sujetos que hacian hipoglucemias cuando se com-
paraban con aquellos sin sintomas, tenian una mayor
duracion de la diabetes, mayor cuidado por su médico
y eran tratados con mas frecuencia con insulina, sola
o combinada con otros agentes orales. En los suje-
tos tratados con insulina, la frecuencia de sintomas
de hipoglucemia se incrementd con la duracion de
la terapia de insulina. Los pacientes que tenian mas
hipoglucemias sintomaticas tenian mas miedo a la
hipoglucemia, menor bienestar psicolégico, mayor
preocupacién y emociones negativas relacionadas a
la diabetes. Por tanto, la hipoglucemia sintomatica es
muy comun en pacientes mayores con diabetes y su
presencia se asocia con un impacto extremadamente
negativo en la calidad de vida. Minimizar el riesgo de
hipoglucemias representa una prioridad en el trata-
miento de la diabetes en pacientes mayores (5).

Hipoglucemia y otras comorbilidades asocia-
das en el adulto mayor

Datos de estudios clinicos aleatorizados sugieren de
forma consistente que el control glucémico intensivo
incrementa el riesgo de hipoglucemias severas de 1.5
a 3veces mas que un control glucémico menos estricto
(1).

Los eventos hipoglucémicos en el adulto mayor
estan independientemente asociados con un
incremento en el riesgo de fracturas y eventos cardio-
vasculares agudos. Esto impacta de forma adversa la
calidad de vida relacionada a la salud como también,
en mayor o menor grado, las complicaciones de la dia-
betes mellitus. Hay evidencias que sugieren que los
episodios de hipoglucemias severas incrementan el
riesgo de demencia en pacientes con diabetes tipo 2

(3).
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Insulinoterapia en el paciente diabético adulto mayor

El estudio GUIDANCE, realizado en 8 paises de Europa,
estuvo dirigido a determinar el cuidado de las perso-
nas con diabetes tipo 2 de acuerdo a la edad y evaluar
si el sobre-tratamiento de la glucemia aumentaba las
enfermedades cardiovasculares. Este estudio se rea-
liz6 en personas mayores de 65 afios de edad en las
que el 44.7% eran tratadas con insulina o sulfonilu-
reasy tenian HbA1c <7%. De éstos pacientes, el 27.1%
tuvo enfermedad coronaria isquémica o insuficien-
cia cardiaca congestiva. En individuos mayores de 65
afios, hubo mas enfermedad cardiovascular mientras
mas baja tenian la HbA1c (<7.0%), comparados con
los que tenian HbA1c >7% y <9%, o muy pobre control
glucémico (HbA1c >9.0%). Este estudio concluyd que
los pacientes mayores de 65 afios de edad con HbAc
<7.0% tuvieron mas eventos de hipoglucemias severas
con mas complicaciones potencialmente peligrosas,
particularmente en aquellos con enfermedades car-
diovasculares (6).

Impacto de las caidas en pacientes de edad
avanzada en tratamiento con insulina

El incremento de riesgo de caidas en los pacientes con
diabetes es atribuido a los siguientes factores (7-8):

- Cantidad de medicamentos tomados.
- Incremento en el nivel del dolor.

- Falta de actividad fisica.

- Poca fuerza muscular.

- Alteracion cognitiva.

- Pobre control metabdlico.

El estudio de Kennedy y colaboradores identificd
que los pacientes diabéticos tratados con insulina
experimentaban mas caidas durante un episodio de
hipoglucemia. Los accidentes en estos pacientes son
relativamente mayores en mujeres que en hombres,
en los de mayor edad y en aquellos con mayor estadia
en el hospital. La naturaleza de las fracturas era predo-
minante en los sitios periféricos (9).
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Las caidas con o sin hipoglucemias son comunes en
los adultos mayores, con mas de 31% de episodios
por afio (10).

La HbA1c no afectd el riesgo de caidas en pacientes
que no usaban insulina. Sin embargo aquellos pacien-
tes con HbA1c < 6.0% y aquellos que utilizaban insulina
tenian mas riesgo de caidas (11).

Residencias geriatricas y uso de insulinas

El manejo de la diabetes es complejo y no 6ptimo en
los adultos mayores que viven en residencias geriatri-
cas. En un estudio realizado en el oeste de Irlanda se
Informd que 14% de los pacientes que se encontraba
en estas residencias tenian diabetes y 80% usaba
insulina (12). Estos pacientes mayores en los centros
geriatricos representan una poblacion especifica de
individuos fragiles que necesitan asistencia para reali-
zar sus actividades diarias. Es fundamental un control
glucémico flexible en estos pacientes viejos y fragiles
con el propésito de evitar las hipoglucemias (13).

El DIMORA (Diabetes Mellitus in the Nursing Home)
fue un estudio observacional basado en datos de
150 centros geriatricos en diferentes regiones de Ita-
lia, con un total de 2,258 pacientes con diabetes tipo
2, con edades de 83+7 afos (con demencia 1138, sin
demencia 1120). Se evalué el control de su estado
funcional, tratamiento con antidiabéticos, co-morbi-
lidades y medidas clinicas y bioquimicas. Un modelo
de regresion logistica para la hipoglucemia severa
como variable dependiente, fue usado para evaluar
la asociacion de esta con agentes antidiabéticos. En
pacientes afiosos con diabetes mellitus que se encuen-
tran en centros geriatricos, la hipoglucemia severa es
significativamente mayor en los que tienen demencia
versus los que no la tienen y en los que usaron sul-
fonilureas, versus los que usaron insulinas analogas
rapidas y lentas (13).



Impacto del déficit visual con el uso de insuli-
nas en el paciente adulto mayor

Tanto los problemas visuales como la destreza
manual del paciente con diabetes son barreras para
seleccionar la terapia con insulina para algunos adul-
tos mayores (14).

Los dispositivos en forma de lapiceros mejoran el
uso de lainsulina pero son mas costosos que los viales
y las jeringuillas. El riesgo de hipoglucemias, especial-
mente nocturna, es mas baja con el uso de analogos de
insulina que con las insulinas humanas, La ganancia de
peso inducida por la insulina en algunos pacientes, y la
necesidad de mayor monitoreo glucémico incremen-
tan el costo del tratamiento de estos pacientes (15).

Uso de la insulina basal y bolo en el paciente
adulto mayor

La insulina convencional humana NPH no es recomen-
dada en los pacientes adultos mayores debido a la
variabilidad y farmacocinética no fisiolégica que hace
al paciente padecer mas riesgo de hipoglucemias (2).
Las insulinas analogas de larga duracién, como deglu-
dec, glargina y detemir son mas seguras que la NPH
porque estan asociadas con menor riesgo de hipoglu-
cemias especialmente en la noche (2,16). En relacién a
esto, un analisis de datos de 5 estudios aleatorizados
y controlados con 2,695 pacientes con diabetes tipo
2 e inadecuado control con ADO solos, sugiere que el
agregar insulina glargina resulta en una modesta mejo-
ria de la HbA1c y de la glucosa plasmatica en ayunas,
comparado con el uso de NPH en pacientes mayores
de 65 afos de edad, mientras que los pacientes mas
jovenes tenian similar mejoria glucémica con los dos
tipos de insulina. En ambos grupos (los que utilizaron
NPH y los que usaron glargina) el ritmo de hipogluce-
mia sintomatica nocturna pero no de dia (sintomatica
o severa) fue un poco mayor para los adultos mayores
que para los mas jovenes (17).

B Diabetes al dia

Otro grupo de tres estudios aleatorizados, abierto,
de fase 3, de 22-26 semanas de duracién ,con 1,296
pacientes comparando el uso de insulina detemir vs
NPH en pacientes con diabetes tipo 2 menores de 65
afos y mayores de 65 afios, en inadecuado control,
hubo un menor riesgo de hipoglucemias con detemir
que con la NPH en ambos grupos. El riesgo relativo de
hipoglucemia nocturna fue significativamente menor
con insulina detemir en menores de 65 afios, pero no
en los mayores de 65 afios (18).

La insulina degludec resulta en menor hipoglu-
cemia que la glargina. Un meta-analisis de 7 estudios
aleatorizados, abierto, de fase 3, usando insulina deglu-
dec en pacientes con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2
mayores de 65 afios encontré que el ritmo de hipoglu-
cemia nocturna, pero no de todas las hipoglucemias
confirmadas, era significativamente menor (menor de
35%) en pacientes tratados con insulina degludec vs
insulina glargina (19).

Otra ventaja que ofrecen las insulinas analogas es

la forma de su uso con lapiceros que mejora la adhe-
rencia, la seguridad de la inyeccion, la calidad de vida 'y
disminuyen el riego de hipoglucemias.
Los pacientes de edad avanzada con inadecuado
control por hiperglucemias y los pacientes con com-
binacién de insulina basal de forma temprana, tienen
mejores resultados de control glucémico y menos
hipoglucemias que los que utilizan dosis divididas de
antidiabéticos orales.

El uso de insulina en los pacientes con pobre
control glucémico, no resulta en mayor riesgo de hipo-
glucemia si el nivel de control es menos estricto.

El régimen de insulina de una vez al dia, es preferido
por la poblacién anciana mas que varias dosis al dia
(2).

La dosis de insulina basal mas segura es aquella
que permite al paciente saltar las comidas sin producir
hipoglucemias (debe ser una dosis de insulina segura
en el paciente en ayunas). Esto puede evaluarse con
un “test basal” nocturno en que el paciente cena tem-
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Insulinoterapia en el paciente diabético adulto mayor

prano sin hacer una merienda post-cena; se mide la
glucemia 4-5 horas después de la cena, a media noche,
alrededor de las 2:00-3:00 am y cercano al levantarse.
Si la glucosa en sangre disminuye mas de 30 mg/dl
en toda la noche, la dosis basal de insulina es alta y es
necesario reducirla (16).

El uso de insulina de manera juiciosa como terapia
agregada en estos pacientes mejora la salud mental, la
calidad de vida, el funcionamiento social y la satisfac-
cion con el tratamiento (2).

Figura 1A

Las guias de tratamiento y los consensos de expertos
recomiendan una menor intensificacion en el trata-
miento en adultos mayores. Sin embargo el efecto de
la simplificacion del régimen de insulina en el riesgo de
hipoglucemia o en la hiperglucemia descontrolada es
desconocido (20).

Enlafigura 1Ay 1 B se esquematiza un algoritmo de
manejo simple del régimen de insulina en pacien-
tes adultos mayores (20)

Algoritmo para simplificar el regimen de insulina

Cambiar o anadir insulina de accion prolongada

v !

v

Tips generales:

Si estd en glargina:
Cambie el horario de antes
de dormir ala manana

Si esta en otra insulina basal:
Cambie a glargina, igual
dosis en la manana

Si estd en premezcla:
Use 70% de la dosis total
como glargina en la mafana

!

Titular dosis de glargina semanalmente basada en la glucosa del ayuno

Ajuste de la insulina

con un esquema simplificado
de correccion de escala movil
antes de las comidas:
Glucosa > 250 mg/dl, 2 U
Glucosa > 350 mg/dl, 4 U

-Suspenda la escala movil

si no se necesita diariamente
-No usar insulina rapida antes
de dormir.

90-150 mg/dl es una meta razonable en la mayoria de los pacientes.
Las metas pueden cambiar dependiendo de la salud general.

v

Siel 50% de las glucemias
en ayunas estan mayores

v

Si hay mas de dos glucemias
en ayunas menores

que la meta,
4glargina2 U

de 80 mg/d|,
{9glargina2 U

E
o
S
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=
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°
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FiguralB

B Diabetes al dia

Cambio de la insulina de la comida

v

v

Sila dosis de insulina de la comida
es < 10 U: descontinuar y afadir
un agente no insulinico

Sila dosis de lainsulina de la comida es >10 U, disminuirla
en 50% y anadir un agente no insulinico. Continuar
reduciendo la dosis de insulina con la comida a medida
que se incremente la dosis del agente no insulinico

!

Depuracién de creatinina basal

v

> 60 ml/min

v

Comenzar metformina 500 mg/dy
4 500 mg cada semana hasta alcanzar metas de
glucosa. La dosis maxima es de 2000 mg/d

!

Si se alcanzan las metas de glucosa
precomidas, continte la titulacion de
glargina para las metas del ayuno

v

<60 ml/min

Si no se alcanzan las metas de glucosa o la creatinina
sérica > 2mg/dl o la TFG disminuye a <45ml/min
en metformina o hay efectos adversos intolerables

!

Sequir la posicién de consenso ADA/EASD*
para anadir otros farmacos antidiabéticos

*referencia 21

*(21) Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes-2019. Diabetes Care. 2019 Jan;42(Suppl 1):590-S102.

En el algoritmo para simplificar el régimen de insulina
que se muestra en la figura 1Ay 1B, hay que hacer la
salvedad que ademas de glargina, se pueden utilizar
los otros analogos de insulina de accion prolongada
como, detemir, degludec, y glargina U 300 (20).

Estrategia secuencial de insulinizacién en el
paciente anciano.

1. Se recomienda comenzar el tratamiento preferen-
temente con un analogo de insulina basal (glargina o
detemir), porque presentan menor riesgo de hipoglu-
cemias y una mayor duracion de acciéon que la NPH y
suele ser suficiente una dosis diaria. Se debe comen-
zar con dosis baja, 0,1-0,2 U/kg/dia (22).

2. La insulina basal suele combinarse con uno o dos
antidiabéticos orales (ADO) (metformina, inhibidores

de la DPP-4 o glinidas). Hay que evitar asociarla con
sulfonilureas (22).

3. Si con una insulina basal no se consiguen los obje-
tivos de control (persistencia de HbA1c elevada a
pesar de glucemias basales normales, debido al mal
control de las prandiales) serd necesario intensificar
el tratamiento insulinico. En este caso, se recomienda
suspender los secretagogos, manteniendo el trata-
miento con metformina (4).

Hay tres estrategias de intensificacion para la
insulina:

A) Pauta de mezclas de insulinas: Combina la
insulina NPH en distintas proporciones con insu-
lina humana regular o insulinas bifasicas. Esta
estrategia es poco flexible, requiere de la ingesta
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Insulinoterapia en el paciente diabético adulto mayor

regular de alimentos y se asocia con una mayor
tasa de hipoglucemias.

B) Pauta basal-bolo: Combina la insulina basal
con un bolo de analogo de insulina rapida
(aspart, lispro, glulisina) antes de cada comida.
Esta opcion permite una mayor flexibilidad, pero
require mayor utilizacién de automonitoreo glu-
cémico y conocimiento sobre ajustes de la dieta,
actividad fisica y dosis de insulina.

C) Pauta basal plus: Combina la insulina basal
con una dosis de un analogo de accion rapida
en la comida que provoque una mayor excur-
sion glucémica. Esta puede seguirse al inicio de
la insulinizacién de forma progresiva hasta lle-
gar a la pauta basal-bolo.

Cuando se inicia o intensifica el tratamiento con insu-
lina, resulta crucial realizar una adecuada educacién
diabetologica del paciente y/o de su cuidador, ense-
flandoles como adecuar las recomendaciones sobre
dieta y ejercicio, la necesidad de los controles de glu-
cemia capilar, y el reconocimiento y tratamiento de las
hipoglucemias (22).

En pacientes en la que no es predecible la adminis-
tracion de los alimentos, los analogos de insulina de
accion rapida se pueden aplicar inmediatamente des-
pués de comer y una menor dosis se pudiera usar
si se ingiere menos alimento. Si se utiliza la insulina
humana rapida, ésta tiene un comienzo de accién mas
lento y una mayor duracion de accién que los analo-
gos, por lo que puede producir mas hipoglucemias
varias horas después de las comidas. Es importante
darle al paciente meriendas tarde en la mafiana, en
la tarde y después de cena. Si se utiliza insulina R con
NPH, la dosis del almuerzo no se debe aplicar (23).
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Manejo del paciente adulto mayor hospitali-
zado

La diabetes y la hiperglucemia son comunes y estan
asociadas a un incremento en el riesgo de complica-
ciones en pacientes mayores hospitalizados (24).

Las dos causas mas frecuentes en el paciente mayor
diabético hospitalizado son: los desérdenes cardiovas-
culares, (enfermedad de arterias coronarias, angina,
fallo cardiaco y accidente cerebrovascular) y enfer-
medades respiratorias (neumonia y EPOC). Estas son
seguidas de enfermedades del aparato digestivo y
genitourinario.

El adulto mayor diabético asiste dos veces mas
a las emergencias que los jovenes diabéticos por
eventos adversos de medicamentos y la insulina esta
implicada en el 13.8% de estas emergencias. Muchos
de estos casos son debidos a hipoglucemias mas que
a hiperglucemias. Esto se debe al esfuerzo de intensifi-
cacion del control glucémico en estos pacientes en los
ultimos anos.

El cuidado del manejo de la glucemia puede
ayudar a evitar complicaciones en relacion a una
hiperglucemia descontrolada y a hipoglucemia en
estos pacientes.

Se recomienda en toda sala hospitalaria un pro-
tocolo de insulinoterapia estandarizado. Si el paciente
recibe insulina previo a la admisién, debe continuarse
el mismo régimen y modificarlo segin la severidad de
la enfermedad, riesgo de hipoglucemia y nivel de con-
trol glucémico. En pacientes no previamente tratados
con insulina, se puede seguir el algoritmo de la figura
2 (24).

Los pacientes con una adecuada alimentacion en el
hospital deben recibir un régimen de insulina prandial
y basal dividida en dos a partes iguales, comenzando
con un dosis total de insulina (DTI) de 0.2 - 0.3 U/Kg de



Figura 2

B Diabetes al dia

Insulinoterapia en el paciente adulto mayor, hospitalizado con diabetes

Pacientes adultos mayores con glucemias > 180 mg/dl

}

I

Nada por boca > Ingesta adecuada

Dudosa alimentacion de comida
Regimen basal/plus Regimen basal/prandial (basal/bolo)
Insulina basal, 0.1-0.15 U/kg/dia Dosis total insulina, 0.2-0.3 U/kg/dia
Dosis de correccién/suplementaria con —_— 2 basal, V2 bolos prandiales antes de

analogo de accién rapida antes de la
comida principal
Ajustar la basal seguin sea necesario

peso (figura 2). La mitad de la DTl se debe dar como
insulina basal una vez al dia y la otra mitad como
insulina rapida antes de las comidas. Varios estu-
dios muestran que el esquema de insulina basal-bolo
resulta en un mejor control glucémico y menor riesgo
a complicaciones peri-operatorias comparado con la
terapia de escalas mdviles de insulinas rapidas solas
(24).

Dos estudios controlados comparando el uso de la
insulina NPH con insulina regular versus el régimen de
insulina analoga basal-bolo han demostrado similar
mejoria en el control glucémico, sin diferencias en las
tasas de eventos de hipoglucemias ni en la longitud
de la estadia hospitalaria. Sin embargo por el pico de
accion de la NPH, de 8-12 horas, puede haber riesgo
de hipoglucemia en los pacientes con pobre ingesta
oral. En uno de los estudios, el nimero de episodios
de hipoglucemias fue mayor que en pacientes reci-
biendo insulina humana comparados con las insulinas
analogas (25).

En un estudio mas reciente, el uso de insulinas pre-
mezcladas en pacientes mayores (edad mayor de 70

cada comida
Ajustar segun sea necesario

afnos) admitidos en medicina general y cirugia resulté
en un incremento de hipoglucemias de tres veces mas,
comparados con el régimen basal-bolo con insulinas
analogas, indicando que las insulinas premezcladas se
deben evitar en el hospital (26).

Conclusién:
La diabetes mellitus es una condicién frecuente en
los adultos mayores. Esta poblacion es Unica y repre-
senta un reto para su tratamiento y prevencién de
otras comorbilidades. Es importante pautar esquemas
individualizados de tratamiento disefiados para evi-
tar mayores complicaciones en el adulto mayor, como
hipoglucemias, enfermedades cardiovasculares, cai-
das y fracturas, y asi mejorarle su calidad de vida.

Antes de iniciar la insulinoterapia, se debe realizar
una evaluacion comprensiva sobre las barreras psi-
cosociales, estado funcional, agudeza visual, destreza
manual y el estado cognitivo del paciente.

Una estrategia simpley secuencial del régimen con
insulina, preferiblemente analogas, es conveniente
para el paciente adulto mayor con diabetes mellitus.
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Memoria Metabélica,
el reto en la diabetes mellitus

Dr. Eduardo Garcia Garcia

Médico internista y endocrinélogo. Jefe de la Clinica de Obesidad, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran, México, D.F. egarciaendocrino@gmail.com

| concepto de memoria metabdlica no es nuevo,

de hecho se ha venido construyendo desde hace

al menos tres décadas. El propoésito de esta
revision es analizar el proceso de construccion del con-
cepto y sus posibles implicaciones en el tratamiento
del paciente diabético (1).

1. Memoria metabélica: un fenémeno que
determina la progresion del daio vascular.

La memoria metabdlica es la persistencia del estrés
vascular que se observa en el sistema cardiovascu-
lar de individuos con diabetes a pesar de tener un
control metabdlico adecuado, cuando tuvieron el
antecedente de haber permanecido en un estado de
descontrol metabdlico al inicio o durante una etapa
de su padecimiento. Esta condicion persiste pese a la
normalizacién de la glucemia. El fendmeno explica en
muchos casos la discrepancia entre el control glucé-
mico y la incidencia y gravedad de las complicaciones
de la diabetes (2,3).

El concepto de memoria metabdlica se aplica tanto a
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y se sustenta en observaciones en mode-
los animales y estudios clinicos en humanos.

2. La evidencia a través de distintos modelos.
Las primeras investigaciones de memoria metabdlica

se remontan a casi 30 afios, y se atribuyen a Kerny
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cols (4). Este grupo realiz6 observaciones de la retina
de perros, tratados con estreptozotocina para que
desarrollaran diabetes. Se dividieron en 4 grupos:
Grupo I: perros no diabéticos; Grupo lI: perros diabé-
ticos en los que se inicia el tratamiento para alcanzar
buen control a los 2 meses de desarrollada la diabetes;
Grupo lll: perros diabéticos a los que no se da trata-
miento para alcanzar buen control los primeros dos y
medio afios de seguimiento y después se les inicia un
buen control; finalmente el grupo IV en el que se man-
tiene a los perros diabéticos en un mal control durante
todo el seguimiento. Los resultados se analizaron a los
5 aflos de iniciado el estudio. En el grupo de animales
gue inicié buen control a los dos meses y se mantuvo
en este, se observaron datos muy incipientes de reti-
nopatia. En contraposicién, el grupo que inicio buen
control metabdlico a los dos afios y medio, mostraba
dafio de retina que si bien era menor al del grupo que
se mantuvo siempre en mal control, mostré progre-
sion del dafio después de los 2.5 afios de seguimiento
a pesar de que se inicio un buen control metabdlico,
lo que result6é en un dafio a los 5 afios de seguimiento
similar al observado en los perros que se mantuvieron
en mal control durante todo el estudio (Figura 1).

Poco después, iniciada ya la década de los 90's en un
estudio titulado: “Overexpression of fibronectin indu-
ced by diabetes or high glucose: Phenomenon with a
memory”, Lorenzi y colaboradores (5) demostraron en
células endoteliales aisladas y células mesangiales de
rifiones de ratas con diabetes inducida por estreptozo-
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Figura1: El dafio a la retina aparece en el grupo que durante los primeros dos afios y medio tuvo un pobre control metabdlico, esto a pesar de que se instituya un buen
control metabdlico. DM-BC = Diabetes Mellitus en Buen Control y DM-MC = Diabetes Mellitus en Mal Control.

tocina (STZ, un modelo animal de DM1), la expresién
persistente de fibronectina y colageno IV en la mem-
brana basal, y que esta proliferacién persistia a pesar
de la normalizacion de la glucemia, luego de tan solo
dos semanas de descontrol metabdlico. Posterior-
mente Hammes y colaboradores (6), encontraron
en un modelo de ratas diabéticas alimentadas con
sucrosa, que el trasplante de islotes a las 6 semanas
pero no a las 12 podia revertir algunos aspectos de la
retinopatia.

El fendmeno de la memoria metabdlica se demues-
tra en el contexto clinico cuando salen a la luz los
resultados del estudio DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) y los de su continuacién, el estu-
dio EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications). En el DCCT (1), 1441 pacientes con dia-
betes tipo 1 fueron aleatorizados en un tratamiento
estandar o intensivo para alcanzar la normalizaciéon
de la glucemia. Debido a la reduccién en la pro-
gresion de las complicaciones microvasculares en el
grupo con tratamiento intensivo, el DCCT se di6 por
terminado antes de lo previsto (a los 6,5 afios). Ante

los resultados, se hizo saber a todos los participantes
las bondades del tratamiento intensivo y se reco-
mendo éste tratamiento a aquellos que participaron
en el manejo convencional. El estudio se dio por con-
cluido en esta fase y se hizo regresar a los pacientes a
sus servicios habituales de tratamiento, con el sefia-
lamiento de tener el control mas estricto posible.
Entonces se les invitd a participar en el estudio EDIC,
estudio observacional. Asi se mostré que los pacientes
que inicialmente se encontraban en el grupo de tra-
tamiento estandar, continuaron teniendo una mayor
incidencia de complicaciones microvasculares (nefro-
patia y retinopatia) que aquellos que participaron en el
grupo de tratamiento intensivo, a pesar de que ambos
grupos alcanzaran valores idénticos de HbA1c en esta
fase de seguimiento (7,8) (Figura 2). El EDIC, también
puso en evidencia la permanencia del efecto favorable
de un control glucémico temprano en la prevencion
de la progresién de complicaciones macrovasculares
(engrosamiento de la intima-media de la carétida y
enfermedad cardiovascular) (9,10).
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Curso esquematico del DCCT/EDIC
Grupos de tratamiento intensivo y convencional
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Figura 2: Se muestra la evolucién de los niveles de HbATc y el desarrollo de complicaciones a lo largo del seguimiento del DCCT y el EDIC. Nétese que luego de
concluido el DCCT las cifras de HBATc se igualan a pesar de lo cual la diferencia en la progresion del desarrollo de complicaciones tardfas se mantiene.

El fendmeno de memoria metabdlica se extiende tam-
bién a la DM2, tal como lo demuestran los resultados
del UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), donde se sefiala la alta incidencia de com-
plicaciones microvasculares y macrovasculares, en
pacientes sometidos a control estandar, en compara-
cion con los que recibian un tratamiento intensivo para
la normalizacion de las concentraciones de glucemia.
En este caso lo que se ha demostrado es que aquellos
pacientes que fueron tratados de manera intensiva
durante el estudio, conservan una cierta proteccion
contra el desarrollo de complicaciones vasculares a
pesar de que el control estricto se interrumpa (11).
Esto dejo en claro los beneficios del control glucémico
intensivo en fases tempranas de la enfermedad en
pacientes con DT2.

3. Fisiopatologia: la teoria unificadora de
Brownlee

Brownlee, ha dedicado buena parte de su vida a escla-
recer los mecanismos detras de las complicaciones de
la diabetes. En la conferencia “Banting” de 2004 pro-
pone con base a sus propias aportaciones y a las de
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otros muchos investigadores lo que se ha llamado la
teoria unificadora de Brownlee. En ella sefiala que las
complicaciones en la diabetes son el producto de la
generacién excesiva de anion superoéxido (02), debida
al estrés oxidativo mitocondrial de la célula endote-
lial secundario a la hiperglucemia. Esta ultima genera
el exceso de superodxido a través de cuatro vias: 1. El
incremento en el flujo de la via de los polioles 2. El
incremento de los productos finales de la glucosila-
cién avanzada 3. La activacion de la proteina Kinasa C
y 4. Elincremento en el flujo de la via de hexosamina.
(12,13).

La discrepancia entre la hipotesis del exceso de supe-
roxido y el fenédmeno de memoria metabdlica, es el
tiempo. Dado que el superoxido, como la mayoria de
las especies reactivas de oxigeno, tiene una vida media
de apenas unos cuantos minutos, mientras que la
memoria metabdlica tiene una duracién de afios. La
respuesta a este cuestionamiento, parece encontrarse
en el hecho de que el superdxido tiene una serie de
blancos bioquimicos en la célula, tales como acidos
nucleicos, proteinas, lipidos y lipoproteinas, molécu-
las que poseen una vida media mas larga y que una



vez modificadas por el contacto con especies reacti-
vas, determinan funciones alteradas de la célula por
un tiempo prolongado.

La mitocondria constituye la fuente de energia de la
célula a través de la generacion de ATP, en este pro-
ceso latransferencia de electrones entre los complejos
proteicos de la cadena respiratoria juegan un papel
fundamental, para permitir la existencia de organis-
mos multicelulares en un ambiente rico en oxigeno.
Cuando la cadena respiratoria se desacopla o se hace
disfuncional, como pasa en respuesta a la hipergluce-
mia, los electrones se transfieren de forma anémala al
02 formando superoxido y otras especies reactivas;
el dafio se extiende al ADN mitocondrial (mtDNA), que
a diferencia del ADN nuclear, no esta empacado de
manera ajustada ni posee cromatina compacta, sino
mas bien se encuentra en una conformacién abierta.
Esta conformacién lo hace especialmente suscep-
tible de sufrir dafio por las especies reactivas de 02
(ROS por sus siglas del ingles Reactive Oxigen Species)
(14). Asi mismo, los niveles elevados de 3 nitrotirosina
(3-NT), un producto de especies proteicas reactivas, se
han identificado como un buen marcador de estrés
oxidativo en complicaciones diabéticas (15).

El exceso de especies reactivas de O2 juega un rol
fundamental en el desarrollo de las complicaciones
relacionadas a hiperglucemia, su desproporcién es
suficiente para explicar la persistencia del riesgo de
complicaciones aun cuando la glucemia se norma-
lice. Este hecho se ha fundamentado con una gran
masa de evidencia que soporta el papel del estrés
oxidativo en la memoria metabdlica. En ratas con
DT1 inducida por STZ, Kowluru y colaboradores (16)
publicaron que la restitucién de un buen control glu-
cémico por 7 meses luego de 2 meses de descontrol,
inhibia la oxidacion de lipidos en la retina, y disminuia
la induccion de 3-NT. Sin embargo la restitucién de
euglucemia por 7 meses luego de un descontrol de 6
meses, no mostraba ningun efecto significativo en el

B Articulo Internacinal Invitado

estrés oxidativo retiniano ni en los niveles de 3-NT. En
otro estudio similar el mismo grupo de investigadores
mostré que la actividad de la caspasa 3 (una medida
de apoptosis celular), y el factor nuclear kB (NF-kB, un
marcador inflamatorio inducible por estrés oxidativo),
eran promovidos en la retina de ratas diabéticas con
pobre control glucémico mantenido por 13 meses, la
restitucion de la euglucemia a los 2 meses de mal con-
trol normalizaba de manera parcial la activacién de la
caspasa 3y el NF-kB. Sin embargo, la normalizacién de
la glucemia, luego de 6 meses de descontrol, carecia
de este efecto (17). Asi mismo estas observaciones se
extendieron en otros estudios en los que se mostraba
que un descontrol glucémico de 6 meses seguido por
6 meses de euglucemia no tenia ninguna reducciéon
significativa en los niveles de 3-NT en la retina de ratas
diabéticas inducidas con STZ, en comparacién con los
controles con mal control glucémico durante todo el
estudio (18).

La reduccion en la formacion mitocondrial de radi-
cales libres en las células endoteliales, es capaz de
apagar la memoria metabdlica, tal como se ha eviden-
ciado en un estudio con pacientes con DM1, en el que
queda expuesto que la terapia antioxidante (vitamina
C) sumada a la normalizacion de la glucemia es capaz
de “desactivar” la disfuncién endotelial (19).

La hiperglucemia, altera las proteinas mitocondriales
(glucosilacion). Los niveles de metilglioxal (MGO), pro-
ducto de la glucosilacién, ataca las proteinas celulares,
y acidos nucleicos e induce la formacion de los produc-
tos finales de la glucosilacion avanzada (de las siglas
en ingles AGEs, advanced glycation end-products) (20,
21,22, 23, 24, 25).

Se ha descrito que la secuencia de eventos es la
siguiente: 1. Hiperglucemia 2. Formacién de AGEs 3.
Modificacion de proteinas mitocondriales, fundamen-
talmente las que participan en la cadena respiratoria 4.
Disfuncién mitocondrial 5. Formacion de ROS (especies
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reactivas de oxigeno) por la mitocondria 5. Alteraciéon
de la expresion de proteinas mitocondriales (25, 26,
27, 28, 29). (Figura 3).

Extrapolando estos datos a la clinica, en el estudio
DCCT se determind la formacion de AGEs en pacientes
con DT1, a los que se realiz6 biopsia cutanea antes de
cerrar el estudio. El tratamiento intensivo comparado

con el tratamiento estandar, se asoci6 con concen-
traciones menores de AGEs. En el estudio EDIC, la
incidencia de retinopatia y nefropatia a los 10 afios se
asocié a los niveles AGEs determinados previamente
(durante el DCCT) (30). Otro punto importante a con-
siderar, es la evidencia clinica de que proteinas como
el coldgeno, tenian tendencia a la glucosilacion inde-
pendientemente del nivel de glucosa actual. A pesar

El circulo vicioso de la “memoria metabolica”

Inhibidores Inhibidores
de AGE da RAGE
o ni

Formacion de AGE —RAGE

Senalizacion de

esirés vascular

Disfuncion endaotelial \\‘\-
Complicaciones diabéticas
Trastemos vasculares
Retinopatia
Mefropatia
Amputacian de miembros infericres

Cambios
epigenaticos

Figura 3: La sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno es el evento clave en la activacion de las otras vias implicadas en la patogénesis de las complicaciones de
la diabetes (incremento de la via de los polioles, formacién de AGE, activacién de la protein kinasa C, e incremento de la via de la hexosamina). En estado de hiperglucemia
las protefnas mitocondriales son glucosiladas, este efecto induce en la mitocondria la sobreproduccién de aniones superéxido, condicion que no depende de los niveles
de glucemia. La unién de AGEs a RAGE resulta en la generacién intracelular de especies reactivas de oxigeno, las cuales promueven la misma expresion de RAGE. El
DNA mitocondrial influencia la expresién génica y contribuye a una sobre generacién de radicales libres. Estas condiciones auto mantenidas, permiten que persista la

generacion del estrés oxidativo de manera independiente a los niveles glucosa.

AGE = productos finales de glucosilacién avanzada, RAGE = receptor de productos finales de glucosilacién avanzada, ROS = especies reactivas de oxigeno, mt DNA =

ADN mitocondrial.

Adaptado de Antonio Ceriello, Michael A. Ihnat, and Jessica E. Thorpe The “Metabolic Memory”: Is More Than Just Tight Glucose Control Necessary to Prevent Diabetic

Complications? ] Clin Endocrinol Metab 2009 94: 410-415
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de que la Hb A1C puede deglicarse enzimaticamente
de manera parcial, este fendmeno no se ha extendido
a otros productos finales de glucosilacion avanzada.
Es posible que la formacion mitocondrial de AGEs sea
un fenémeno irreversible y que se constituye asi en la
memoria metabodlica (31).

La union de AGEs a su receptor (RAGE), genera en
la célula endotelial, especies reactivas a oxigeno
con posterior activacién del factor de transcripcion
redox sensible del NF-kB, lo que en ultima instancia
promueve la expresién de genes de dafio vascular,
incluido el mismo RAGE; lo que mantiene las vias de
activaciéon de la patogénesis de las complicaciones de
la diabetes, gracias a una memoria metabdlica ahora
independiente de los niveles de glucemia (31, 32).

4. La epigenética y su papel en la memoria
metabdlica

La epigenética se refiere a los cambios persistentes
en la expresidn y los cambios fenotipicos que ocurren
sin cambios en la secuencia del DNA. Estos cambios
incluyen metilacion, modificacién de las histonas,
acidos ribonucleicos no codificantes (ncRNAs) y cam-
bios conformacionales en los cromosomas. Dado que
estos cambios tienen un efecto prolongado, resulta
probable que jueguen un papel critico en la memoria
metabdlica (33, 34).

La metilacién del DNA y las modificaciones pos-tras-
lacionales de las histonas (MPTH) son las mas
extensamente investigadas. Los niveles altos de
glucosa condicionan alteraciones irreversibles, modi-
ficando la expresion de algunos genes.

Por otra parte la regulacién de la expresién de algunos
genes puede ser influenciada por RNAs no codifican-
tes, incluyendo micro RNAs (miRNAs), estos podrian
ser claves en la modulacion de la memoria metabdlica.

B Articulo Internacinal Invitado

Se han identificado mas de 2000 miRNAs haciendo
de ellos la clase de moleculas reguladoras de la epi-
genética mas abundantes. Inicialmente se pensé que
los miRNAs actian regulando hacia la supresion de la
expresion de genes, pero hoy se conoce que los miR-
NAs pueden también estimular la transcripcion de
genes, al ligarse a regiones promotoras, fenomeno lla-
mado activacién del RNA (35).

La inflamacion de bajo grado puede tener un papel
importante en la memoria metabdlica. La inflamacion
juega un papel central en las compliacaciones vascu-
lares de la diabetes y la inflamacion prolongada puede
mediar la memoria metabdlica. Algunos mecanismos
epigenéticos pueden regular la expression de genes
relacionados con la inflamacion y la suceptibilidad a la
enfermedad cardiovascular (36).

El factor de transcripcion kappa B (NF-kB) juega un
papel central en la mediacion de la expresion de genes
inflamatorios. La diabetes puede promover la expre-
sién de genes de inflamacién, via la activacién de
NF-kB y facilitar le unién de monocitos al endotelio y
a las células musculares de los vasos y posteriormente
promover la diferenciacién de monocitos hacia macro-
fagos (36).

5. Las implicaciones terapéuticas y las
perspectivas futuras

El fendmeno de memoria metabdlica pone sobre la
mesa la necesidad de identificar pacientes con alto
riesgo de desarrollar DM2, fundamentalmente aque-
llos etiquetados ya como pre diabéticos, dado que en
ellos las complicaciones microvasculares pueden estar
ya en gestacion aun sin haberse alcanzado los niveles
de glucosa necesarios para ser identificados como dia-
béticos. Es claro el beneficio que trae consigo el manejo
temprano e intensivo en los pacientes con prediabe-
tes, no so6lo para prevenir o por lo menos retrasar el
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desarrollo ulterior de DT2, sino también para evitar la
impronta de las alteraciones moleculares hasta aqui
descritas, en las células de 6rganos blanco expuestas
a hiperglucemia.

Tenemos evidencia de los beneficios de tratar la pre-
diabetes y retrasar la apariciéon de la diabetes como
lo sugieren los “estudios de prevencion primaria de
diabetes” (el estudio Da Qing, The Finish Study y el
DPP) con el fin retrasar la aparicién de la enfermedad
y de lograr beneficios a largo plazo como lo sugieren
los resultados observados en los individuos que par-
ticiparon en estas intervenciones. En estos estudios
se observo un beneficio aun varios afios después de
terminada la intervencién intensiva. La divulgacion de
esos resultados comienza a influir la practica clinica de
algunos médicos, quienes hacen indicaciones y fijan
metas a alcanzar en pacientes con prediabetes (37, 38,
39).

En pacientes con diabetes no hay duda del efecto posi-
tivo de buscar la mejor glucemia. Los resultados del
DCCT y del UKPDS-EDIC y otros mas sugieren bene-
ficios durante la intervencidén y después de ésta, las
fases de seguimiento luego de haber suspendido
el tratamiento intensivo dejan en claro el efecto en
memoria metabdlica de la intervencién (2,3,8,9).

Los casos de personas con diabetes ya establecida y
con un control subdéptimo hacen necesarias estrategias
terapéuticas que se centren en frenar la produccién de
radicales libres y de ser posible suprimir los ya existen-
tes. En este escenario seria indispensable disminuir la
formacion de los AGEs y la expresion de los RAGE, fre-
nando la generacion de estrés oxidativo, esto a la par
de controlar de manera temprana la glucemia. Tanto
la metformina como la pioglitazona han demostrado
in vitro prevenir la formacién de AGEs (40). Farmacos
como los IECAS y los ARA Il han demostrado tener la
capacidad de disminuir la formacién AGEs (41). El tel-
misartdn induce una discreta disminucién del RNA
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mensajero de RAGE y subsecuentemente inhibe la
formacion de superoxidos (42). Todos estos farmacos
tienen un efecto antioxidante lo que reduce el estrés
oxidativo producido por la hiperglucemia y la memo-
ria metabdlica (43, 44). La gliclazida, el antidiabético
oral usado en el estudio ADVANCE (45), podria ser de
utilidad para abolir la memoria metabdlica, como se
ha mostrado en cultivos de células endoteliales (46).
De manera interesante resulta el uso de Benfotiamina,
un derivado de la vitamina B1, que ha mostrado ser
capaz de inhibir las vias inducidas por superéxido en
la hiperglucemia (47).

Esta perspectiva terapéutica ha dejado en claro que
ademas del control temprano e intensivo de la glu-
cemia, se debe echar mano de medicamentos con
capacidad de frenar la formacién de especies reacti-
vas de oxigeno en la mitocondria. El beneficio clinico
de usar los farmacos citados debera ser validado por
estudios futuros, para asi precisar el potencial de redu-
cir los efectos deletéreos de la memoria metabdlica en
complicaciones de la diabetes.

En el area de la epigenética hay mucho trabajo por
venir. Pareceria importante evaluar si las modifica-
ciones en estilo de vida que incluyen ejercicio y dietas
saludables son capaces de cambiar algunos marca-
dores epigenéticos. Estudios recientes han mostrado
los efectos beneficos del ejercicio en algunos mar-
cadores epigenéticos relacionados con la diabetes.
Dado que los cambios epigenéticos son en su natura-
leza potencialmente reversibles, existe la posibilidad
de desarrollar moleculas antagonistas de los miRNA.
Estas podrian funcionar como agentes bloqueadores
0 antagonistas de los miRNA relacionados con altera-
ciones epigeneticas desfavorables (48).

Hablando de la posibilidad de contender con este
amplio conjunto de alteraciones que se han venido
agrupando bajo el concepto de memoria metabdlica,
es claro que por el momento la estrategia es la bus-



queda de la normoglucemia en toda circunstancia.
Esto obviamente subraya las estrategias de prevencién
tanto primaria como secundaria. Conceptualmente se
contempla la busqueda de farmacos y moléculas que
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a dislipidemia diabética es uno de los deter-

minantes mayores de la incidencia de las

complicaciones macrovasculares de la diabe-
tes. Aproximadamente el 65-80% de la mortalidad
relacionada con diabetes es debida a enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular. El reconocimiento
y tratamiento de la dislipidemia diabética es de las
estrategias mas eficaces y con mejor relacion costo/
beneficio para disminuir la morbi-mortalidad cardio-
vascular. El cumplimiento de los objetivos terapéuticos
relacionados con los componentes del perfil de lipidos
es uno de los estandares para medir la calidad de la
atencion (1).
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La dislipidemia de la diabetes mellitus tipo 2 se carac-
teriza por la triada de hipertrigliceridemia (tanto en
ayunas como posprandial), reduccion del colesterol
contenido en las lipoproteinas de alta densidad o HDL
(C-HDL)y el predominio entre las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) de la subclase pequefias y densas (1).
A éste conjunto de alteraciones lipidicas y lipoprotei-
cas se le ha llamado fenotipo lipoproteico aterogénico,
dislipidemia aterogénica, triada lipidica aterogénica,
triada lipidica y dislipidemia metabdlica (1). La dislipi-
demia aterogénica se encuentra presente aun antes de
la aparicién de la hiperglucemia; se puede identificar



en personas con prediabetes u obesidad abdomi-
nal. La hiperglucemia magnifica la anormalidad. En
términos de cifras, el perfil lipidico de la dislipidemia
aterogénica se caracteriza por un nivel de triglicéri-
dos igual o mayor a 150 mg/dl, una concentracion de
C-HDL menor de 40 mg/dl en los hombres y menor
de 50 mg/dl en las mujeres, colesterol no HDL (C-no-
HDL) mayor o igual a 130 mg/dl y niveles de colesterol
de LDL (C-LDL) normales o solo moderadamente ele-
vados, aungque con un aumento en la concentracién
de las LDL pequefias y densas. Una relacién triglicé-
ridos/C-HDL mayor de 2 sugiere la presencia de LDL
pequefiasy densas (1). El C-no-HDL refleja el colesterol
contenido en las lipoproteinas aterogénicas [colesterol
contenido en las VLDL, IDL, LDL y Lp(a)]. Se calcula a
través de la siguiente formula: colesterol total - coles-
terol de HDL (1).

La triada lipidica aterogénica no refleja la magnitud de
su aterogenicidad. Otro término que la identifica, la
“hiperapoB hipertrigliceridémica”, la define con mayor
precision. El término consiste en:

1) Aumento en la concentracién de la apolipoproteina
B (apoB) en sangre (igual o mayor a 120 mg/dl o al per-
centil 90 de la poblacion). Un aumento en el nivel de la
apoB refleja un nimero incrementado de lipoprotei-
nas aterogénicas en la circulacion sanguinea.

2) Concentracién de triglicéridos en ayunas mayor o
igual a 133 mg/dl. Este nivel de triglicéridos esta bio-
qguimica, estadistica y clinicamente asociado con una
reduccion de las HDL y de su componente apoproteico
fundamental, la apolipoproteina A-I (apoA-l). Ade-
mas, 133 mg/dl representa el punto de corte a partir
del cual la mayoria de las LDL son pequefias y densas
(1). Sin embargo, 150 mg/dl es un punto de corte mas
ampliamente utilizado en la literatura para hablar de
hipertrigliceridemia en pacientes con dislipidemia ate-
rogénica (1).

B Avances en lipidologia

Posicién de consenso del Grupo de Tareas de
la Asociacion Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) para definir la dislipidemia aterogénica
en pacientes con diabetes tipo 2 (1):

La dislipidemia diabética se caracteriza por:

1) Hipertrigliceridemia en ayunas mayor o igual
a 150 mg/dl.

2) C-HDL menor de 40 mg/dl en los hombres y
menor de 50 mg/dl en las mujeres.

3) C-no-HDL mayor o igual a 130 mg/dl.

4) ApoB elevada (mayor o igual al percentil 90 de
la poblacién).

5) C-LDL normal o ligeramente elevado, pero con
predominancia de LDL pequefias y densas.

Posicion de consenso del grupo de tareas de la
ALAD en cuanto a la evaluacién diagnéstica de
la dislipidemia en pacientes con diabetes tipo
2(1):

1) Determinar anualmente el perfil de lipidos:

a) Colesterol total.

b) Colesterol HDL.

c) Triglicéridos.

d) Calcular el C-LDL por la formula de Friedewald
(colesterol total - colesterol de HDL - triglicé-
ridos/5) o medirlo directamente si la cifra de
triglicéridos se encuentra elevada.

e) Calcular el C-no-HDL (colesterol total - coleste-
rol HDL).

f) ApoB.

2) Evaluar la presencia de factores de riesgo conco-
mitantes generadores de dislipidemia (obesidad,
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vida sedentaria y alto consumo de calorias, hidratos
de carbono, alcohol y grasas).

3) Evaluar la presencia de otras causas secundarias
de dislipidemia (hipotiroidismo, microalbuminuria,
insuficiencia renal y uso de farmacos, entre otras).

4) Sospechar la coexistencia de dislipidemias pri-
marias cuando la concentraciéon de colesterol y/o
de triglicéridos sea mayor de 300 mg/dl y se haya
descartado la presencia de causas secundarias de
dislipidemia.

El Grupo de Tareas de la ALAD recomienda la
adopcién en todos los individuos con dislip-
idemia diabética de los siguientes cambios
terapéuticos en el estilo de vida (1):

® Alcanzar y mantener un indice de masa corpo-
ral saludable. El indice de masa corporal normal
es de 18.5 a 24.9 kg/m2. Se recomienda lograr
una pérdida de peso inicial de al menos 5 a 10%
en aquellos individuos con sobrepeso u obesidad.

® Mantener una ingesta diaria de calorias totales
de 25-30 kcal por kg de peso ideal.

® Distribuir las calorias ingeridas en 50% de
hidratos de carbono, 25-35% de grasas 'y 15-20%
de proteinas.

® Preferir la ingesta de carbohidratos complejosy
de bajo indice glucémico. Evitar los azlcares sim-
ples o de rapida absorcion, como dulces, pasteles,
biscochos, refrescos, azucar blanca o “crema”,
miel de abeja, pan blanco, harina, etc.

® Modificar el patron de consumo de grasas y
colesterol:
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- Grasas saturadas: <7% de las calorias totales. Se
debe restringir el consumo de productos lacteos
enteros (preferir el consumo de lacteos con 0%
de grasa), de visceras, de carnes con grasa visible
y de frituras.

- Grasas monoinsaturadas: hasta 20% de las calo-
rias totales. Aumentar el consumo de aceite de
olivay de nueces, aunque con moderacién debido
a su alto contenido de calorias.

- Grasas poliinsaturadas: hasta 10% de las calo-
rias totales. Los acidos grasos omega 3 o aceite
de pescado, reducen la concentracion de trigli-
céridos. Asi, se debe aumentar el consumo de
pescado, idealmente 3 veces por semana.

- Colesterol: menos de 200 mg/dia.

® Aumentar la ingesta de fibra soluble a mas de
20 gramos/dia. En tal sentido, se recomienda
ingerir al menos 5 raciones de vegetales y fruta
por dia.

® Limitar el consumo de alcohol. Si se consume
alcohol, debe hacerse con moderacion: una
bebida (trago) al dia como maximo para mujeres
y dos para hombres, no acumulables. En caso de
triglicéridos mayores de 150 mg/dL esta indicada
la abstencién.

® Aumentar la actividad fisica. Como regla gene-
ral se recomienda caminar, al menos 150 minutos
por semana (30 minutos 5 veces por semana,
con no mas de 2 dias consecutivos sin actividad)
o al menos 75 minutos por semana de activi-
dad fisica vigorosa o de ejercicios vigorosos. El
gasto de energia diario deberia incluir al menos
actividad fisica moderada, contribuyendo con
aproximadamente 200 kcal por dia. Esto se debe
de combinar con ejercicios de resistencia (fuerza),
dos veces por semana, para evitar la sarcopenia.



Toda persona adulta, especialmente con diabetes
mellitus, debe reducir la cantidad de tiempo de
comportamiento sedentario; estar sentado debe
interrumpirse cada 30 minutos con el simple
hecho de pararse y dar algunos pasos; preferir
escaleras, trasladarse a pie, etc.

En noviembre de 2018 se dieron a conocer las nuevas
guias de manejo de colesterol sanguineo elevado en
adultos avaladas por el American College of Cardiology
(Colegio Americano de Cardiologia), la American Heart
Association (Asociacidon Americana del Corazén)y otras
10 sociedades cientificas norteamericanas, incluyendo
la American Diabetes Association o Asociacion Ame-
ricana de Diabetes (2). Estas guias recomiendan que
los pacientes diabéticos con enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética clinica o con hipercolesterolemia
severa, definida como una elevacion primaria (genéti-
camente determinada) del C-LDL igual o mayor de 190
mg/dl, reciban tratamiento con una estatina de alta
intensidad para reducir el C-LDL en mas de un 50%,
como rosuvastatina (20 a 40 mg/dia) o atorvastatina (40
a 80 mg/dia). Aquellos pacientes con diabetes mellitus
entre 40y 75 afios de edad, con C-LDL entre 70 y 189
mg/dl y sin enfermedad cardiovascular ateroscleré-
tica, deben recibir terapia de moderada intensidad con
una estatina, persiguiendo una reduccién del C-LDL de
30 a 49%. Las estatinas, a sus dosis correspondientes,
que logran tal reduccién del C-LDL, son la rosuvasta-
tina (5 a 10 mg/dia), la atorvastatina (10 a 20 mg/dia),
la simvastatina (20 a 40 mg/dia) y la pitavastatina (1 a 4
mg/dia), para mencionar las estatinas que se encuen-
tran disponibles en nuestro medio. Si el paciente con
diabetes mellitus sin enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética y C-LDL entre 70 y 189 mg/dl tiene mas de
50y menos de 75 afios de edad o multiples factores de
riesgo cardiovascular, esta indicada la terapia de alta
intensidad con una estatina. En aquellos pacientes con
diabetes mellitus mayores de 75 afios de edad es razo-

B Avances en lipidologia

nable continuar la terapia con una estatina si ya la usa
o iniciarla luego de la discusiéon médico-paciente de los
beneficios y riesgos potenciales. En aquellos pacien-
tes con diabetes mellitus entre los 20 y los 39 afios de
edad, se debe de buscar la presencia de potenciadores
de riesgo especificos para diabetes que son indepen-
dientes de otros factores de riesgo:

1) Larga duracién de la diabetes (igual o mayor a
20 afios para la diabetes tipo 1 0 mayor o igual a
10 afos para la diabetes tipo 2).

2) Uno o mas factores de riesgo mayor o
complicaciones:

a) Albuminuria (excrecién urinaria de albu-
mina mayor o igual a 30 microgramos por
gramo de creatinina).

b) Tasa de filtracién glomerular estimada de
15 a 59 ml/minuto por 1.73 m2.

¢) Retinopatia.

d) Neuropatia.

e) Indice tobillo/braquial menor de 0.9.

La presencia de cualquiera de estos factores potencia-
dores de riesgo hace razonable el uso de una estatina
de moderada intensidad.

Sia pesar de la terapia con estatina maximamente tole-
rada el C-LDL se mantiene mayor o igual a 70 mg/dl, o
si el riesgo a 10 afios para enfermedad cardiovascular
ateroscleroética es mayor o igual a 20%, esta indicada
la adicion de ezetimibe, el cual es un medicamento
inhibidor de la absorcién intestinal de colesterol. La
adicion a la terapia con una estatina y ezetimibe de
un medicamento inhibidor de la enzima PCSK9 (pro-
proteina convertasa subtilisina kexina 9: enzima que
degrada al receptor de las LDL), como alirocumab o
evolocumab, esta reservada para casos seleccionados.
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Hipercolesterolemia en la diabetes mellitus tipo 2

Estos medicamentos tienen un muy alto costo y no se
encuentran disponibles en la Republica Dominicana.

Las guias actuales ACC/AHA hacen las siguientes
recomendaciones para pacientes con hipertri-
gliceridemia (2):

1) Larecomendacién clase | para este apartado es
que en pacientes adultos con edad igual o mayor
a 20 afios con hipertrigliceridemia moderada (tri-
glicéridos en ayunas o no entre 175y 499 mg/dl)
los clinicos deberian evaluar y tratar factores de
estilo de vida (obesidad y sindrome metabdlico),
factores secundarios (diabetes mellitus, enfer-
medad crénica hepatica o renal y/o sindrome
nefrotico, hipotiroidismo) y medicamentos que
aumenten los triglicéridos.

2) Tres recomendaciones fueron clase lla:

a) En adultos de 40 a 75 afos de edad con
hipertrigliceridemia moderada a severa (tri-
glicéridos en ayunas iguales o mayores de
500 mg/dl) y riesgo de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ECVA) de 7.5% o
mayor, es razonable reevaluar el riesgo de
ECVA después de corregir factores de estilo
de vida y secundarios, y considerar un nivel
de triglicéridos persistentemente elevado
como un factor favorecedor del inicio o
intensificacién de la terapia con estatina.

b) En adultos de 40 a 75 afios de edad con
hipertrigliceridemia severa y riesgo de ECVA
de 7.5% o mayor, es razonable corregir cau-
sas reversibles de trilgicéridos elevados e
iniciar terapia con estatina.

¢) En adultos con hipertrigliceridemia severa
(triglicéridos en ayunas iguales o mayores de
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500 mg/dl, y especialmente iguales o mayo-
res de 1,000 mg/dl), es razonable identificar y
corregir otras causas de hipertrigliceridemia
y si los triglicéridos estan persistentemente
elevados o incrementandose, reducir aun
mas los triglicéridos a través de la implemen-
tacion de una dieta muy baja en grasa, evitar
los carbohidratos refinados y el alcohol, el
consumo de acidos grasos omega-3 y, si es
necesario para prevenir pancreatitis aguda,
terapia con un fibrato.

Posicion de consenso del Grupo de Tareas de la
ALAD en cuanto a las metas lipidicas a perseguir
en pacientes con dislipidemia diabética (1):

En pacientes con dislipidemia diabética el Grupo de
Tareas de la ALAD sobre el Diagnéstico y Manejo de la
Dislipidemia diabética se plante6 la consecucion de las
siguientes metas lipidicas, en funcion de tres niveles
de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética. Notese que las metas de apoB
corresponden a los percentiles de poblacién equiva-
lentes a los valores seleccionados para C-LDL y para
C-no-HDL:

1) Nivel de riesgo alto (pacientes diabéticos sin
factores de riesgo mayor para enfermedad car-
diovascular y/o menores de 40 afios de edad):

* C-LDL <100 mg/dl

+ C-no-HDL < 130 mg/dl

« Triglicéridos < 150 mg/dl
* ApoB <75 mg/dl

2) Nivel de riesgo muy alto (pacientes diabéti-
cos con al menos un factor de riesgo mayor para
enfermedad cardiovascular, como hipertensién
arterial, historia familiar, C-HDL bajo, tabaquismo
o enfermedad renal crénica en estadio 3 0 4):



« C-LDL <70 mg/dl

+ C-no-HDL < 100 mg/d|I

« Triglicéridos < 150 mg/dl
+ ApoB <65 mg/dl

3) Nivel de riesgo extremo (pacientes diabé-
ticos con enfermedad cardiovascular clinica
establecida):

+ C-LDL <55 mg/dl

* C-no-HDL <80 mg/dl

+ Triglicéridos < 150 mg/dl
+ ApoB <65 mg/dl

La estrategia farmacolégica hipolipemiante para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en la
diabetes tipo 2 que se plantea el Grupo de Tareas
de la ALAD es la siguiente (1):

1) En primerlugar, reducir elnimero de lipoprotei-
nas aterogénicas, logrando las metas propuestas
para C-LDL, C-no-HDL y apoB, de acuerdo con
la categoria de riesgo en la que se encuentre el
paciente. Para ello tenemos las siguientes opcio-
nes: a) Terapia de moderada a alta intensidad
con una estatina, b) Inhibicion dual del colesterol
(combinacion de una estatina con ezetimiba), y c)
Combinacién de una estatina y ezetimiba con un
inhibidor de la PCSK9.

2) En segundo lugar, corregir la dislipidemia
aterogénica al reducir la concentracion de triglicé-
ridos. Esto toma particular relevancia en aquellos
pacientes que habiendo alcanzado un numero
adecuado de lipoproteinas aterogénicas con las
opciones terapéuticas previamente sefialadas,
persisten con triglicéridos iguales o mayores
de 200 mg/dl y C-HDL menor de 40 mg/dl. Para
ello tenemos las siguientes opciones: a) afadir
fenofibrato a la terapia, y b) afiadir acidos grasos
omega 3 a la terapia. En algunos casos se podria

B Avances en lipidologia

considerar la terapia combinada de una estatinay
ezetimiba (acompafiada o no de uninhibidor de la
PCSK9) con fenofibrato y acidos grasos omega-3.

En este ultimo punto, las recomendaciones de la ALAD
y las de ACC/AHA no son coincidentes, ya que estas
Ultimas no consideran el uso de un fibrato o de acidos
grasos omega-3 en el algoritmo que fue comentado,
salvo en los casos de hipertrigliceridemia severa, como
se menciond (2). La recomendacién de el Grupo de
Tareas de la ALAD en tal sentido estuvo sustentada
en los resultados de los estudios ACCORD y ACCOR-
DION (3,4). En el estudio ACCORD, 5,518 pacientes
con diabetes tipo 2 tratados con simvastatina fue-
ron aleatoriamente asignados a recibir fenofibrato o
placebo. En la cohorte total de este estudio, la com-
binacién de simvastatina y fenofibrato no redujo la
tasa de eventos cardiovasculares en pacientes diabé-
ticos. Sin embargo, en el subgrupo preespecificado de
pacientes con dislipidemia aterogénica (triglicéridos >
204 mg/dl y C-HDL < 34 mg/dl) la terapia combinada
de simvastatina y fenofibrato redujo la tasa de even-
tos cardiovasculares en un 31% en comparacién con
la simvastatina sola, con una reduccién absoluta de
riesgo del 4.95%, para un NNT (numero de pacientes
gue es necesario tratar para reducir un evento) bajo
(de 20 en 5 afios). En estos pacientes con dislipidemia
aterogénica hubo un riesgo de desarrollar un evento
cardiovascular comparable al existente en las perso-
nas con enfermedad cardiovascular previa (17.3 vs
18.1%). Ademas, tuvieron un riesgo relativo de eventos
cardiovasculares mayores un 70% mas alto que aque-
llos sin dislipidemia aterogénica, a pesar de alcanzar
un C-LDL medio de 80 mg/dl. Hay que destacar que
solo el 17.6% (941 de 5,518) de los pacientes del estu-
dio ACCORD tenia dislipidemia aterogénica, por lo que
mas del 80% de ellos no tenia que ser tratado con un
fibrato (3). Luego de finalizado el estudio ACCORD,
se completd un seguimiento adicional de cinco afios,
para un total de 9.7 afios en el contexto del estudio
ACCORDION o ACCORD Follow-on Study (4). Se selec-

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 33

2
=
|7
©
v
N
(4
\T
o
o
K
=
E-
(]
(Y
Il
-
a
~
-
=
©
2
%
2
=
n
(]
v
=]
£
El
>
-
(=]
~
N
[}
e
=1
z
2
=
|7
]
v
o
£
El
>
o
a
Y
o
-8



£
o
S
=
=
o]
°
o
e
2
3
2

Hipercolesterolemia en la diabetes mellitus tipo 2

cionaron 4,644 participantes del estudio ACCORD de
los 5,518 originales, segun la presencia de diabetes
tipo 2 y de enfermedad cardiovascular prevalente o de
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y
niveles de C-HDL menores de 50 mg/dl en los hombres
o menores de 55 mg/dl en las mujeres, e individuos
afroamericanos. Luego de un seguimiento promedio
de 9.7 afos tras la aleatorizacion, el HR para el desen-
lace primario del estudio dentro de los participantes
originalmente aleatorizados a fenofibrato versus
placebo (HR: 0.93; IC 95%: 0.83-1.05; p = 0.25) fue com-
parable con el originalmente observado en el ACCORD
(HR: 0.92; 1C 95%: 0.79-1.08; p = 0.32). A pesar de estos
resultados globales neutros, se continud encontrando
evidencia de que la terapia con fenofibrato redujo
efectivamente la enfermedad cardiovascular en los
participantes del estudio con dislipidemia aterogénica,
definida como niveles de triglicéridos mayores de 204
mg/dl y niveles de C-HDL menores de 34 mg/dl, para
un HR de 0.73, con un IC 95% de 0.56-0.95. Estos resul-
tados sugieren que la terapia con fenofibrato puede
reducir la enfermedad cardiovascular en pacientes
diabéticos con hipertrigliceridemia y C-HDL bajo (4).
Como los resultados benéficos de la terapia con fenofi-
brato sobre desenlaces cardiovasculares en el estudio
ACCORD Yy en el ACCORDION corresponden a un grupo
preespecificado de pacientes y no ocurrieron en la
cohorte total de los mismos, muchas autoridades los
consideran como generadores de hipdtesis y no como
evidencia fehaciente para hacer recomendaciones
definitivas. Sin embargo, en funcién de la eviden-
cia disponible y de las consideraciones sefialadas, es
opinién de los autores que la adiciéon de fenofibrato
a la terapia hipolipemiante en aquellos pacientes que
habiendo alcanzado un nimero adecuado de lipopro-
teinas aterogénicas con una estatina a dosis propicia
(combinadas o no con ezetimibe e inhibidores de la
PCSK9 segun se requiera), persisten con triglicéridos
iguales o mayores de 200 mg/dl y C-HDL menor de 40
mg/dl.
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En fecha reciente, después de la publicaciéon de las
recomendaciones de la ALAD (1) y de ACC/AHA (2), se
publicaron los resultados del estudio REDUCE-IT (5).
Este fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado por placebo que envolvio 8,179
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
o con diabetes y otros factores de riesgo, que estaban
recibiendo terapia con estatina y que tenian un nivel
de triglicéridos en ayunas de 135 a 499 mg/dly un nivel
de C-LDL de 41 a 100 mg/dl (5). Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir 2 g de icosapent etil (un etil
éster de EPA -acido eicosapentaenoico- altamente puri-
ficado y estable) dos veces al dia (dosis diaria total de 4
g) o placebo. El desenlace primario fue un compuesto
de muerte cardiovascular, infarto del miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular (ACV) no fatal, revas-
cularizacion coronaria o angina inestable. El desenlace
secundario clave fue un compuesto de muerte cardio-
vascular, infarto del miocardio no fatal o ACV no fatal.
El 70.7% de los pacientes enrolados se encontraba en
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares.
Los pacientes fueron seguidos por 4.9 afios. La terapia
con icosapent etil redujo el desenlace primario en un
25% (HR, 0.75; 95% Cl, 0.68 a 0.83; p<0.001). EI NNT fue
de 24 (5). El desenlace secundario clave fue reducido
en un 24% en el grupo que recibié tratamiento con ico-
sapent etil (HR, 0.74; 95% Cl, 0.65 to 0.83; p<0.001), con
un NNT de 28 (5). La tasa de muerte cardiovascular fue
significativamente menor en el grupo de icosapent etil
que en el grupo placebo (HR, 0.80; 95% Cl, 0.66 to 0.98;
P=0.03). El estudio concluyé que en pacientes con trigli-
céridos elevados a pesar del uso de estatinas, el riesgo
de eventos isquémicos, incluyendo muerte cardiovas-
cular, fue significativamente menor dentro de aquellos
que recibieron 2 g de icosapent etil dos veces al dia en
comparacion con aquellos que recibieron placebo. De
seguro que los resultados del estudio REDUCE-IT seran
considerados de la manera mas apropiada en la elabo-
racion de las guias futuras para el manejo de pacientes
con dislipidemia.
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Denosumab. El Sistema RANK/

RANKL/OPG

sus implicaciones

en el tratamiento de la osteoporosis

Dr. Casimiro Velazco
Médico Endocrinélogo-Investigador Clinico.
casimirovelazco@drvelazco.co

Introduccion

| hueso esta formado por un tejido conjuntivo

especializado que cumple multiples funciones:

sirve de sostén (gracias a su dureza y rigidez),
es el eje de la locomociodn, protege los 6rganos blan-
dos, provee un entramado trabecular para soporte
de la médula 6sea, transmite la fuerza de contraccion
muscular de una parte del cuerpo a todo el cuerpo.
También, es un reservorio iénico para la homeosta-
sis mineral (calcio, fésforo, magnesio, fltor, etcétera),
interviniendo asi en la coagulacién de la sangre, en la
contraccién muscular y en la transmision del impulso
nervioso, ademas de estar situado como la tercera
linea de defensa de la homeostasis acido-base, des-
pués de la compensacion pulmonar y renal. Es un
6rgano eminentemente endocrino pues interactda con
la vitamina D (VTD), la hormona paratiroidea (PTH), la
calcitonina, las hormonas sexuales, citoquinas, prosta-
glandinas y otros factores locales, que lo convierten en
una estructura con una gran actividad metabdlica. Es
un o6rgano vivo, desarrolla una actividad continua a lo
largo de toda la vida llamada remodelado, o recambio
6seo, fendmeno imprescindible para mantener una
estructura 6sea correcta, capaz de asegurar la compe-
tencia biomecanica del hueso y prevenir el acimulo de
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lesiones por fatiga. A pesar de todo esto y a través del
tiempo, la reabsorcién del hueso supera a la forma-
cion, la robustez del hueso se deteriora, disminuye su
resistencia y ocurre la fractura.

Cuando se pierde el equilibrio fisiolégico en el remo-
delado éseo, sea con predominio de la resorcion sobre
la formacién, disminucion tanto de la resorcién como
de la formacién (siendo mas marcada esta uUltima) o
un aumento de la actividad osteoclastica, acompa-
flado de una disminucion de la actividad osteoblastica,
los huesos experimentan un proceso de remodelado
que abarca su micro-destruccién, seguida de su micro-
reconstruccion, en donde intervienen dos estirpes
celulares: los osteoclastos, que destruyen hueso viejo,
y los osteoblastos, células encargadas de la formacién
Osea.

La descompensacidn mantenida entre las activida-
des osteoclastica y osteoblastica da lugar a estados
patolégicos: osteopetrosis (predominio de actividad
osteoblastica); y osteoporosis (cuando existe una
preponderancia neta de actividad osteoclastica). La
osteoporosis es un proceso fisiolégico asociado a la
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menopausia en mas de la mitad de las mujeres; pero
es también un signo clinico que acompafa a diversas
enfermedades.

No olvidemos que los osteoclastos son células hemato-
poyéticas, multinucleadas derivadas de los monocitos,
células pluripotenciales de la médula ésea que van
a convertirse en células macroéfagas y terminan dife-
renciandose en pre-osteoclastos para finalmente
convertirse en osteoclastos maduros. El conocimiento
de este proceso surge a raiz del descubrimiento de lo
gue se conoce como factor de necrosis tumoral (TNF),
cuyo aislamiento y purificacion no se logré hasta el
1984. Actualmente utilizamos el término de manera
genérica para referirnos a un conjunto de molécu-
las (proteinas y glucoproteinas) que regulan diversos
aspectos del crecimiento y diferenciacion celular. Este
descubrimiento dio pie a que en la década del 1990 un
grupo de investigadores detectaran una via de sefia-
lizacién que permite explicar esta Ultima etapa en la
diferenciacién y activacion de los osteoclastos.

Papel del sistema RANK / RANK-L / OPG en la
regulacion del metabolismo 6seo.

Esta nueva via de sefalizacion estd constituida por
tres moléculas: el RANK (Receptor Activator del factor
de transcripcion Nuclear kB), el RANK-L (ligando del
RANK) y la OPG (OsteoProteGerina), perteneciendo
todas a la superfamilia del factor de necrosis tumoral.
La osteoclastogénesis requiere de una intima relacién
entre el tejido 6seo y los osteoclastos inmaduros. Hoy
sabemos que algunas moléculas relacionadas con el
factor de necrosis tumoral estimulan este proceso,
entre éstos tenemos al RANK-L y el CSF-1 (Colony-Sti-
mulating Factor-1/ Factor Estimulante de Colonia-1). A
partir de aqui se desencadena una cascada de interac-
ciones moleculares donde tiene lugar la des-represion
de algunos genes, cuya transcripcion y traduccion
hacen posible la sintesis de algunas citoquinas, nece-
sarias para la maduracion de los osteoclastos; entre

estos genes tenemos a la CATK (Catepsina K), TRAP
(Fosfatasa Alcalina Tartrato Resistente), Integrina 3,
el receptor para la calcitonina y posiblemente otras no
conocidas.

En el remodelado 6seo normal, la cantidad de hueso
reabsorbido por los osteoclastos es igual a la cantidad
de hueso formado por los osteoblastos. Existe una via
critica de sefializacion que hace que los osteoclastos
y los osteoblastos trabajen juntos para mantener un
equilibrio entre la resorcién y la formacion de hueso, a
esto se le conoce como la via del RANK-L / RANK/ OPG.
El RANK-L (ligando del receptor activador del factor
nuclear Kappa-B) es una citoquina relacionada con el
factor de necrosis tumoral (TNF) que es producida y
secretada por los osteoblastos en respuesta a algunos
factores de crecimiento, hormonas y otras citoquinas
que estimulan la resorcion ésea. Las citocinas (tam-
bién denominadas citoquinas) son proteinas de bajo
peso molecular, esenciales para la comunicacion inter-
celular. Estas regulan la funcién de las células que las
producen sobre otros tipos celulares y lo hacen indu-
ciendo la activacion de algunos receptores especificos
de membrana. Estos mediadores controlan muchas
funciones fisioldgicas criticas como lo es la diferencia-
cién y maduracion celular, apoptosis y muchos otros
procesos biolégicos.

Cuando el RANK-L, mediador esencial para la forma-
cién, funcionamiento y supervivencia del osteoclasto,
se une a su receptor transmembranoso RANK, pre-
sente en la superficie de los osteoclastos inmaduros,
estos pasan a ser osteoclastos maduros.

Por otro lado, el cuerpo produce naturalmente una
proteina soluble llamada osteoprotegerina (OPG),
cuya actividad bioldgica contrarresta los efectos del
RANKL y actua como defensa contra la pérdida 6sea.
La OPG actla como receptor sefiuelo uniéndose al
RANKL, lo neutraliza, los osteoclastos son inhibidos y,
por lo tanto, la resorcion ésea cesa.
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Denosumab. El Sistema RANK/RANKL/OPG y sus Implicaciones en el Tratamiento de la Osteoporosis

No debemos olvidar que el sistema RANK-L/RANK/
OPG, trabaja como regulador de la resorcién y forma-
cién, de aqui que cualquier alteracion en este proceso
de regulacién, termina produciendo un desequilibrio
que pudiera afectar la densidad mineral 6sea (DMO) y
llevar a osteoporosis. A raiz de estos descubrimientos
los investigadores se han planteado nuevas estrategias
para el manejo de la osteoporosis, incluyendo la modi-
ficacién activa de la enfermedad ya establecida. Es
justamente a raiz de estos hallazgos que se ha logrado
identificar a Denosumab, un anticuerpo monoclonal
totalmente humano, isotipo 1gG2, con alta afinidad
al receptor activador del factor nuclear Kappa-B, una
citoquina esencial en la formacion, fusion, y supervi-
vencia de los osteoclastos.

Denosumab fue aprobado por la FDA en el 2010 y por
la EMA en el 2011 para el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas y en varones con
riesgo elevado de fracturas; para el tratamiento de la
pérdida ésea asociada con la supresidon hormonal en
hombres con cancer de préstata con riesgo elevado de
fracturas y para el tratamiento de la pérdida ésea aso-
ciada con el tratamiento sistémico a largo plazo con
glucocorticoides en adultos con riesgo elevado de frac-
turas. Denosumab ha demostrado que incrementa
significativamente la DMO y reduce la incidencia de
fracturas de cadera, vertebrales y no vertebrales.

Farmacocinética

Después de la administracién via subcutanea, Deno-
sumab mostré una farmacocinética no lineal con dosis
de 60 mg. La biodisponibilidad fue de 61% y las con-
centraciones maximas en suero (Cmax) fueron de 6
pg/mL (rango de 1 a 17 pg/mL), lo cual ocurri6 a los
10 dias (rango de 2 a 28 dias). La vida media del medi-
camento fue de 26 dias (rango de 6 a 52 dias), el 53%
no presentaba niveles medibles de Denosumab a los
6 meses, y no se observd acumulacion o cambio en el
tiempo.
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Denosumab estd compuesto Unicamente por ami-
noacidos y carbohidratos igual que cualquier otra
inmunoglobulina, por lo que sigue las rutas de elimi-
nacion de las inmunoglobulinas degradandose en
péptidos pequefios y aminoacidos. No se encontro
con Denosumab que la edad fuera un factor para
considerar. No existen datos en nifios menores de 18
afnos y el medicamento no es afectado por la raza. El
grado de insuficiencia renal no tuvo efecto en la farma-
cocinética ni farmacodinamia, por lo que no requiere
ajuste de dosis. Referente a la insuficiencia hepatica
no se han realizado estudios clinicos que evalten al
medicamento desde el punto de vista farmacocinético.
Farmacodinamia

Farmacodinamia

En torno a su mecanismo de accion ha sido descrita
mas arriba; sin embargo, es interesante hacer ver que
con la dosis de 60 mg de Denosumab via subcutanea
se produce una reduccion rapida en suero del mar-
cador de resorcion 6sea, el telopéptido tipo 1C (CTX),
a 6 horas de la administracion. Esto se mantiene asi
durante 6 meses y pasado este tiempo la reduccion se
atenua, reflejando asi la reversibilidad de sus efectos.

Inmunogenicidad

Ninguna evidencia de alteracién en el perfil farmacoci-
nético, de toxicidad o respuesta clinica, se asocié con
el desarrollo de anticuerpos vinculantes.

Observaciones

Los casos de osteonecrosis mandibular (OM) se noti-
ficaron predominantemente en pacientes con cancer
avanzado los cuales recibian 120 mg de Denosumab
cada 4 semanas. La OM se notificé con poca frecuen-
cia en pacientes que llevaban tratamiento de la forma
regular, 60 mg cada 6 meses.
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El concepto de descanso del farmaco no aplica para
Denosumab porque el efecto antiresortivo es reversi-
ble al descontinuar el farmaco.

En pacientes con osteoporosis tratados con Deno-
sumab por mas de 2 afios, y que descontinuan el
tratamiento, es prudente la administracién de algin
bisfosfonato durante un afio para prevenir una pér-
dida ésea rapida.

Aun cuando se han descrito algunos casos de fractu-
ras femorales atipicas en pacientes que han recibido
Denosumab, no hay evidencias claras de un riesgo
asociado con la duracién del tratamiento.

Es importante una dieta con un adecuado consumo
de calcio y VTD, de manera que se cuente con el sus-
trato necesario para la correcta mineralizacion 6sea.
Se hace imprescindible corregir los niveles de calcio y
VTD antes de iniciar el tratamiento. Esta medida debe
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Denosumab: Resumen

Denosumab incrementa significativamente la DMO
en el hueso trabecular y el hueso cortical y reduce
la incidencia de fracturas de cadera, vertebrales y no
vertebrales, en comparacion con otros bisfosfonatos
en todos los sitios evaluados luego de 12 meses de
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Diabetes Mellitus tipo 2.
cUna enfermedad incurable?

Por: Dr. Jimmy Barranco Ventura

Médico Bioquimico-Nutridélogo, Maestro de Nutriologia Clinica en la Residencia Nacional de Endocrinologia y Nutricion
(RENAEN); Coordinador y Maestro de la Maestria en Nutriologia Clinica del Instituto Tecnolégico de Santo Domingo (INTEC);
Nutriélogo Clinico del Centro de Diagnéstico, Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT).
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Introduccion

a diabetes mellitus es una enfermedad metabo-

lica crénica no transmisible que constituye una

pandemia cuya prevalencia mundial es de 424.9
millones de personas (8.8%), de las cuales el 80% vive
en paises de bajos y medianos ingresos. En el afo
2017 unos 46 millones de personas en Norteamérica
y el Caribe padecian de diabetes mellitus, y se estima
que para el afio 2024 esta cifra se incrementara en un
35%, afectando a unos 46 millones de personas (1).

Segun el estudio “Caracterizacion de la Diabetes
Mellitus en Republica Dominicana”, realizado en una
poblacién de 10, 548 personas mayores de 18 afios
de edad, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en
nuestro pais es de 13.45%, mientras que la prediabetes
afecta al 9.30% de los dominicanos (2). Indudable-
mente que el crecimiento exponencial de la diabetes
mellitus se asocia con la alta prevalencia de obesidad,
los malos habitos alimentarios y el sedentarismo que
caracterizan a nuestro mundo globalizado, y la influen-
cia que tienen éstos y otros factores de riesgo segun la
Tabla No.1 (3)

1. Patrones de alimentacién y riesgo de dia-
betes mellitus.

Segun algunos estudios las dietas caracterizadas por
un alto contenido de grasa a expensas de carnes pro-
cesadas, lacteos enteros, cereales refinados, azlicares
y bebidas azucaradas aumentan el riesgo de diabetes
en un 60% (Tabla No. 2). Este patrén de alimentacion
tiende a ser hiperenergético y favorece el desarro-
llo de la obesidad, una condicién de riesgo causante
de resistencia a la insulina y que afecta al 85% de los
pacientes diabéticos tipo 2. En tal sentido, los sujetos
con un indice de masa corporal (IMC) mayor de 35
kg/m2 tienen una probabilidad de sufrir diabetes 6.5
veces mayor que en aquellos cuyo IMC es de 20-25
kg/m2. Ademas, la carga glucémica de estas dietas
es alta, por lo cual requieren una mayor secrecion de
insulina para normalizar la glucemia. La hiperglucemia
resultante del alto consumo de cereales refinados y
azucares, junto con la resistencia a la insulina causada
por la obesidad, al paso de los afios pueden desen-
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Diabetes Mellitus tipo 2. ;Una enfermedad incurable?

Tabla No.1: FACTORES DE RIESGO DE DIABETES MELLITUS

Obesidad a) IMC>35 kg/m2: 6.5

b) C.C.: 1.035/cm

Apnea obstructiva a) Pre-DM2:1.2-1.7

del sueio b) DM2:1.15-1.30
ECA/ICC 7.5
Tabaquismo 14

cadenar en una disfuncién de las células beta del
pancreas (por acumulacion de grasas) con la aparicion
de diabetes mellitus.

Por otro lado, el alto consumo de granos integrales,
frutas, verduras, pescados y aves disminuye el riesgo
de diabetes en un 20%; mientras que el mayor benefi-
cio se obtiene con la dieta mediterranea, ya que reduce
el riesgo en un 40% (3). El efecto protector de estas die-
tas se debe a su alto contenido de fibras fermentables
(pectinas, gomas, mucilagos, etc), las cuales retardan el

Peso al nacer (PN)

Sindrome de Ovario
Poliquistico

Hx. familiar de DM-2

Diabetes gestacional 7.5

a) Alto PN: 1.36
b) Bajo PN: 1.47

a) Alt. glucemia: 1.4
b) Diabetes Gestacional : 2.94

a) Un padre: 2.0-3.0
b) Ambos: 5.0-6.0

vaciamiento gastrico provocando saciedad, y atenuan
la hiperglucemia posprandial al modular la absorciéon
intestinal de la glucosa. En adicion, las fibras controlan
los niveles circulantes de colesterol y triglicéridos. Este
tipo de dieta tiene una carga glucémica menor, por lo
cual se necesita menos insulina para lograr el control
de la glucemia. Ademas, por su riqueza en bioflavonoi-
des y otros antioxidantes este patron de alimentacion
rico en frutas y verduras (vegetales) disminuye la res-
puesta inflamatoria y la resistencia a la insulina (4)

Tabla No.2: PATRONES DE ALIMENTACION Y RIESGO (R.R.) DE DIABETES MELLITUS

Patrén dietético

Patrén dietético

1- Alto consumo de:
carnes procesadas, lacteos altos en grasa, bebidas 1.6
azucaradas, dulces y postres.

2- Alto consumo de:
granos refinados 1.6

42- Revista Hormonas Diciembre/ 2019

3- Alto consumo de:
verduras, frutas, pescado, aves y cereales 0.8
integrales

4- Dieta Mediterranea (al consumo de):
frutas, verduras, cereales integrales, nueces y 0.6
aceite de oliva.



2- Estilo de vida y prevencion de la diabetes.

Existen varios estudios sobre la prevencion de la dia-
betes mellitus en pacientes prediabéticos sometidos a
diferentes programas de intervencién basados en la
modificacién del estilo de vida (cambios en la dieta y
promocién de la actividad fisica) que resulte en la pér-
dida de peso y el control de la obesidad (5-10). Estas
intervenciones reducen significativamente el riesgo
de diabetes en una proporcion de 47-67% durante un
periodo de 3-6 afios (Tabla No. 3).

B Obesidad y sindrome metabélico

En el estudio DaQing realizado en una poblacién de
577 pacientes el riesgo de diabetes se redujo un 45%
a los 23 afos de seguimiento (6). A los 30 afios de
seguimiento en el grupo de intervencion el inicio de
la diabetes se retrasé en casi 4 afios, comparado con
el grupo control. De igual manera, los eventos cardio-
vasculares se redujeron en un 26%, la incidencia de
complicaciones microvasculares fue un 33% mas baja,
y hubo una reducciéon de las muertes cardiovasculares
de 33% y de la mortalidad por todas las causas de 26%
(10).

Tabla No.3: INTERVENCIONES EN EL ESTILO DE VIDA Y PREVENCION DE LA DIABETES MELLITUS

Estudios (ref.) Tiempo Poblacion (n) Resultado (Dismin. Seguimiento
Riesgo) DM-2) (Dism.Riesgo)

Malmo (5) Suecia 6 afos
DaQing (6) China 6 afos
DPS (7) Finlandia 3.2 afos
DPP (8) USA 3 afios
DPS (9) Japon 4 anos

Por otro lado, la dieta mediterrdnea puede reducir el
riesgo de diabetes mellitus en un 35% a los 3.5 afios de

577 -47 %

3,234

308 -63 % N/A

20 anos (-43%)
23 anos (-45%)

522 -58 % 7 aios (-43%)
13 anos (-32%)
-58 % 10 afos (-34%)
15 anos (-27%)
458 -67 % N/A

intervencion (11,12); y hasta un maximo de 83% a los
4.4 afios (13).

Tabla No.4: DIETA MEDITERRANEA Y PREVENCION DE LA DIABETES MELLITUS

Referencia Pais/Afo Sexo/Edad (n) Tiempo Resultado Raza/Etnia OR/RR
(afos) ajustado

Martinez Espafa/2008 M/F 13,380 Prosp. cohorte
etal.(13) 20-90
Mozaffarian Italia/2007 M/F 8,291 RCT
etal.(11) 59
Guetal.(12)  USA/2010 M/F 2,778 Long.
65

Incidencia
4.4 DM-2 Blanca 0.17
3.5 Incidencia Blanca 0.65
DM-2
Negros no hispanos,
4.0 Insulina en ayunas Blancos hispanos y no 0.66

hispanos, otros
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Diabetes Mellitus tipo 2. ;Una enfermedad incurable?

3- Remision de la diabetes mellitus.

El tratamiento basico de la diabetes mellitus tipo 2
consiste en el uso de antidiabéticos orales, insulina,
dietoterapia y cambios en el estilo de vida, incluyendo
la actividad fisica y la eliminacion de los habitos toxi-
cos (14). También se utilizan medicamentos para tratar
las comorbilidades presentes (hipertension arterial,
dislipidemias, etc); y a medida que la enfermedad pro-
gresa se requieren nuevos farmacos para controlar las
complicaciones (retinopatia, nefropatia, neuropatia
y complicaciones cardiovasculares, entre otras). Esto
significa que para el paciente diabético el diagndstico
de esta enfermedad es el inicio de un proceso crénico
que requiere la implementacion de una serie de medi-
das terapéuticas que hacen cada vez mas complejo
su manejo. Sin embargo, algunos estudios recientes
sugieren que este proceso parece que no sea inevita-
ble, en vista de que la diabetes puede ser remisible
parcial o completamente, por lo menos en algunos
pacientes, y sobre todo, si la intervencion se realiza lo
mas temprano posible (en los primeros 6 afios de diag-
nosticada). Seguin algunos reportes la cirugia bariatrica
/ metabdlica puede inducir una remision de la diabe-
tes hasta en el 95% de los pacientes (15-17).

3.1-¢En qué consiste laremision de la diabetes?
Segun una declaracion de consenso de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) la remisiéon de la diabe-
tes mellitus tipo-2 consiste en alcanzar una glucemia
por debajo del rango diabético sin la necesidad de
requerir ningun tratamiento farmacolédgico antihi-
perglucemiante (antidiabéticos orales / insulina) o
quirurgico que implique el reemplazo repetido de
artefactos endoluminales-ajuste de la banda gastrica
o del balén gastrico (18)

a) La remision parcial consiste en mantener unos
valores de hiperglucemia por debajo del diagnostico
de diabetes (glucemia en ayunas de 100-125 mg/dL)
y una hemoglobina glucosilada (HbA1C) <6.5% por lo

44- Revista Hormonas Diciembre/ 2019

menos durante 1 afio, en ausencia de cualquier tra-
tamiento farmacoldgico activo o procedimientos
continuos (Tabla No. 5).

b) La remision completa es el regreso a los valores

“normales” del metabolismo de la glucosa (HbA1C
dentro del rango de referencia y glucemia en ayunas
<100 mg/dL) por lo menos durante un afio en ausencia
de cualquier tratamiento farmacoloégico activo o pro-
cedimientos continuos.
La remision de la diabetes tipo 2 puede ocurrir des-
pués de una cirugia bariatrica / metabdlica o mediante
la intervencién en el estilo de vida (dieta y ejercicios)
que conducen a la pérdida de peso corporal.

c) La remisién prolongada es una remisién com-
pleta que tiene una duracién mayor de 5 afios; lo
cual corresponde a lo que se conoce como “curacion
médica” de una enfermedad. Sin embargo, estricta-
mente hablando, no existe la curacion absoluta de una
enfermedad, en vista de que ésta podria recurrir en
cualguier momento de la vida, si reaparece el factor o
los factores desencadenantes de la misma.

En comparacién con aquellos sujetos que nunca han
sido diabéticos, los pacientes diabéticos en remision
de su enfermedad tienen mayor riesgo de padecerla
de nuevo, sobre todo aquéllos que tienen antece-
dentes familiares de diabetes, y quienes retornan a
un estilo de vida poco saludable: alimentacion hipe-
renergética con alto contenido de granos refinados,
azUcares, bebidas endulzadas, grasas saturadas; una
vida sedentaria y la practica de habitos toxicos (tabaco
y alcohol), etc.

3.2- Seguimiento y tamizaje.

La simple normalizacién de la glucemia no significa
la desaparicion de las complicaciones asociadas a la
diabetes ya establecidas, tales como retinopatia, neu-
ropatia, complicaciones cardiovasculares, etc. Por lo
tanto, se necesita un monitoreo permanente de las
mismas.
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Tabla No.5: CLASIFICACION DE LA REMISION DE LA DIABETES MELLITUS

Tipo de Remision

Hiperglucemia por debajo de los valores diagnoésticos de

diabetes mellitus

Por lo menos 1 ano de duracion

Remisién Parcial

Ningun tratamiento farmacolégico activo ni

procedimientos de reemplazo

Remision Completa

Remision Prolongada

La ADA recomienda, ademas, que en la remision par-
cial o completa con menos de 5 afios de evolucidon
se deben mantener las mismas metas establecidas
para los pacientes diabéticos en el tratamiento de
las comorbilidades (hipertensién arterial y dislipide-
mias). Si la remisién completa sobrepasa los 5 afios,
entonces se pueden considerar las mismas metas que
para los pacientes no diabéticos, siempre y cuando
el paciente permanezca sin recurrencia de la dia-
betes y sin eventos cardiovasculares. Entonces, el
tamizaje de las complicaciones podria realizarse con
menor frecuencia, dependiendo del estado de cada
complicacion. El tamizaje de una complicacién en par-
ticular puede suspenderse por completo s6lamente si
el paciente no tiene antecedentes de haber presen-
tado tal complicacion.

3.3- Intervencidn nutricional y remision de la
diabetes mellitus.

Tradicionalmente la diabetes mellitus tipo-2 ha sido
considerada como una enfermedad crénica, progre-
siva e irreversible. Sin embargo, en los ultimos afios
han aumentado las evidencias que favorecen la posibi-
lidad de lograr una remision mediante la intervencion
dietética y cambios en el estilo de vida que provoquen
una pérdida sostenida de peso corporal y el control

Valores de glucemia en el rango de referencia

Remision completa durante un minimo de 5 aios

de la obesidad, una condicién asociada con resistencia
a la insulina y a un mayor riesgo de diabetes mellitus
(19).

No obstante, existen controversias en relacién al déficit
energético y a la proporcion adecuada de macronu-
trimentos requerida para lograr una remision de la
enfermedad.

a) Dieta hipoenergética (“hipocalérica”).
A pesar de que el estudio UKPDS ha demostrado que
la diabetes mellitus es una enfermedad progresiva
de manera consistente, la normalizacion rapida de la
glucemia observada después de la cirugia bariatrica
sugiere que el deterioro de la enfermedad no es inevi-
table (20, 21).

En vista de que el principal cambio realizado después
de una cirugia bariatrica es una restriccion energética
rapida, las dietas hipoenergéticas han sido utilizadas
como una herramienta para estudiar los mecanis-
mos involucrados en la remision de la diabetes. En
una poblacién de pacientes con diabetes tipo 2, la glu-
cemia en ayunas se normalizé siete dias después de
ser sometidos a una dieta hipoenergética, a pesar de
haberse eliminado el uso de metformina (22).
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Diabetes Mellitus tipo 2. ;Una enfermedad incurable?

Ademas, siete semanas después hubo una normaliza-
cion gradual en la secrecion de insulina estimulada por
la glucosa. Para determinar si esto se debia a la restric-
cion energética o a un cambio en la proporcion de los
macronutrimentos los pacientes recibieron una dieta
de 610 kcal/dia: una férmula dietética liquida de 510
kcal y aproximadamente unas 100 kcal en forma de
verduras (vegetales) no almidonaceas para lograr una
pérdida de 15 kg de peso corporal. Esta dieta estaba
constituida por 41 gramos de proteinas, 59 gramos de
hidratos de carbono (30 gramos de azucar)y 11.4 gra-
mos de grasa; cubriendo los requerimientos diarios
de vitaminas y nutrimentos inorganicos (minerales).
El hecho de que se haya logrado un buen control glu-
cémico a pesar del alto contenido de azucar, sugiere
que lo importante no es lo que se come sino el déficit
energético de la dieta. Este balance energético nega-
tivo obliga a que el organismo movilice sus reservas
energéticas, utilizando primero la grasa intrahepatica;
encontrandose que una disminucion del 30% de esta
grasa hepatica en los primeros siete dias fue suficiente
para mejorar la sensibilidad hepatica a la insulina.
Ademas hubo una disminucién del contenido de
grasa pancreatica durante ocho semanas, mejorando
también la funcién de las células beta, debido a una
recuperacion por rediferenciacién de la secrecién de
insulina después de haberse removido la grasa acu-
mulada (23).

La remision inicial de la diabetes mellitus tipo 2 esta
asociada con la duracién de la diabetes. DIRECT es el
primer estudio aleatorio cuyo resultado primario fue
determinar el impacto que tiene la modificacién de
la dieta y la intervencién en el estilo de vida sobre la
remision de la diabetes mellitus. Se realiz6 en una
poblacién de 298 pacientes de 26-65 afios de edad
diagnosticados de diabetes en los ultimos 6 afios, con
un indice de masa corporal (IMC) de 27-45 kg/m2.

Se encontr6 que el 46% de los pacientes interve-
nidos permanecieron libres de diabetes durante un
afo luego de ser sometidos a un programa dieté-
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tico estructurado con una dieta muy baja en energia
y actividad fisica que permitieran lograr una pérdida
minima de 15 kg de peso (Tabla No. 6A). En el grupo
control la remision fue apenas de un 4% (24).

Tabla No. 6A PERDIDA DE PESO Y REMISION DE LA
DIABETES MELLITUS (ESTUDIO DIRECT).

Intervencion n (%) Control n(%)

Pérdida de peso 36 (24) 0
(+15 kg)

Remision de la 68 (46) 6(4)
DM-2

Total 149 149

La remision de la diabetes fue proporcional a la pér-
dida de peso, observandose la maxima remision (86%)
en aquellos pacientes que habian perdido mas de 15
kg de peso (Tabla 6 B).

Tabla No. 6B: PERDIDA DE PESO Y REMISION DE LA
DIABETES MELLITUS (ESTUDIO DIRECT).

Cambio de peso Remision n (%)

Ganancia 0 76
-(0-5 kg) 6(7) 89
-(5-10 kg) 19 (34) 56
-(10-15 kg) 16 (57) 28
>15 kg 31(86) 36

Poblacion total 149 (52) 285



Segun algunos autores la limitante que tienen las die-
tas muy bajas en energia para lograr una remision de
la diabetes radica en la pobre adherencia a largo plazo
por parte de los pacientes debido al uso de formula-
ciones comerciales liquidas en substitucion de una o
varias comidas regulares. Ademas, el cambio de habi-
tos alimentarios y del estilo de vida representa un reto
para los pacientes, ya que tienen que luchar contra los
patrones culturales muy arraigados, establecidos en el
hogar durante los primeros afios de vida.

En el Look-AHEAD, el estudio aleatorio mas grande de
intervencion sobre el estilo de vida realizado en una
poblacién de pacientes diabéticos tipo 2 (n= 5,145), el
uso de una dieta de 1,200-1800 calorias al dia, hipo-
grasa y restringida en grasas saturadas (incluyendo el

B Obesidad y sindrome metabélico

uso de comidas liquidas de reemplazo) y la interven-
cion en el estilo de vida (175 minutos a la semana de
actividad fisica intensa mas consejeria individual y gru-
pal periddica) produjo mayor pérdida de peso que la
dieta control; los niveles de glucemia se normalizaron
al aflo y a los 4 afios de la intervencion; y la remision
por lo menos parcial de la diabetes mellitus al afio fue
de un 11.5%, comparado con el 2% observado en el
grupo control que sélo recibid 3 sesiones grupales al
afio de apoyo sobre educacion para la diabetes, ejerci-
cio fisico y apoyo social (25)

Sin embargo, al cuarto afio la remisién de la diabetes
seredujo aun 7.3% en el grupo de intervencién, mien-
tras que en el grupo control la remisién permanecié en
un 2.0% (Tabla No.7).

Tabla No. 7: PREVALENCIA DE REMISION DE LA DIABETES SEGUN CONDICION Y ANOS DE SEGUIMIENTO (ESTUDIO

LOOK AHEAD).

Tiempo de

Seguimiento

Grupo intervencion (n=2,241)

1 ano INES
2 anos 104
3 anos 8.7
4 anos 73

A pesar de la falta de estudios a largo plazo sobre la
remision de la diabetes mellitus tipo 2, existe mucho
entusiasmo sobre el tema debido a que la normaliza-
cion de la glucemia se asocia con una disminucién del
riesgo cardiovascular (26). Ademas se han reportado
algunos casos de pacientes que necesitaban la ampu-
tacion de algiin miembro, pero retornaron a un estado

Remisidon parcial o completa de la DM-2 (%)

Grupo control (n=2,262)

20
283
22
22

de bajo riesgo en 2-4 afios debido a que la desapari-
cion de la neuropatia dolorosa (27).

Por otro lado, se ha observado que la disminucion
brusca de la glucemia puede empeorar la maculopatia
o retinopatia proliferativa; por lo cual se recomienda
realizar estudios de imagenes de la retina a los 4-6
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meses en aquellos sujetos con retinopatia progresiva
qgue han sido sometidos a una dieta muy hipoenergé-
tica de remisién (28).

b) Dietas bajas en hidratos de carbono.
Antes del descubrimiento de la insulina el tratamiento
de la diabetes se basaba en la restriccién de los hidra-
tos de carbono de la dieta, debido a que de los tres
macronutrimentos, ellos son los que tienen el mayor
impacto sobre la glucemia y los niveles de insulina (29,
30).

Segln una revision realizada por la Asociacion Ameri-
cana de Diabetes (ADA, siglas de su nombre en inglés)
las dietas restringidas en hidratos de carbono (menos
de 40% del valor energético total) tienen mayor
impacto en la reduccion de la hemoglobina glucosi-
lada (HbA1C) que las dietas restringidas en grasa, y se
necesita una dosis menor de antiabéticos orales para
controlar la glucemia (31).

En un estudio aleatorio, el patréon de alimentacién
bajo en hidratos de carbono al estilo mediterraneo, a
pesar de producir una pérdida de peso minima de 2
kg, se asocié con una mayor tasa de remision al menos
parcial de la diabetes mellitus tipo 2 de un 14.7% al
afo y 5% a los 6 afios, comparada con la dieta baja en
grasa cuyas tasas de remisién fueron de 4.7% y 0%,
respectivamente (32)

En uno de los estudios de mayor control, realizado en
pacientes diabéticos hospitalizados, se encontrd que
los valores de HbA1C disminuyeron de 7.3% a 6.8% en
tan solo dos semanas bajo un régimen dietético res-
tringido en hidratos de carbono (33).

Segun algunos expertos los beneficios derivados de las
dietas restringidas en hidratos de carbono se deben a
que provocan saciedad y pérdida de peso, mejoran la

sensibilidad a la insulina y su secrecion (34).

En vista de que las dietas restringidas en hidratos de
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carbono son altas en grasa, existe cierta preocupacion
porque pudieran aumentar el riesgo cardiovascular.
Sin embargo, en una revisidon sistematica se encon-
tr6 que los pacientes diabéticos sometidos a una
dieta restringida en hidratos de carbono presentaron
una mejoria en el perfil lipidico (aumento del coleste-
rol-HDL, disminucion de los triglicéridos), sin ningun
empeoramiento de los niveles del colesterol-LDL)
cuando (31). Ademas, estas dietas pueden disminuir
los niveles de las particulas mas aterogénicas peque-
fias y densas de lipoproteinas de baja densidad (35).

En vista de que estas dietas pueden ser altas en grasas
saturadas es importante vigilar la posibilidad de que
algunos pacientes puedan presentar una elevacion
del colesterol-LDL. Por otro lado, estas dietas son muy
altas en proteinas, por lo cual existe cierta preocupa-
cién sobre el riesgo de que ocurra algun deterioro de
la funcién renal. Sin embargo esto no se ha observado
en pacientes sin alteracion o con una alteracion leve
de la funcién renal; pero no se han realizado estudios
en pacientes con dafio importante de la funcion renal
(36-38).

Del mismo modo, aunque estas dietas son altas en fés-
foro se piensa que podrian causar hipercalciuria y un
mayor riesgo para la formacién de calculos renales y
el desarrollo de osteoporosis, tales complicaciones no
se han podido verificar. En la actualidad existen muy
pocas evidencias que sustenten la aparicion de estos
trastornos; y hacen falta nuevos estudios a largo plazo
que puedan evaluar el riesgo de enfermedad cardio-
vascular y enfermedad renal crénica en los pacientes
diabéticos sometidos a dietas restringidas en hidratos
de carbono (39-41).

Por otro lado, las dietas muy bajas en hidratos de car-
bono pueden causar algunos efectos secundarios,
tales como cefalea, fatiga y calambres, debido a que la
pérdida importante de agua y electrolitos por el rifién
causa deshidratacion. Para evitar estos sintomas se



recomienda aumentar el consumo de agua y de sodio,
particularmente durante las primeras dos semanas
después de su inicio, debido al aumento de la diuresis
que provoca.

Para disminuir el riesgo de hipoglucemia, en los
pacientes diabéticos sometidos a una dieta muy baja
en hidratos de carbono, el endocrinélogo tratante
debe reducir la dosis de los farmacos utilizados para
controlar la glucemia. La restriccion de hidratos de
carbono podria limitar el consumo de fibras, vitaminas
y otros micronutrimentos; por lo cual se recomienda
limitar los azlcares y los cereales refinados, e incluir
en la dieta los granos integrales, considerando el uso
de suplementos de multivitaminas y nutrimentos inor-
ganicos o minerales (42).

c) Pérdida de peso y remisiéon de la diabetes melli-
tus tipo-2
Segun las evidencias no existe un plan alimentario ideal
que les permita a los diabéticos lograr una pérdida
significativa de peso tal, que favorezca la remision de
su enfermedad. Ningun plan es superior a los demas,
en vista de que los resultados obtenidos varian de un
estudio a otro; y debido a que los planes alimentarios
estudiados utilizan diversas proporciones de macro-
nutrimentos los resultados obtenidos son mixtos en
cuanto a la pérdida de peso y a sus efectos sobre el
perfil lipidico, los valores de HbA1c y el control de la
presion arterial (43-46).

Asi, para poder alcanzar una pérdida importante y sos-
tenida de peso corporal (7-15%) es necesario disefiar
un plan nutricional individualizado en base al patrén
alimentario de cada paciente, la disponibilidad y acce-
sibilidad de los alimentos, el grado de escolaridad y el
nivel socioeconémico, considerando también su estilo
de vida, la actividad fisica y las comorbilidades presen-
tes (47).

En realidad la mejor dieta para perder peso es
aquélla que consigue la “mejor adherencia” por parte

B Obesidad y sindrome metabélico

del paciente. Ademas, en la actualidad existen eviden-
cias en favor de que la actividad fisica por si sola o
como parte de un plan comprensivo del estilo de vida
puede prevenir la progresion de la diabetes mellitus
tipo 2 en las personas con alto riesgo (48,49).

Los beneficios obtenidos por los ejercicios aerébi-
cosy los de resistencia son aditivos cuando se usan en
forma combinada (50).

4- Recomendaciones dietéticas finales.

4.1- Los pacientes prediabéticos y diabéticos que
estén en obesidad o sobrepeso, una vez hecho el diag-
noéstico de su condicion morbida, deben ser sometidos
a un programa dietético estructurado, hipoenergé-
tico equilibrado a fin de lograr una pérdida de peso
7-15% y alcanzar un indice de masa corporal saludable
(IMC) saludable. Este programa debe ir acompafiado
de sesiones educativas individuales y grupales, asi
como de un plan de actividad fisica moderada de 175
min por semana, sin dejar mas de dias continuos sin
ejercitarse.

4.2- El plan de alimentacion debe elaborarse en base al
nivel socioecondmico y acedémico del paciente, respe-
tando las preferencias alimentarias y la disponibilidad
delos diferentes grupos de alimentos, bajo la condicion
de que éstos sean nutritivos y saludables; prefiriendo
el consumo de granos integrales y leguminosas, frutas
y verduras, lacteos descremados, pescados y aves de
corral, aceite de oliva, nueces y aguacate.

4.3- Preferir el consumo de alimentos con bajo indice
glucémico, y elaborar diferentes menus de baja carga
glucémica.

4.4- Distribuir los granos integrales de manera pro-
porcional entre las principales comidas, y siempre
combinarlos con un alimento proteico (nueces, hue-
vos, lacteos y carnicos), una fruta o verdura (fuentes
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de fibras y antioxidantes) y aceite de oliva, nueces o
aguacate, a fin de provocar saciedad temprana, retra-
sar el vaciamiento gastrico y estimular una secreciéon
gradual de insulina, evitando evitar asi el agotamiento
temprano de las células beta del pancreas.
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Oftalmopatia de Graves:
diagnostico y tratamiento

Dra. Juana Jiménez Arias.

Médico internista y endocrinélogo, Centro Médico Padre Fantino, La Vega, Republica Dominicana

juanajimenezarias42@hotmail.com

a oftalmopatia de Graves es un trastorno

complejo asociado con enfermedad tiroidea

autoinmune que estd caracterizada por expan-
siony remodelacién del contenido orbitario, como una
consecuencia de la inflamacién de los tejidos retrobul-
bares, incremento de la adipogénesis y acumulaciéon
de glicosaminoglicanos (GAG) hidrofilicos dentro de
los musculos retrooculares'. Aunque es comiUnmente
llamada oftalmopatia de Graves, es una enfermedad
primaria de la 6rbita y es mas correcto el término de
Orbitopatia de Graves (OQG).

Representa la principal manifestacién extratiroidea de
la enfermedad de Graves y la mas comunz2.

Patogénesis

En la enfermedad de Graves, el principal autoanti-
geno es el receptor de la hormona estimulante del
tiroides (TSHR), el cual es expresado primariamente
en la glandula tiroides, pero también esta presente
en los adipocitos, fibroblastos y en una variedad de
sitios adicionales. El anticuerpo anti TSHR y las células
T activadas juegan un rol importante en la patogéne-
sis de la orbitopatia de Graves por activacién de los
fibroblastos retrooculares y del receptor de TSH en los
adipocitos'.

El volumen de los musculos retrooculares y del tejido
conectivo retroocular esta incrementado, debido a
una proliferacion de fibroblastos, a inflamacién y a la
acumulacién de GAG hidrofilicos, principalmente acido
hialurénico?3.

54- Revista Hormonas Diciembre/ 2019

La secrecién de GAG por los fibroblastos orbitarios
esta incrementada por los anticuerpos contra el TSHR
y por las células T activadas, via la secrecion de cito-
quinas (interfer6n gamma, factor de necrosis tumoral
alfa, interleucina 1, 2, 4, 5y 10, implicando que la acti-
vacion de las células Ty las células B son parte integral
de este proceso (Figura 1).

La acumulacion de GAG a su vez conduce a la acumula-
cién de fluidos, a inflamaciéon musculary a un aumento
de presién en la érbita. Estos cambios, junto con la
adipogénesis retrocular, desplazan el globo ocular
hacia adelante, llevando a disfunciéon de los musculos
extraoculares y a una alteracién del drenaje venoso4.

El TSHR es el principal antigeno para la orbitopatia de
Graves. Otros autoantigenos (factor de crecimiento
similar a lainsulina 1 (IGF-1) y la tiroglobulina) han sido
implicados en la patogénesis de la orbitopatia de Gra-
ves, pero éstos tienen una importancia secundaria en
relacién al TSHR, en el inicio de la enfermedad5,6.

Los titulos altos de autoanticuerpos contra el TSHR
han sido relacionados con la presencia y severidad de
las manifestaciones extratiroideas de la enfermedad
de Graves (orbitopatia y dermopatia)1.

También parece existir una reaccion cruzada entre el
TSHR y el IGF-1R en los fibroblastos orbitarios, debido
a que la activacién del TSHR por los autoanticuerpos
contra el TSHR lleva a una traduccién de sefial del
IGF1 y existe un efecto sinérgico sobre la produccion



de GAG hidrofilicos, luego de la activacion de ambos
receptores?7,8.

Algunas de las células musculares y de los fibroblastos
expresan el antigeno leucocitario humano clase Il (HLA
clase 1), como se ve en las células tiroideas en pacien-
tes con enfermedad tiroidea autoinmune, lo cual
sugiere que ellas pueden presentar el antigeno a las
células Ty alas células dendriticas, por lo tanto, sirven
para perpetuar o a iniciar el proceso patol6gico9,10.

Entre los hallazgos clinicos mas consistentes con esta
patologia se encuentra el aumento de tamafo de
manera dramatica de los musculos extraoculares, esto
se traduce en alteraciones de la motilidad ocular, pri-
mordialmente por factores mecanicos11.

Los cambios histolégicos presentes en esta enferme-
dad son un aumento de las células inflamatorias, con
deposito de matriz extracelular entre las fibras mus-
culares. La matriz extracelular que se secreta por los
fibroblastos oculares es hidrofilica, con gran capaci-
dad para atraer moléculas de agua, con subsecuente
incremento del edema presente en estos pacientes. El
musculo elevador del parpado presenta hipertrofia y
no cambios inflamatorios, como los descritos para el
resto de causas de proptosis12.

Los linfocitos T son las células predominantes en esta
respuesta inflamatoria, tanto CD8 como CD4. De la
misma manera, ambos subtipos de linfocitos TCD4+:
Th1y Th2, se encuentran presentes.

En los pacientes con oftalmopatia de menos de 2 afios
de duracion se presenta mayor actividad Th1, en tanto
que los que padecen la enfermedad por mas de dos
afnos presentan mayor actividad Th211.

Otro hallazgo importante es el incremento en la
produccién de moléculas de adhesién en el tejido

Tépicos selectos de endocrinologia

retroocular, aparte de las otras moléculas de la res-
puesta inflamatoria11,12.

Se considera que la oftalmopatia en la enfermedad
de Graves es por si misma un proceso autoinmunita-
rio, ligado a la enfermedad primaria tiroidea. Es bien
sabido que el sistema inmune de estos pacientes
reconoce un antigeno tiroideo como extrafio, de esta
misma manera se puede reconocer el mismo antigeno
0 un epitope con gran semejanza al antigeno original
en el tejido orbitario.

El antigeno 64-kDa se ha aislado en el suero de los
pacientes con oftalmopatia por enfermedad de Gra-
ves. Esta proteina es mitocondrial intracelular y, ante
la respuesta inflamatoria anteriormente descrita,
muestra mayor exposicion a antigenos intracelulares
con desarrollo de anticuerpos contra los mismos12.

Se han encontrado niveles elevados de anticuerpos
dirigidos contra el TSHR en la érbita, especificamente
en el tejido retroorbitario y en los fibroblastos orbi-
tarios. De esta manera, los fibroblastos con mayor
expresion de receptores de TSH presentan una capa-
cidad de transformacion hacia adipocitos de manera
acelerada, contribuyendo al aumento del tejido graso
en este sitio12.

La mayoria de los pacientes con enfermedad de Graves
no tiene orbitopatia de Graves13. Aproximadamente
20% a 25% de los pacientes con enfermedad de Gra-
ves tiene orbitopatia clinicamente obvia, siendo ésta
generalmente leve e inactiva. Un 5% tiene una enfer-
medad moderada a severa y activa. Menos de un 1%
tiene orbitopatia de Graves amenazante de la visidn
con neuropatia 6ptica distiroidea™.
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Figura 1. Fisiopatologfa de la oftalmopatia de Graves
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Wilmar M. Wiersinga. Advances in treatment of active, moderate-to-severe Graves” ophthalmopathy. Lancet Diabetes Endocrinol 2017.5:134-42.

En unos pocos pacientes (inicialmente eutiroideos
o hipotiroideos), la orbitopatia de Graves precede el
hipertiroidismo15-16.

En lugar de ser una complicacién de la enfermedad
de Graves parece ser una expresion concomitante del
mismo proceso patolégico autoinmune subyacente
dirigido contra auto-antigenos cruzados en los tejidos
tiroideos y retrobulbar?’.

La prevalencia es de 2.9 casos por 100 mil habitantes/
afo en hombres y de 16 casos por 100 mil habitantes/
afio en mujeres, con un pico entre la quinta y séptima
décadas de la vida (40-60 afios)'®'°.
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La incidencia de enfermedad de Graves en Suecia es
de 210 millones por afio, con una relacién de 3.9:1
mujeres/hombres. La de OG es de 42,2 millones/afio
(20.1%)>.

El engrosamiento de los musculos retrooculares es
evidente en una gran proporcién de los pacientes en
las imagenes de la o6rbita (ultrasonografia, tomogra-
fia computarizada o imagen de resonancia magnética
-IRM-).

En un estudio de IRM de 17 pacientes que no tenian
hallazgos clinicos de orbitopatia, 12 tenian agranda-
miento de los musculos extraoculares, siendo bilateral
en ocho casos™.



-Genéticos: asociacion demostrada en casos de histo-
ria familiar de enfermedad de Graves o de tiroiditis de
Hashimoto, presencia de otras enfermedades autoin-
munes y alta concordandia en gemelos idénticos.
Ciertos haplotipos del HLA han sido asociados con la
enfermedad®.

-Sexo: es mas comun en mujeres que en hombres,
pero en éstos es mucho mas severa, por razones
desconocidas?'.

-Fumar: el fumar cigarrillos es un factor de riesgo con-
firmado para orbitopatia de Graves. Como un ejemplo,
en un estudio de casos y controles en Australia, el
aumento de riesgo de orbitopatia fue en fumadores
actuales en comparacién con los que nunca habian
fumado?2223,

Fumar estd asociado con un incremento del volumen
del tejido conectivo de la érbita, al parecer por un
efecto téxico directo y por cambios inmunolégicos®.

In vitro, los estudios sugieren que el fumar cigarrillos
estimula la produccion de GAG hidrofilicos y la adipo-
génesis en una manera dependiente de la dosis®.

-Terapia con radioyodo: |a terapia con yodoradioac-
tivo puede llevar al desarrollo o empeoramiento de la
orbitopatia.

-Edad avanzada y el estrés 2",

-Hipertiroidismo severo: niveles de triyodotironina
(T3) mayores de 5nmol/I.

-Altos niveles de anticuerpos contra el TSHR, espe-
cialmente anticuerpos estimulantes del TSHR?®.

Tépicos selectos de endocrinologia

-Hipotiroidismo pobremente controlado después
de la terapia con yodo radioactivo?’.

En la mayoria de los pacientes, la orbitopatia ocu-
rre en el contexto de enfermedad de Graves (bajos
niveles de TSH, altos niveles de tiroxina libre o de tri-
yodotironina), pero en aproximadamente 10% de los
pacientes el hipertiroidismo de Graves esta ausente?.

Algunas veces, la orbitopatia ocurre en pacientes con
hipotiroidismo (altos niveles de TSH, bajos niveles de
T4), debido a tiroiditis de Hashimoto. Estos pacientes
pueden tener anticuerpos estimulantes del TSHR, pero
inadecuada reserva tiroidea®.

La orbitopatia precede al hipertiroidismo en el 20% de
los casos, ocurre durante el hipertiroidismo en el 40%
de los casos o en los seis meses posteriores al diagnos-
tico en aproximadamente 20%-40%2.

Los anticuerpos especificos de la enfermedad de Gra-
ves incluyen los anticuerpos contra el TSHR (anti-TSHR
o TRab) y la inmunoglobulina estimulante del tiroides
(TSI). Lainmuglobulina inhibidora de la unién de la TSH
a su receptor (TBII) es otro nombre para los anticuer-
pos contra el TSHR.

Medir los niveles de anticuerpos anti-TSHR pueden
ayudar a confirmar y obviamente, diagnosticar y ase-
sorar la severidad de la condicién ademas de ayudar
en monitorear la respuesta del paciente al tratamiento.
El bioensayo de TSI detecta niveles mas bajos de
autoanticuerpos anti-TSHRy es usado para diferenciar
la enfermedad de Graves de la tiroiditis de Hashimoto,
al igual que para evaluar la enfermedad de Graves
subclinica durante el embarazo?®.

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 57

Dra. Juana Jiménez Arias, Médico internista y endocrinélogo



E
o
&
c
c
[}
°
o
@

Oftalmopatia de Graves: Diagndstico y Tratamiento

Hay una excelente correlacién entre las TSIs y la acti-
vidad clinica30. La mediciéon seriada de éstos durante
la fase inflamatoria puede ayudar a dirigir la toma de
decisiones clinicas®',

Imagenes en la OG

La tomografia computarizada de érbita (OCT) es una
herramienta de investigacibn moderna con costo
moderado y muy buena resolucion para la imagen de
las estructuras orbitarias. Las imagenes de baja den-
sidad (grasa) y de alta densidad (musculo orbitario y
nervio éptico) con cortes de 1 mm son Utiles en iden-
tificar el tipo de remodelacién que tiene lugar en la
Orbita®.

La oftalmopatia unilateral puede aparecer en la eva-
luacion clinica, siendo bilateral en el 50% a 75% de los
pacientes en la OCT, con un engrosamiento asimétrico
de los musculos extraoculares en aproximadamente
el 30% de los pacientes. Los hallazgos que son mas
sugestivos de OG son: incremento de volumen de los
musculos extraoculares (engrosamiento en forma de
huso mayor de 4 mm), envolvimiento de los musculos
rectos (inferior mas que el medial y éste mas que el
superior), congestion vascular, afectacion sinusal, leve
arqueamiento ocasional de la pared orbitaria medial
(“signo de la Coca Cola"”) y compresion del nervio
optico por agrandamiento de los musculos extraocu-
lares y rara vez, por agrandamiento de las glandulas
lacrimales3*.

La imagen de resonancia magnética (IRM) provee
detalles anatémicos de la oOrbita de alta calidad y
ayuda a asesorar la actividad de la enfermedad en
pacientes con OG. Comparada con la tomografia com-
putarizada, la IRM provee mejor diferenciacion de los
tejidos y es mas sensitiva a alteraciones en el conte-
nido de agua o concentracion de hidrogeniones. Las
imagenes ponderadas en T2 proveen alta sensibilidad
para la demostracién del edema dentro de los muscu-
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los extraoculares y la grasa orbitaria. Esta indicada en
pacientes con enfermedad tiroidea y vision disminuida
para delineacion de la inflamacion desde la enferme-
dad fibrética cuando hay dudas entre si la intervencion
meédica o quirdrgica es la apropiada y para monito-
rear el progreso de la enfermedad o la respuesta al
tratamiento®.

Otra herramienta de investigaciéon util ha sido el
octreoscan, el cual es considerado extremadamente
sensitivo para evaluar la inflamacion del tejido orbi-
tario, la actividad de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento®.

El ultrasonido orbitario es Util en la deteccién de los
defectos de los musculos extraoculares, pero es
menos confiable que la IRM. Puede, sin embargo,
diagnosticar con precisién la oftalmopatia de Graves y
medir el grosor de los musculos orbitarios después de
la radioterapiaZ.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El hallazgo clinico mas comun es la retraccién del par-
pado superior e inferior en grados variables.

Figura 2. Signos de retraccion palpebral vistos en la OG

A. Demuestra retraccion bilateral sin proptosis. B.
Muestra retraccién palpebral bilateral con proptosis.
C. Exhibe retraccién y proptosis unilateral. D. Muestra
retraso palpebral en la mirada hacia abajo.



Melcescu E, Horton WB, Kim D, et al. Graves Orbitopathy: Update on diag-
nosis and therapy. South Med J. 2014;107:34-43.

Figura 3. Envolvimiento de los tejidos blandos

N W oH 1

A. Edema periorbitario y palpebral. B. Hiperemia con-
juntival. €. Quemosis. D. Queratocojuntivitis limbica
superior.

Melcescu E, Horton WB, Kim D, et al. Graves Orbitopathy: Update on diag-
nosis and therapy. South Med J. 2014;107:34-43.

La neuropatia Optica distiroidea (NOD) ocurre en
aproximadamente el 5% de los pacientes con OG. Las
manifestaciones tempranas son defectos en la vision
de los colores y una apariencia del disco general-
mente normal; las manifestaciones mas avanzadas
incluyen la inflamacién del nervio 6ptico y estrias de
la retina (figura 4).

Figura 4. Nervio Optico bilateral y estrias retinianas
vistas en la OG

l Tépicos selectos de endocrinologia

A. Demuestra nervio 6ptico edematizado y estrias de
la retina en el ojo derecho de un paciente con OG antes
del tratamiento. La agudeza visual (AV) era 20/100. B.
Muestra el ojo izquierdo antes del tratamiento con AV
20/200. €. Muestra el Ojo derecho post-tratamiento.
La AV es 20/20. D. Ojo izquierdo post-tratamiento, AV
20/20

Melcescu E, Horton WB, Kim D, et al. Graves Orbitopathy: Update on diag-
nosis and therapy. South Med J. 2014;107:34-43.

La NOD es causada por la compresion del nervio éptico
en el apice de la 6rbita debido al agrandamiento de
los musculos extraoculares.La atenuacion de la pared
orbital medial por el musculo recto medial resulta en
el “signo de la Coca Cola” (figura 5A).

Figura 5A Manifestaciones de neuropatia optica en la
OG.

Signo de la Coca Cola.
Melcescu E, Horton WB, Kim D, et al. Graves Orbitopathy: Update on diag-
nosis and therapy. South Med J. 2014;107:34-43.
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Figura 5B. Neuropatia dptica distiroidea.

B) NOD en presencia de proptosis significativa. C) NOD
en ausencia de proptosis

Melcescu E, Horton WB, Kim D, et al. Graves Orbitopathy: Update on
diagnosis and therapy. South Med J. 2014,107:34-43.

Las anormalidades electrofisiologicas son el indicador
mas sensitivo de una NOD incipiente. Los potencia-
les corticales evocados visuales (VECPs), son Utiles en
la deteccion temprana de anormalidades del nervio
optico. En pacientes con OG afectados de NOD, la
pérdida de la visidon ocurre de manera insidiosa en el
contexto de una orbitopatia inflamatoria y congestiva.

La latencia prolongada de los VECPs esta asociada
con hipotiroidismo, con reversién a valores norma-
les al alcanzar el eutiroidismo con la terapia con
levotiroxina®.

Los estudios han mostrado que los VECPS en
pacientes con OG pueden detectar disfuncién asinto-
matica del nervio 6ptico en la ausencia de deterioro
de la agudeza visual. Como una herramienta comple-
mentaria al examen del campo visual en el examen
oftalmoldgico, puede ayudar en mejorar la deteccion
de la enfermedad en un estadio temprano.

Puntaje y clasificacion de la actividad de la
enfermedad.

En la aproximacion inicial al paciente primero reali-
zar una determinacién del volumen de la tiroides por
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un simple examen fisico, debido a que el tamafio del
bocio, correlaciona con la severidad de la enfermedad
de Gravesy la OG.

Es importante la evaluacién de una posible dermo-
patia coexistente (ocurriendo entre el 4%-13% de los
pacientes)®.

Es crucial distinguir entre una enfermedad en una
fase activa e inflamatoria, de una en fase quiescente,
debido a que el tratamiento es distinto en los dos esta-
dios. Los pacientes con empeoramiento de los déficits
o actividad persistente en la fase inflamatoria necesi-
tan ser considerados para tratamientos adicionales y
realizar intervenciones que limiten su discapacidad37.
Por el contrario, los pacientes con enfermedad en la
fase quiescente e inactiva, son buenos candidatos
para la cirugia de rehabilitacion3

Los estudios han mostrado buena correlacion
entre los TSIs y el puntaje de actividad clinica“.

El puntaje de actividad clinica (PAC) fue introducido
en 1989 para estadiar y clasificar la fase inflamatoria
de la enfermedad®.

El PAC asigna un punto a cada uno de los 7 signos
o sintomas indicativos de inflamacién. (Tabla 1)

Hallazgo Clinico Puntaje

Dolor retrobulbar 0-1

Dolor a los movimientos 0-1

oculares

Enrojecimiento palpebral 0-1

Edema conjuntival 0-1

Quemosis 0-1

Edema de la caruncula 0-1

Edema palpebral 0-1
0-2 OG inactiva

Total .
3-7 OG Activa

Melcescu E, Horton WB, Kim D, et al. Graves Orbitopathy: Update on
diagnosis and therapy. South Med J. 2014,107:34-43.



La clasificacion VISA fue desarrollada para evaluar la
vision, inflamacion, estrabismo y apariencia. Estos
4 parametros son usados en el contexto oficial para
recordar los cambios clinicos, para guiar y asesorar la
terapia. (Tabla 2).

Tabla 2. Parametros para el puntaje de
inflamacion VISA
Hallazgo Clinico Puntaje
Dolor Orbitario 0-2
Quemosis 0-2
Edema palpebral 0-2
Inyeccién conjuntival 0-2
Inyeccién palpebral 0-2
<4/80G leve
Total 25/8 OG moderada a
severa

Dolman PJ, Rootman J. VISA classification for Graves’ orbitopathy. Ophthal
Plast Reconstr Surg 2006, 22:319-324

Este sistema de clasificacion ayuda de manera directa
al manejo apropiado en una secuencia logica al apun-
tar a los aspectos mas relevantes de la enfermedad: La
disfuncién visual desde la ON es la primera prioridad.
La inflamacion es el siguiente signo y la terapia especi-
fica con el implemento de medidas conservadoras. El
tratamiento médico se basa en corticoesteroides, agen-
tes inmunosupresivos, radioterapia o su combinacion.
El estrabismo y los cambios en la apariencia son usual-
mente manejados con terapia médica y expectante
hasta que los signos de inflamacion y de progresion
de la enfermedad han disminuido*.

En la practica clinica es recomendable entender las
diferencias entre las escalas VISA y PAC. La terapia
es elegida basada en el grado de inflamacién activa

Tépicos selectos de endocrinologia

(presente o no) y la evidencia de progresion. Un pun-
taje VISA menor de 4/8 sin otros hallazgos clinicos es
indicativo de una OG leve y puede ser manejado con-
servadoramente, mientras que un puntaje igual o
mayor de 5/8 indica enfermedad moderada a severa,
llevando a terapias mas agresivas (corticosteroides
endovenosos o cirugia de descompresion) 4.

La declaracion del consenso del grupo europeo sobre
orbitopatia de Graves del 2016 tiene posiciones cla-
ras y recomendaciones especificas para el manejo de
la OG. Los autores recomiendan una estratificacion
inicial de los pacientes en: leve, moderada o severa
(Tabla 3), o categorias amenazantes de la vision (Tabla
4), asi como una determinacién de la actividad de la
enfermedad.

Tabla 3. Severidad de la OG segun el NO SPECS

0 No signos ni sintomas

1 Sdélo signos

° Afectacion de tejidos con
signos y sintomas

3 Proptosis
Afectacion de los musculos
extraoculares(0,

4 : e
ausencia;1,minima;2,modera
do;3,severo)

5 Afectacion corneal

6 Pérdida de la vision

Leve: menor de 4 puntos. Moderada: mayor de 5.
Severa: cualquier puntaje con clase 6 (pérdida de
vision).

Bartalena L, Baldeschi L, Boboridis K, et al. The 2016 European Thyroid
Association/European Group On Graves’ orbitopathy guidelines for the

management of Graves’ orbitopathy. Eur Thyroid | 2016;5:9-26
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Tabla 4. Clasificacion de la severidad de OG segun EUGOGO

Pacientes con NOD y/o ruptura
corneal. Esta categoria requiere
intervencion inmediata.

OG amenazante de la
vision

Pacientes sin OG amenazante de la
visién cuya enfermedad ocular tiene
suficiente impacto en su vida diaria
que justifica los riesgos de la
inmunosupresion (si la enfermedad
estd activa) o intervencion quirdrgica
(si esta inactiva). Retraccion
palpebral mayor de 2mm,
envolvimiento de tejidos blandos
moderada a severa, exoftalmos
mayor de 2mm, diplopia constante o
inconstante.

OG moderada a severa

Pacientes cuyos sintomas de OG
tienen sélo un menor impacto en su
vida diaria. Retraccién palpebral
menor de 2mm, leve envolvimiento
de los tejidos blandos, exoftalmos
menor de 2mm, diplopia transitoria o
ausente, exposicion corneal sensible
a lubricantes.

OG leve

Bartalena L, Baldeschi L, Boboridis K, et al. The 2016 European Thyroid
Association/European Group On Graves’ orbitopathy guidelines for the

management of Graves’ orbitopathy. Eur Thyroid | 2016;5:9-26

Diagnéstico Diferencial

. Celulitis orbitaria.

. Obesidad severa.

. Sindrome de Cushing.

. Miositis orbitaria.

. Histiocitosis.

. Miastenia Gravis.

. Tumores Orbitarios.

. Miopatia de los musculos extraoculares indu-

cida por estatinas.
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Tratamiento

La eleccién entre las diferentes opciones o aproxi-
maciones terapéuticas para la orbitopatia tiroidea
depende de varios factores del paciente como: la edad,
el volumen tiroideo, el grado de actividad y severidad
de la OG asociada*.

Un diagnostico temprano permite una apro-
piada evaluacion y puede evitar el inicio de severas
complicaciones.

Tratamiento de la disfuncidn tiroidea

La terapia de la enfermedad de Graves cuando esta
asociada a OG, debe tener como objetivo inicial la
restauracion del eutiroidismo tan rapido como sea
posible.

La estabilidad del eutiroidismo puede inducir ami-
noracion a grados leves de OG y puede contribuir a la
optimizacién de las respuesta iniciales a las terapias
inmonusupresivas, cuando son indicados.

El eutiroidismo también representa la condicion
esencial en la cual los pacientes pueden ser llevados a
procedimientos de rehabilitacién quirdrgica.

Los tratamientos disponibles para el hipertiroi-
dismo de Graves incluyen drogas antitiroideas como
aproximacion inicial y subsecuentemente ablacion
definitiva del tejido tiroideo por cirugia o terapia con
yodo radioaactivo. La eleccion de la terapia definitiva
depende de factores como: edad del paciente, el volu-
men tiroideo, el habito tabaquico, la severidad del
hipertiroidismo, hipertiroidismo de inicio reciente, la
presencia de OG y su grado de severidad y actividad.
La restauracion del eutiroidismo permanente es fre-
cuentemente obtenido sélo después del tratamiento
definitivo con yodo radioactivo o cirugia®*.

La terapia con yodoradioactivo se ha asociado al
desarrollo y a la progresion de la OG, la cual se pre-
viene con la administracion profilactica de esteroides
orales.



Basados en evidencias recientes, bajas dosis de este-
roides (0.2mg/kg/dia de prednisona por 6 semanas)
profilacticos deben ser utilizados cuando se trata
pactes con enfermedad de Graves' con yodo radioac-
tivo,con o sin preexistente OG, siempre y cuando
los factores de riesgo para desarrollo de OG sean
identificados*.

En pacientes con OG moderada se requieren altas
dosis de esteroides?.

Tabla 5. Uso de glucocorticoides orales (GO) para
prevencion del desarrollo o progresion de la OG cuando el
yodoradioactivo (RAI) es usado para tratar el hipertiroidismo
de Graves.

RAI con GO RAIl sin GO
No OG (no No recomendado Recomendado
fumadores
NoOG Data insuficiente
(fumadores)

OG presente
inactiva
(fumadores o no)

No recomendado Recomendado

OG presente
activa y leve (no
fumadores)

Aceptable Aceptable

OG presente
activa y leve
(fumadores)

Recomendado No recomendado

OG presente
activa 'y
moderada-severa
0 amenazante de
la visién
(fumadores o no)

Data insuficiente No recomendado

Melcescu E, Horton WB, Kim D, et al. Graves Orbitopathy: Update on
diagnosis and therapy. South Med J. 2014,107:34-43

Hay poca data disponible sobre el riesgo de una nueva
ocurrencia o reactivacion de una previa OG luego de
una tiroidectomia.
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Cese del tabaquismo

El abandono del cigarrillo es un paso terapéutico esen-
cial, porque ha sido asociado con disminucién de la
probabiblidad de desarrollo de proptosis, diplopia y
de progresion a una OG mas severa®.

Suplementacion con antioxidantes
El selenio tiene propiedades antioxidantes, antiinfla-
matorias e inmunomoduladoras.

Recientemente, un estudio clinico multicéntrico, ran-
domizado, controlado con placebo ha mostrado que
un curso de 6 meses con selenium (selenito sédico 100
mcg dos veces al dia), puede ser efectivo en el mejora-
miento de la calidad de vida y de los signos clinicos de
la OG, sin causar eventos adversos significativos®.

Tratamiento de la orbitopatia de Graves leve

En la mayoria de los casos la calidad de vida de los
pacientes con OG leve no esta severamente afec-
taday la terapia de soporte es definitivamente la mas
aceptada.

Diferentes medidas locales pueden ser utilizadas: lubri-
cantes durante el dia, y unglentos o cremas durante
la noche, los cuales son recomendados cuando los
sintomas de resequedad y exposicion corneal como
enrojecimiento, picazon, fotosensibilidad, lagri-
meo excesivo y sensacion de cuerpo extrafio estan
presentes.

La fotofobia puede ser controlada con lentes de sol
en el dia y la inflamacion congestiva periorbitaria
puede mejorar con la elevacion de la cabeza durante
la noche®.

La terapia inmunosupresiva o la radioterapia orbita-
ria no esta recomendada, porque los riesgos superan
los beneficios, con excepcion de los casos de OG leve
activa®.
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Las inyecciones de toxina botulinica tipo A pueden
ser consideradas para reducir la retracciéon palpebral
superior50.

Tratamiento de la orbitopatia de Graves moderada
a severa.

El curso natural autolimitante de la OG se caracte-
riza por una fase de inflamacion activa de los tejidos
orbitarios, en la cual la gravedad de la enfermedad
generalmente progresa, seguido de una fase de esta-
bilizacién y mejoria de la inflamacién y una remision
parcial de los signos de la enfermedad (figura 6).

La terapia inmonusupresiva ejerce sus efectos sélo
en la fase activa de la OG, mientras en la fibrosis sélo
puede beneficiarse de una cirugia de rehabilitacion.

En los pacientes con la enfermedad activa, el objetivo
del tratamiento médico es reducir los signos inflama-
torios y el grado de compresién alrededor del nervio
optico por los musculos oculares y consecuentemente,
la necesidad de una cirugia de rehabilitacion®'.La tera-
pia inmusupresiva sélo puede ejercer sus efectos en la
fase activa inflamatoria; en la inactiva, cirugia de reha-
bilitacion (figura 6)

Figura 6. Curso natural de la orbitopatia de Graves

1 Faseactiva

Fase quiescente == No tratado

K

N ~—

= Tratado

Cirugia
rehabilitadora

>

0.5-1.5 afios Tiempo

Menconi F, Profilo MA, Leo M, et al. Spontaneus improvement of untrea-
ted mild Graves'ophthalmopathy: Rundle's curve revisited. Thyroid
2014,24:60-66.
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Glucocorticoides
Hasta la fecha, los glucocorticoides (GC) representan la
terapia de eleccion para la OG activa y moderada-se-
vera, asi como para la NOD, debido a que ellos ejercen
un efecto antiinflamatorio y a altas dosis, un efecto
inmunosupresor.

En estudios in vitro se ha mostrado que los GC dis-
minuyen la sintesis y secrecién de GAG hidrofilicos por
los fibroblastos orbitarios y regulacion hacia abajo de
algunas moléculas de adhesion. inhibicion de la secre-
cién de citoquinas y anticuerpos, interferencia con las
funciones de los linfocitos Ty B, disminucion del reclu-
tamiento de neutréfilos y macréfagos en los sitios de
inflamacion®2.

La eficacia del tratamiento se basa mucho en una
gran variabilidad interindividual que puede conducir
a un fracaso del tratamiento o toxicidad inducida por
medicamentos.

La terapia oral estd mas comUnmente asociada
al desarrollo de efectos secundarios a largo plazo,
incluyendo hepatotoxicidad, sindrome de Cushing,
hipertension, psicosis, infecciones, enfermedad Ulcero
péptica, osteoporosis, glaucoma y diabetes mellitus.

Estudios subsecuentes han mostrado que los
pulsos intravenosos de metilprednisolona son mas
efectivos (70-80% de respondedores) y tienen mejor
perfil de seguridad comparado con la prednisona
oral®.

En pacientes con enfermedad activa y severa, la
tasa de respuesta a los pulsos endovenosos (ev) de
glucocorticoides es del 80%.

Las dosis recomendadas para los pacientes con
enfermedad activa y de moderada a severa orbitopatia
es un curso de 0.5 gr ev de methylprednisolona sema-
nal por seis semanas, seguidas por 0.25 gr semanal
por 6 semanas mas, hasta llegar a una dosis acumu-
lada de 4.5 gr. Un régimen alternativo usando esta
misma dosis acumulativa de 4.5 gr en 4 semanas tuvo
menor eficacia (41 vs 77) y mas efectos secundarios
que el régimen de 12 semanas3.



La dosis total no debe exceder los 8 gr y la de
4.5 gr es la preferida porque no suprime el eje
hipotalamo-hipoéfisis-adrenal.

Para prevenir la exacerbacion inducida por radio-
yodo de una inicialmente leve o ausente OG, se
recomiendan dosis de prednisona de 0.2 mg/kg de
peso, iniciada un dia después de la aplicacion del yodo
y suspenderla después de 6 semanas.

La morbilidad y mortalidad de la terapia con
GC en OG ha sido estimada en un 6.5% y 0.6%,
respectivamente®.

El fallo hepatico agudo y los eventos cardiovas-
culares asociados con la administracion de GC son

Tépicos selectos de endocrinologia

potencialmente fatales, por lo cual es crucial un moni-
toreo cuidadoso durante la terapia®.

Un incremento marcado de las enzimas hepaticas,
comunmente asintomatica, es el evento adverso mas
comun asociado con los GC intravenosos.

Antes de la administracion de la metilprednisolona ev
es recomendable |la determinacion de los virus hepa-
totrépicos, de los autoanticuerpos relacionados a
hepatitis autoinmune y un monitoreo continuo de las
enzimas hepaticas, para rapidamente identificar y tra-
tar las complicaciones (56,57).

Figura 7. Manejo de la oftalmopatia de Graves. EUGOGO 2016.
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Bartalena L, Baldeschi L, Boboridis K, et al. The 2016 European Thyroid Association/European Group On Graves’ orbitopathy guidelines for the management
of Graves’ orbitopathy. Eur Thyroid ] 2016;5:9-26
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Figura 8. Tratamiento de la OG EUGOGO 2016
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Bartalena L, Baldeschi L, Boboridis K, et al. The 2016 European Thyroid Association/European Group On Graves’ orbitopathy guidelines for the management

of Graves’ orbitopathy. Eur Thyroid ] 2016;5:9-26

RADIOTERAPIA

La irradiacién a la orbita esta indicada en pacien-
tes con OG activa asociada con diplopia y motilidad
restringida58.

Los linfocitos y fibroblastos orbitarios son sen-
sibles a la radiacién ionizante y dosis acumulativas
entre 10 a 20 Gy pueden ser efectivas58. Los mejores
resultados se obtienen cuando se utiliza de manera
temprana, al inicio de los sintomas, ya que se logra dis-
minuir la inflamacion palpebral-conjuntival y mejorar
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la motilidad durante la fase activa, inflamatoria.

La irradiacién debe ser evitada en pacientes jove-
nes menores de 35 afios, con retinopatia diabética e
hipertension severa.

Es ineficaz contra la restriccién de los musculos
extraoculares fibroéticos, el estrabismo y la proptosis
crénica®.

Puede producir irritacion ocular temporalmente
e incrementar la inflamacién de los tejidos blandos
durante un periodo de 2 a 36 semanas. Es por eso



importante, continuar con esteroides orales durante
el curso de la misma y reducirlos gradualmente en 3
meses.

Para evaluar la eficacia y seguridad de la radiote-
rapia orbitaria, asi como su toxicidad aguda y tardia, la
universidad de Atenas realiz6 un estudio retrospectivo
de pacientes diagnosticados con OG, tratados con esta
modalidad de terapéutica radioterapia externa tridi-
mensional). Se incluyeron 17 pacientes (7 hombres y
10 mujeres). La media de edad fue de 58 afios, la media
del puntaje de actividad fue de 8.65; los sintomas de
presentacién fueron dolor, proptosis, enrojecimiento
palpebral, disfuncién de los musculos extraoculares
con disminucion de los movimientos oculares. Todos
los pacientes recibieron glucocorticoides previamente.
La dosis utilizada fue de 20Gy fraccionados en 10
dias (2 Gy por dia), llegando a la conclusion al final del
mismo de que la radioterapia orbitaria es una opcion
de tratamiento bien estableciday eficaz, incluso si han
fallado a otras terapéuticas como corticosteroides o
descompresién quirdrgica®®s’,

Cirugia de descompresién orbitaria.

Es un procedimiento quirdrgico en el cual se remue-
ven partes de las paredes de la 6rbita o del contenido
de grasa de la misma, dejando el hueso intacto. No
tiene ventajas sobre los esteroides sobre la mejoria de
la agudeza visual a corto plazo y la manipulacién qui-
rargica puede empeorar la inflamacién orbitaria, si se
realiza en la fase aguda62.

Indicaciones

* Neuropatia 6ptica causada que no responda a
corticosteroides en dosis altas.

+ Inflamacién orbitaria severa.

* Proptosis excesiva que conduce a queratitis
por exposicion, ulceracién corneal o defecto
cosmético debilitante.

+ Alivio del dolor.

Tépicos selectos de endocrinologia

La érbita puede descomprimirse quitando la pared
lateral, el techo o la pared medial y el piso. Por lo gene-
ral, se puede alcanzar un resultado excelente, con una
reduccion sustancial de la proptosis y el edema. Sin
embargo, la diplopia generalmente no mejora y puede
empeorar, por lo que la cirugia del musculo ocular casi
siempre se necesita mas tarde.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el CD20,
el cual es expresado en las células B. En estudios
observacionales, se ha informado que el rituximab,
es tan efectivo como los glucocorticoides sin los efec-
tos secundarios relacionados con los glucocorticoides.
Dos ensayos prospectivos que evaluaron el trata-
miento con rituximab para la orbitopatia mostraron
resultados contradictorios, aunque los pacientes dife-
rian en la gravedad y duracion de la enfermedad en
estos estudios. El ensayo que mostro la efectividad
del rituximab traté la enfermedad mas temprano en
su evolucion e incluyé pacientes mas gravemente
afectados, mientras que el ensayo negativo estudi6
pacientes con signos mas leves y mas tardiamente en
el curso de su enfermedad. Ambos estudios mostra-
ron una alta tasa de efectos adversos del rituximab,
incluidas nuevas neuropatias opticas y reacciones a la
perfusion.

En el 2006, fueron reportados dos casos de espectacu-
lar mejoria de OG resistente a esteroides después del
tratamiento con rituximab®.

Puede usarse en pacientes con enfermedad refrac-
taria a los glucocorticoides, enfermedad grave que
desean evitar la cirugia de descompresion o, rara
vez, como terapia inicial si los glucocorticoides estan
contraindicados o son mal tolerados. La seleccion de
pacientes para la terapia con rituximab es importante,
y los pacientes con OG de inicio nuevo y grave pueden
ser los que mas se benefician de este enfoque

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 67

Dra. Juana Jiménez Arias, Médico internista y endocrinélogo



Oftalmopatia de Graves: Diagndstico y Tratamiento

Teprotumumab

En un estudio publicado en el NEJM en Mayo de 2017,
se evalud el efecto de teprotumumab (un anticuerpo
monoclonal humano que inhibe el IGF-1R) en la OG.
Fue un estudio doble ciego, al azar, ccontrolado con
placebo para determinar su eficacia y seguridad, en

pacientes con activa, y moderada a severa oftalmo-
patia de Graves, durante 24 semanas. Se llegd a la
conclusién de que, en pacientes con oftalmopatia
activa, el Teprotomumab fue mas efectivo que el pla-
cebo en reducir la proptosis y el puntaje de actividad
clinica (69 % vs 20%)*’.

randomizados.

Tabla 6. Informacién general disponible de la terapia con altas dosis de glucocorticoides, Rituximab, Tocilizumab y
teprotumumab para la oftalmopatia de Graves de moderada a severa y activa, como resultado de estudios clinicos

Glucorticoides

Rituximab

Tocilizumab

Teprotumumab

ZAEIDEDTE Mas efectivo que placebo

No diferencias con

Mas efectivo

Mas efectivo

glucocorticoi- des ev

inicial placebo

E;r:;o;asze:undarios a Conocidos Desconocidos Desconocidos Desconocidos
Durabilidad Conocidos Desconocidos Desconocidos Desconocidos
Comparacioncon | Si No No

Smith T] and Luigi Bartalena L. Will biologicals agents supplant systemic glucocorticoids as the first-line treatment for thyroid- associated ophthalmopathy?.

Eur | Endocrinol 2019;181:D27-D43.

Posibles blancos para el tratamiento de OG.

En un articulo presentado en la revista ] Clin Endocri-
nol Metab en Julio 2014, se lleg6 a la conclusién de que
la inhibicion combinada de la sefializacion in vitro fos-
fatidil inositol 3 kinasa IA/IB (PI3K IA/IB) y del objetivo
mamifero del complejo de la rapamicina (mTORC1),
disminuyen tanto la adipogénesis como la acumu-
lacion de GAG hidrofilicos. Por eso pueden ser una
alternativa a la terapia no inmunosupresora de la OG
y como éstos inhibidores actdan en el tejido remo-
delado, pueden ser una estrategia terapéutica mas
l6gicass.

En los fibroblastos orbitarios se estan estudiando

drogas que actuen contra el TSHR (anticuerpos blo-
queadores del receptor de TSH, antagonistas del
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receptor de TSH). In vitro, inhiben tanto la adipogéne-
sis como la sintesis de acido hialurénico®.

(Iscalimab (modulador de la actividad humoral)

ATX-GD-59 (una vacuna que previene la produccién de
anticuerpos estimulantes contra el receptor de TSH),
medicamentos actuando contra el CD 20(células B) y
las células T(CD3,CTLA4) y otras drogas que bloqueen
las principales citoquinas involucradas en la fisiopato-
logia (factor de necrosis tumoral alfa,interleuquina 1

y 6).

Perspectivas y conclusiones

Aunque la OG es la manifestacién extratiroidea mas
frecuente de la enfermedad de Graves, es poco fre-
cuente. Sin embargo, tiene un efecto negativo sobre



la calidad de vida de individuos afectados, aiin cuando
sea leve®®,

En el manejo de estos pacientes es necesario un equipo
multidisciplinario, incluyendo endocrinélogo, oftalmé-
logo, cirujano de cabeza y cuello y médicos nucleares
con experiencia en enfermedad de Graves.

Los conocimientos sobre la patogénesis de la OG han
mejorado, pero los tratamientos para los formas seve-
ras aunsonimperfectos, debido a que ellos no trabajan
precisamente en los mecanismos patogénicos4.
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Calendario SODENN

Enero 2020 Martes 10

Reunidn de directiva
Miercoles 15

Viernes 20 - Sabado 21

Planificacidon del estudio de volumen tiroideo

Jornada de tecnologia en diabetes

Jueves 23
Sadbado 28 - Martes 31

Reunion de directiva planificacién agenda 2020 ENDO 2020, San francisco California
Abril 202

Viernes 7 - Sabado 8 Jueves 2

2do. Simposio de Endocrinologia SODENN-Capitulo Reunidn de directiva

Dominicano AACE, Puerto Rico, Costa Rica, México,

Colombia, EUA
Miércoles 15

Sabado 15

Cena-Conferencia de diabetes

Simposio de tiroides y autoinmunidad, Regién Norte

Marzo 2020

Miércoles 4

Sadbado 25

Actividad en la Regidn Sur, diabetes y tiroides

Miércoles 29 - Sdbado 2 mayo

Abril ISCD meeting Minneapolis, MN

Simposio de metabolismo dseo y menopausia.
Actividad con ginecélogos Jueves 30

Cena - Conferencia
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Actividades de la
Sociedad Dominicana
de Endocrinologia y Nutricion

Mayo 2020

Martes 5

Reunidn de directiva

Martes 6

AACE meeting, Washington, DC

Miércoles 20

Cena-conferencia, celebracion de dia mundial de la
tiroides

Sabado 23

Campaiia del dia mundial de la Tiroides, en plaza
comercial, evaluacion de los nédulos tiroideos

Jueves 28 - Sabado 30

Spring 2020 meeting thyroid Association 2020, NY, EUA

Sabado 30

Actividad Region Norte

Junio 2020

Martes 2

Reuniodn Directiva

2020

SODENN

Miércoles 3

Cena-conferencia actividad con gastroenterélogos

Viernes 5

Jornada con cirujanos, Simposio clinico-quirurgico
(Cirugia metabdlica, tiroides, adrenales, hipofisis)

Viernes 12 - Martes 16

ADA 80TH SCIENTIFIC SESSIONS, Chicago, llinois

Sabado 20

Actividad en la Regidn Este

Julio 2020

Jueves 2

Reunion directiva

Sabado 11

Actividad taller de dietoterapia, con invitado
internacional

Agosto 2020

Domingo 9

Simposio Diabetes y rifion, Region Norte

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 75



Calendario SODENN | 2020

Actividades de la Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion

Miércoles 12 Viernes 9 / Domingo 11
Actividad de complicaciones de la diabetes con Jornada Endocrinoldgica, Regién Norte
cardiélogos

Miercoles 14

Séabado 29 - Domingo 30

Conferencia sobre salud dsea y vitamina D
Actividad en la Regién SUR

Martes 20

Fecha a definir

Conferencia del Dia Mundial de la Osteoporosis
Maraton 5-10k, controlando la diabetes

Septiembre 2020 ariainars AT

Jueves 3 Jueves 12

Cena - Conferencia lipidos con cardiélogos Conferencia Dia Mundial de la Diabetes
Martes 8 - Domingo 13 Sabado 14

90th Annual Meeting of the American Thyroid Campafia de publicidad en periédicos medios

televisivos y plaza comecial, Dia Mundial de la Diabetes

Miércoles 16

Cena Conferencia Diciembre 2020

Domingo 20 - Sdbado 26 Sédbado 5

EASD 2020, Viena, Austria Almuerzo de Navidad

XXIl Curso intensivo de diabetes, endocrinologia y

Octubre 2020 enfermedades metabdlicas. Miami, Florida, EUA

Viernes 9 - Martes 13

International Congress of Endocrinology (ICE), Buenos
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Sindrome de ovarios poliquisticos e
hiperprolactinemia.

Osteoporosis y menopausia

Invitados internacionales:
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