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Editorial

| presente nimero de la Revista HORMONAS (Archivos

Dominicanos de Endocrinologia) nos trae articulos de

interés para nuestro conocimiento basico y clinico de

varias entidades endocrinoldgicas, que esperamos que
redunde en beneficio de nuestro acervo conceptual de las mis-
mas y de nuestra practica clinica diaria.

La Dra. Ruth Baez cubrié conceptos generales sobre
el diagndstico y tratamiento de la deficiencia de la vitamina D.
Como coment6 con mucha propiedad en su articulo, la deficien-
cia de la vitamina D esta presente en el 30-60% de los indivi-
duos de la poblacién general, lo que hace que esta probable-
mente sea la condicién médica mas comun en el mundo. Las
acciones bioldgicas clasicas de la forma activa de la vitamina D o
1,25(0H)2D (calcitriol) incluyen:

1) Aumenta la absorcién intestinal, especificamente en
yeyuno e ileon, de calcio y fosfato, el cual constituye su
principal efecto.

2) Aumenta la resorcidon 6sea mediada por osteoclastos
(al aumentar la formacién y actividad de estas célu-
las), con la subsiguiente liberacion de calcio y fosfato
desde el hueso al espacio extracelular. La 1,25(0H)2D,
al igual que la PTH, aumenta la expresiéon del RANKL
sobre osteoblastos y células del estroma. EI RANKL
o ligando del RANK (receptor activador del factor de
transcripcion nuclear kB [NF-kB]) es un miembro de la
familia del factor de necrosis tumoral que representa
un factor de diferenciaciéon de osteoclastos, en el en-
tendido de que, al unirse al RANK presente en la super-
ficie de los osteoclastos y sus precursores, aumenta la
diferenciacion de los pre-osteoclastos y la actividad y
supervivencia de los osteoclastos maduros

3) Inhibe la secrecién de PTH, la transcripcion del gen que
codifica a la PTH y la proliferacién de las células para-
tiroideas.

Asi las cosas, la deficiencia de vitamina D se traduce en un
impacto negativo sobre la salud 6sea. La Dra. Baez nos expone
en su revision un enfoque practico sobre como diagnosticar y

tratar en forma adecuada esta hipovitaminosis.

El Dr. Jimmy Barranco escribié un articulo muy practico so-
bre la elaboracién de dietas por el sistema de intercambio de

alimentos. En las propias palabras del Dr. Barranco, este arti-



culo tiene como objetivo “formular un método rapido, practico
y sencillo, en cinco pasos, mediante el cual los médicos endo-
crindlogos puedan aprender a elaborar los planes de alimenta-
cion, fundamentados en las leyes de alimentacion y utilizando el
sistema de intercambio de alimentos”. Ciertamente, el enfoque
utilizado por el profesor Barranco sera de gran utilidad para los
lectores, especialistas o no, por el discurrir preciso y sencillo con

que desarrolla el tema.

El Dr. Yulino Castillo hizo una revisién, que no se encuentra
disponible con facilidad en la literatura cientifica internacional,
sobre las alteraciones lipidicas y lipoproteicas en el paciente con
diabetes mellitus tipo 1. Explicé detalladamente los efectos de la
insulina sobre el metabolismo de las lipoproteinas y describié
los mecanismos de la dislipidemia que ocurre en los pacientes
en descontrol glucémico y en cetoacidosis diabética, asi como
en aquellos con diabetes tipo 1 en control glucémico éptimo.
La enfermedad cardiovascular es una causa mayor de mortali-
dad en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1y el riesgo car-
diovascular permanece alto aun en pacientes con buen control
metabdlico. Los mecanismos subyacentes permanecen pobre-
mente entendidos y los factores de riesgo tradicionales parecen
operar de manera diferente en los pacientes con diabetes tipo
1y tipo 2. De cualquier manera, las alteraciones cuantitativas y
cualitativas de lipidos y lipoproteinas presentes en la diabetes
mellitus tipo 1 juegan un rol fundamental en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular aterosclerotica en los pacientes con

esta condicion.

En la seccion de topicos selectos en endocrinologia, la Dra.
Alicia Troncoso revisé la evaluacion diagnoéstica y tratamiento
de la insuficiencia adrenal primaria y secundaria, explicando las
principales causas de esta condicion. La insuficiencia adrenal es
el sindrome clinico y bioquimico que resulta de una deficien-
cia de glucocorticoides, en particular de cortisol, en la circula-
cién plasmatica. Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia
adrenal son extraordinariamente inespecificas, por lo que hay
que tener un alto grado de sospecha de la misma frente a las
siguientes manifestaciones: hipotensién arterial, fatiga, debi-
lidad, anorexia y disminucién de peso inexplicables. Como fue
precisado por la Dra. Troncoso, los siguientes son los elementos
clinicos principales que diferencian la insuficiencia adrenal pri-

maria de la secundaria:

*Los doctores Yulino Castillo y Alicia Troncoso declaran no tener ningtn conflicto
de interés en la redaccién del presente editorial.

Falla adrenal primaria Falla adrenal secundaria

Piel y mucosas Oscura Pélida
Potasio Alto Normal
Sodio Bajo Normal o bajo

Hipotiroidismo
primario,

Hipopituitarismo,
diabetes
insipida, cefalea,

manifestaciones
visuales y neuroldgicas

Enfermedades DM tipo 1, vitiligo,
asociadas
déficit neurolégico por
adrenoleucodistrofia

Finalmente, El Dr. Casimiro Velazco hace un comentario so-
bre una nueva prueba de biomarcadores para identificar el ries-
go de desarrollar nefropatia en pacientes con diabetes mellitus.
En fecha relativamente reciente se publicé un articulo cientifico
que sugiere que una prueba que integra la apolipoproteina A-1V,
el CD5L (CD5 antigen-like), la proteina 3 ligadora del factor de
crecimiento parecido a la insulina (IGFBP3), la edad, el colesterol
de HDL y la tasa de filtracién glomerular estimada, mostré un
adecuado desempefio para predecir la enfermedad renal dia-
bética incidente (1). Este modelo tuvo en este estudio 86% de
sensibilidad, 78% de especificidad, 30% de valor predictivo posi-
tivo y 98% de valor predictivo negativo para el riesgo a 4 afios de
desarrollar enfermedad renal diabética (1). Esta prueba se en-
cuentra disponible en la Republica Dominicana, por lo que en el
futuro cercano iremos desarrollando nuestra propia experiencia

clinica con su uso.

Como es ya una tradiciéon en nuestros editoriales de la Re-
vista HORMONAS, exhortamos a los endocrinélogos dominica-
nos a enviar a nuestro comité editorial articulos de revision y
originales que permitan perpetuar este esfuerzo de actualiza-
cién y educaciéon médica continuada que se persigue con la pu-

blicacién de nuestro érgano cientifico.

Dr. Yulino Castillo Nufez,
Dra. Alicia Troncoso Leroux

Editores, Revista Hormonas

Bibliografia:

1. Drinkwater J|, Peters K, Davis WA, Turner AW, Bringans SD et al. Assessment of
biomarkers associated with rapid renal decline in the detection of retinopathy
and its progression in type 2 diabetes: The Fremantle Diabetes Study Phase Il. |
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Vitamina D. Conceptos
generales diagnosticoy
tratamiento de su deficiencia.

Dra. Ruth Y. Baez Guerrero
Endocrinéloga
draruthbaez@hotmail.com

a vitamina D es una hormona que participa en una

gran cantidad de procesos fisiolégicos y bioquimicos

en todo el organismo humano, tales como la absorcion
de calcio y fosfato, regulacion de la calcemia y mineralizaciéon
Osea; ademas, tiene efecto sobre el ciclo celular, proliferacion,
diferenciacion, sefializacién y apoptosis (1).

La prevalencia de la hipovitaminosis D es creciente, repre-
senta un serio problema de salud mundial. Afecta mas de
un billén de nifios y adultos en todo el mundo (2). Se estima
que el 30-60% de nifios y adultos del mundo son deficientes
o insuficientes, respectivamente (3).

Los avances tecnolégicos de las ultimas décadas han permi-
tido conocer y delinear el papel de la vitamina D en la salud
y enfermedad, tanto de los humanos como en animales de
laboratorio (4).

Sintesis de la vitamina D

La vitamina D es naturalmente sintetizada en la piel después
de la exposicion a los rayos ultravioleta B, cuando el angulo
de elevacion del sol es de cerca 45 grados (5).

La vitamina D2 dietaria (ergosterol irradiado) se absorbe en
el intestino delgado proximal a través de los linfaticos intes-
tinalesy drena a la vena cava superior; éste proceso requiere
de acidos biliares.

4- Revista Hormonas ABRIL / 2021

La vitamina D3 se produce en la piel a partir del 7-dehidroco-
lesterol; la pre-vitamina D3 es sintetizada por irradiacion con
una longitud de onda de 290-315 nanémetros y en unos dias
sufre un proceso de isomerizacién térmica hasta vitamina D3,
llamada colecalciferol (6).

Tanto la vitamina D3 como la vitamina D2 pueden ser obtenidas
en menor grado a partir de dietas variadas y en mayor cantidad
de alimentos fortificados.

Después de entrar a la circulacion sistémica, a partir de la
absorcién intestinal o de la sintesis cutanea, la vitamina D
sufre el primer paso de su activacién metabdlica: la hidroxila-
cién en el carbono 25, que ocurre primariamente en el higado.
Varias enzimas citocromo p450 son capaces de generar ésta
hidroxilacion, a través de la mejor, la CYP2R1 (25 hidroxilasa),
se forma el calcidiol 6 calcifediol. Este paso esta pobremente
regulado y depende Unicamente de la cantidad del precursor,
no hay evidencia in vivo de que ésta hidroxilacién hepatica
sea una reaccion saturable. El calcidiol es el metabolito circu-
lante principal de la vitamina D, es el mejor indicador para
medir su estatus y monitorearlo; tiene una vida media de
2-3 semanas (7). El segundo proceso de hidroxilacién ocurre
tanto en el rifidn como en numerosas células no renales,
por la enzima 1,alfa hidroxilasa (CYP7B1) que convierte la
25-hidroxivitamina D [25(OH)D] en la 1,25-dihidroxivitamina
D [1,25(0OH)2D], la hormona, el metabolito natural mas activo,



B Estado del arte en osteoporosis y metabolismo mineral

llamado calcitriol . Solo el calcitriol producido en el rifién llega
a la circulacién, mientras que el producido en otras células,
es importante para las acciones autocrinas/paracrinas en las
células donde se produce o de su entorno. La expresién de la
CYP27B1 extra-renal no estd influenciada por la homeostasis
cdlcica, pero en contraste con la enzima renal, esta regulada
por factores especificos, incluyendo sefiales moleculares
inflamatorias o el estado del desarrollo celular, lo que se
considera hoy el efecto pleiotréopico del calcitriol (8-10). El
calcitriol circula en concentracion 1000 veces menor que la
25(0OH)D, tiene una vida media de 4 horas y su concentracién
sanguinea esta estrechamente regulada por niveles de PTH,
calcio y fosforo (8).

Tanto el calcidiol como el calcitriol circulan en la sangre unidos
mayormente a la proteina transportadora de vitamina D o
BDP (del inglés Vitamin D-Binding Protein). Tras liberarse de
la DBP a los tejidos, el calcitriol penetra a la célula dianay se
une a el receptor de vitamina D (VDR). Esta unién activa el
receptory recluta al receptor del acido retinoico (RXR), el cual
se une a los llamados elementos de respuesta de vitamina D
o VDREs o pequefias secuencias de ADN y subsecuentemente
modifica la transcripciéon de genes. Se considera que el VDR
y la 1,25(0H)2D, directa o indirectamente regulan aproxima-
damente el 3% del genoma humano.

La principal funcién de la 1,25(0H)2D es mantener la estrecha
homeostasis del calcio y fésforo en la circulacion; sin embargo
ahora se reconoce que la mayoria de los tejidos y células del
cuerpo humano tienen receptores de vitamina D y expresan
actividad de la 1-alfa hidroxilasa, entre éstas, los monocitos
activados, células dendriticas, y linfocitos Ty B; y al activarse
el VDR tiene una potente accién antiproliferativa, pro-diferen-
ciaciéon y de inmuno-modulacion (11).

La vitamina D posee mas de 33 metabolitos. Actualmente
se sabe que son solo intermediarios en su degradacion,
siendo rapidamente eliminados o inactivados. La vitamina
D programa su propia degradaciéon mediante la induccién de
la enzima catabdlica 24-hidroxilasa, que cataliza una serie de

reacciones oxidativas en los carbonos 24 y 23, llevando al
clivaje de la cadena lateral, formando el acido calcitroico (7, 12).

Deficiencia de vitamina D

Inicialmente, la deficiencia de vitamina D fue definida como
un nivel sérico de 25(0OH)D total (la concentracién de D2 y
D3) menor de 10 ng/ml, basado principalmente en reportes
que relacionaban éste nivel con el desarrollo de raquitismo
(13). En 1998, este nivel fue redefinido a menos de 20 ng/ml
(14). En el 2011, la Endocrine Society en sus guias de practica
clinica también define la deficiencia como un nivel menor de
20ng/ml y define la suficiencia como un nivel superior a por
lo menos 30 ng/ml (15-16) y recomienda preferir un rango de
40-60 ng/ml (17).

Factores de riesgo para la deficiencia de vitamina
D (2, 19-20):

1- Factores que disminuyen la exposicidn a los rayos
ultravioleta de la radiacién solar y por tanto la sintesis de
vitamina D por la piel :

‘ Estacién del afio

Latitud geografica
Contaminacion del aire - humo
Bloqueadores solares

Exceso de vestimentas

2- Factores fisiolégicos:

Pigmentacion oscura de la piel
Sindromes mal-absortivos
Insuficiencia hepatica y renal
Lactancia materna exclusiva

‘ Obesidad

Envejecimiento

3- Medicamentos:

Anticonvulsivantes

Antirretrovirales
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Glucocorticoides
Orlistat
Colestiramina

4- Pobre aporte dietario:

Dieta baja en vitamina D sin suplementacién

Intolerancia a la lactosa

Status socio-econémico

Tratamiento de la deficiencia:

El metabolito, la formulacion y la posologia a usar depen-
dera de la causa, la severidad del déficit y de la disponibi-
lidad regional o nacional y debe ser decidida por el médico
prescriptor. La dosis terapéutica en pacientes deficientes
dependera también de la edad y el peso corporal .

Metabolitos a usar:

Vitamina D2 - Ergocalciferol

Vitamina D3 - Colecalciferol
* Calcifediol [25(0H)D]

La vitamina D2 y la vitamina D3 son los compuestos mas
utilizados. El uso de ambos depende de razones histéricas y
practicas. La vitamina D3 es mas utilizada en Europay la D2
es el producto preferentemente usado en Norteamérica. En
USA, la vitamina D2 necesita prescripcion médica y la D3 se
vende como suplemento de venta libre.

Algunos estudios reportan que la suplementacién con vitamina
D3 es mas potente que la vitamina D2 para obtener niveles
séricos de 25(0OH)D, en adultos con déficit de vitamina D. Otros
estudios soportan el concepto de que la suplementacién con
vitamina D2 es tan efectiva y quizas mas efectiva que la suple-
mentacién con vitamina D3, al menos en lo que respecta a
la salud 6sea (20). Al momento, no es valida la resistencia
a usar vitamina D2 para tratar y prevenir la deficiencia de
vitamina D (2).

6- Revista Hormonas ABRIL / 2021

El calcifediol producido en el higado por la hidroxilacion de la
vitamina D2 y D3 es mas hidrofilico, tiene una vida media mas
corta. Potente, se necesitan dosis mas bajas para obtener
una adecuada concentracién plasmatica, pero necesita mayor
vigilancia. Es Util en pacientes con trastornos absortivos y
enfermedad hepatica (21). No esta disponible en nuestro
pais.

Dosis para suplementar la deficiencia

+ 50,000 Ul/semana por 8 semanas - estrategia efectiva
(2, 22).

+ Los pacientes con valores indetectables de 25(0OH)D
necesitan ser tratados por mayor periodo de tiempo.

+ Una persona de peso normal que alcanza niveles
sanguineos de 20 ng/ml, para aumentar éstos niveles,
requerird 100 Ul de vitamina D para aumentar aproxi-
madamente 0.6-1 ng/ml; esto explica el porque dar
1000 Ul de vitamina D a un adulto con nivel sérico de
18-20 ng/ml no es efectivo para incrementar ese nivel
por encima 30 ng/ml (22-23).

Otras Terapias Alternativas

« 5,000 Ul por dia por 8 semanas, seguido de una
dosis de mantenimiento de 2000-3000 Ul por dia de
vitamina D2 o D3.

+  Paraalcanzar niveles séricos en el rango de 40-60 ng/
ml se requiere una dosis diaria de 4,000-5,000 Ul de
vitamina D2 o D3 (24).

+ La Endocrine Society Recomienda como manteni-
miento (15):

Nifios < 1 afio — 400- 1000 Ul
Nifios > 1 afio — 600-1000 Ul
Entre 1-18 afios y todos los adultos — 1,500- 2,000 Ul
O Los adultos con IMC > 30 Kg/m2 requieren
2-3 veces mayor cantidad de vitamina D
para tratar y prevenir la deficiencia (25).
O El limite superior a administrar para los
nifios es de 4,000 Ul y para los adultos
10,000 UI (15).
O Neonatos: 400 Ul al nacer, sobre todo si
reciben lactancia materna (13, 26-27).
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O La deficiencia infantil se corrige con 2,000
Ul/dia por 6-8 semanas.

O Nifios entre 1-3 afios deficientes de vitamina
D deben ser tratados con 50,000 Ul/semana
por 6 semanas 0 2,000 Ul por dia, sin preocu-
parse por intoxicacion (15, 26).

Recomendaciones importantes:

» El andlogo de calcitriol 1-alfa hidroxivitamina D3 es
efectivo en tratar desérdenes adquiridos del metabo-
lismo de la 25(0OH)D a 1,25(0H)2D, especialmente en
los pacientes con enfermedad renal crénica. No debe
ser usado para tratar la deficiencia (4).

» Paraprevenirrecurrencia de la deficiencia de vitamina
D, es importante identificar la razén de la deficiencia.
Son recomendables 50,000 Ul de vitamina D2 cada 2
semanas. No solo es efectiva, es segura.

» Para optimizar la eficacia en el tratamiento de la
osteoporosis con farmacos osteoactivos, éste debe
acompafiarse siempre de la normalizacién del estatus
de la 25(0OH)D, mediante la suplementacion, porque
niveles séricos bajos de 25(0OH)D conllevan a un
mayor riesgo de respuesta inadecuada a anti-resor-
tivos, tanto en términos de densidad mineral 6sea
como de fracturas osteoporoticas (28-29).

» Importante laidentificacion de enfermedades coexis-
tentes.

» Unavezinstaurado el tratamiento de correccién dela
deficiencia, éste debe durar de 1-3 meses y el segui-

Referencias bibliograficas
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miento de los niveles séricos no debe ser hecho antes
de 8-12 semanas (30).

» Con la dosis de 10,000 Ul no se han encontrado
efectos adversos, sugiriendo un limite de seguridad
para los adultos. (30).

Intoxicacion por vitamina D

1. Extremadamente rara.

2. No se produce por exposicion solar, debido a que el
exceso es destruido por el sol.

3. Seproduce poringestaintencional o no de dosis excesi-
vamente altas por tiempo prolongado (16, 30-31).

4. Sintomas: nauseas, vomitos, hipercalcemia, hipercal-
ciuria (31-32).

Conclusién

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud global.
Esta pandemia, tienes consecuencias adversas para la salud
en nifios y adultos. Por muchas razones, la exposicion solar
adecuada es infrecuente y pocos alimentos contienen de
manera natural adecuada cantidad de vitamina D. Es manda-
torio pesquisar deficiencias en grupos de mayor riesgo, nifios
y adultos obesos, envejecientes, embarazadas, pacientes con
cirugia bariatrica, en tratamiento por osteoporosis, osteo-
malacia, etc., en quienes debemos establecer eldiagnos-
tico e iniciar tratamiento de suplementacion, rescatando el
individuo de su déficity asegurando dosis de mantenimiento.
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INTRODUCCION

a mayoria de los programas de residencias médicas

para la formacién de endocrinolégos carecen de una

formacién académica solida en materia de alimenta-
cién y nutricién, particularmente en el disefio y elaboracién
de planes alimentarios, a pesar de que estos especialistas
tienen que manejar varias patologias donde la alimentacién
es un pilar esencial, tales como obesidad, diabetes mellitus,
hiperlipidemias, entre otras.
Por lo tanto, el objetivo principal de este trabajo es formular un
método rapido, practico y sencillo, en cinco pasos, mediante el
cual los médicos endocrinélogos puedan aprender a elaborar
sus propios planes de alimentacion, fundamentados en las
leyes de la alimentacién y utilizando el sistema de intercambio
de alimentos.

Sistema de intercambio de alimentos

Inicialmente las dietas se elaboraban utilizando un método
basado en 100 g de los alimentos o sistema de gramaje, el cual
resulta laborioso y poco practico para el médico, y muy dificil
de seguir por parte de los pacientes. Por lo tanto, se desarrollé
el sistema de intercambio de alimentos o sistema de porciones
equivalentes de los grupos de alimentos. Este sistema consiste
en agrupaciones, en las cuales los alimentos incluidos en cada
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una de las listas, poseen aproximadamente el mismo valor
de energia, hidratos de carbono (“carbohidratos”), proteinas
y grasas (Tabla No. 1).

Por lo tanto, un alimento se puede reemplazar por otro dentro
de la misma lista. Por ejemplo: 1 manzana pequefia puede ser
sustituida por 1 naranja o 1/2 taza de jugo de fruta. Las canti-
dades de los alimentos corresponden a porciones listas para
consumir y se expresan en onzas o medidas caseras (taza,
cucharaditas, cucharadas, etc). La cantidad de calorias y los
gramos de proteinas, hidratos de carbonoy lipidos asignados
a cada grupo son el promedio del valor que tiene cada uno
de los alimentos incluidos.

Las listas de intercambio para la planificacién de comidas
son una herramienta util para el disefio de las dietas; y le
dan al comensal la flexibilidad para escoger los alimentos
de su preferencia de acuerdo con sus gustos, costumbres y
habitos alimentarios, al mismo tiempo que consume, siempre
la misma cantidad de energia y los nutrimentos que necesita
para realizar todas sus actividades, mantener su peso corporal
y preservar su salud. A continuacion se describen en forma
muy general estos grupos de alimentos.



B Obesidad y sindrome metabélico

Tabla No. 1: VALOR NUTRICIONAL DE UN INTERCAMBIO DE ALIMENTOS SEGUN GRUPO

Grupos de alimentos Proteinas (g) Lipidos (g) Hidratos de Carbono (g) Energia (kcal)
1- LACTEOS
Leche entera 8 8 12 150
Leche Semidescremada 8 4 12 120
Leche descremada 8 0 12 80
2- CARNES
Bajas en grasa 7 2 0 50
Moderadas en grasa 7 5 0 75
Altas en grasa 7 8 0 100
3- LEGUMINOSAS 7 1 15 100 o
8o
o
4- CEREALES y TUBERCULOS 2 1 15 80 E
3
e}
5-VERDURAS 2 0 5 25 &
[
=
6-FRUTAS 0 0 15 60 5
>
o
7- GRASAS 0 5 0 45 g
5
o
8- ACCESORIOS 0 0 10 40 g
£
5
H
1- Ldcteos y sustitutos. Este grupo de alimentos consti- 1.3- Leche descremada:
tuye una fuente importante de proteinas, vitamina D y calcio. a) 1 taza (8 oz) de leche descremada.
Una dieta saludable debe incluir 2-3 tazas de leche descre- b) 3/4 taza de yogur descremado.
mada al dia, para reducir el consumo de grasas saturadas. c) 1/2 taza de leche evaporada descremada.
1.1- Leche entera: Una porcion equivalente es igual a: d) 3 cucharadas de leche en polvo descremada.
a) 1 taza (8 oz) de leche de vaca o de otro mamifero.
b) 3/4 taza de yogur o boruga. 2- Carnes y sustitutos. Los alimentos de este grupo
@) 1/2 taza de leche evaporada. aportan principalmente proteinas de alto valor biologico,
d) 3 cucharadas de leche en polvo. procedentes de carnes de aves, huevo, carne de res, pescados
e) 8 onzas de formula (“leche”) de soya. y mariscos, quesos, etc. Los carnicos no aportan hidratos de
1.2- Leche semidescremada-2%: carbono debido a que el glucégeno almacenado en el higado
a) 1 taza (8 oz) de leche semidescremada, yogur y en el tejido muscular es agotado durante el estrés producido
semidescremado o kefir cuando el animal es sacrificado. Segln el contenido de grasa
b) 1/2 taza de leche evaporada semidesarrollada los carnicos se subdividen en tres grandes grupos, lo cual es
C) 3 cucharadas de leche en polvo semidescremada. util para la elaboracion de dietas con restriccion en el aporte
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de grasa. En algunas guias alimentarias las carnes bajas en

grasa se sub-dividen a su vez en magras y muy magras.

2.1- Carnes bajas en grasa.

a) 1 onza pechuga o muslo de pollo o pavo sin piel,
res deshebrada,

b) 1 onza de pescado, atin en aceite (drenado), atun
en agua, trucha, almejas, camarones, langostas;
6 ostiones medianos, 2 uds. de sardinas medianas,
bacalao fresco desalado.

c) 1 onza de cerdo (solomillo), jamon fresco o
enlatado, arenque, higado, corazén.

d) 1/4 taza de queso cottage (sin grasa),
2 cucharaditas de queso parmesano.

2.2- Carnes moderadas en grasa.

a) 1 0z de carne molida de res, pollo (con piel) o
cordero, pescado frito, pollo frito, chuleta
de ternera (no empalizada).

b) 1 onza de queso mozzarella, feta o de hoja; 2 onzas
de queso ricotta (1/4 taza).

) 1 huevo hervido, 1 salchicha de pavo (1 onza),
1 taza tofu.

2.3- Carnes altas en grasas.

a) 1 onza de salami, salchichén, chorizo, mortadela,
mondongo, chuleta.

b) 1 onza de tocino de cerdo o de pavo.

) 1 onza de queso comun, cheddar, queso de cabra,
americano, amarillo, suizo, etc.

3- Leguminosas. Estos alimentos son una fuente importante
de proteinas, ya que una porcion equivalente de 1/2 taza de
leguminosas cocidas contiene 7 gramos de proteinas; ademas,
15 gramos de hidratos de carbonoy 1 g de lipidos. Las legumi-
nosas son una fuente importante de fibras y nutrimentos inorga-
nicos (magnesio, potasio, fésforo, zinc, etc). Estos alimentos
han sido llamados “proteinas de los pobres”. Sin embargo, son
deficientes en el aminoacido indispensable metionina, aunque
sonricos en lisina; por lo cual se complementan muy bien con
las proteinas de los cereales (ricos en metionina y pobres el
lisina), en una proporcion de peso 1:9 (1 gramo de leguminosas
+ 9 gramos de cereales), resultando en una nueva proteina
de alto valor biolégico. Una porcién equivalente es igual a:
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a) 1/2 taza de habichuelas, garbanzos, lentejas,
gandules, chicharos.
b) 2/3 taza de habas, 3 cucharadas de miso, etc.

4- Cereales y tubérculos. Este grupo de alimentos aporta
la mayor cantidad de la energia de la dieta y son una fuente
importante de almidén, un polimero de glucosa que se
presenta en formas: amilosa (estructura lineal o helicoidal)
y la amilopectina (estructura ramificada). Estos alimentos,
junto con las grasas forman el grupo de “alimentos energé-
ticos”. Una porcién equivalente aporta unos 3 gramos de
proteinas (cereales) o 1 gramo (tubérculos). En vista de que
la dieta del dominicano es rica en tubérculos utilizamos el
valor de 2 gramos de proteinas por porcién equivalente. Se
recomienda que en una alimentaciéon saludable la mitad de
estos granos debe ser integral, por su contenido de fibras
dietéticas. Una porcidon equivalente es igual a:
a) 1 rebanada pan integral, 1 tortilla (6 pulg), 72 pan
pita (15 cm), 4 galletitas de soda integral, etc.
b) 1/2 taza de corn flakes fitness, avena, maicena,
trigo, arroz integral c/vegetales o con maiz, quinoa.
Q) 1/3 taza pastas cocidas, % taza de viveres (batata,
flame, platano, yautia, mapuey, yuca, guineo verde,
rulo, cepa de apio, etc), 3% taza maiz, 1 tortita de
casabe, etc.

5- Verduras. Estos alimentos son una fuente importante de
nutrimentos reguladores (vitaminas y nutrimentos inorga-
nicos o “minerales”), antioxidantes y fibras dietéticas, por
lo cual, junto con las frutas constituyen el grupo llamado
“alimentos reguladores”. Su aporte proteico es bajo (2
gramos / porcion equivalente). Se recomienda consumir por
lo menos dos porciones equivalentes al dia de diferentes
colores. En general una porcion equivalente es igual a 1 taza
de verduras (“vegetales”) crudos o 1/2 taza cocidas. Ejemplos:
a) 1 taza de lechuga, tomate, tayota, rabano, verdo
laga, repollo, berro, pepino, espinacas,
hongos (champifiones), nabo, etc.
b) 1/2 taza de pepino, zanahoria, berenjena, berro,
rébano, apio, ajies, germen de soya, esparragos,
molondrones, brécoli, coliflor, tomate, auyama,



acelgas, remolacha, etc.
C) 1/4 taza vainitas, 1 pieza de alcachofa, etc

6- Frutas. Estos alimentos practicamente no aportan proteinas,
y son una fuente importante de vitaminas, nutrimentos inorga-
nicos, antioxidantes y fibras. Junto a las verduras forman el
grupo de “alimentos reguladores”. Una alimentacion saludable
debe incluir por lo menos tres porciones equivalentes al dia
de estos alimentos, que sean frescos y de colores intensos y
variados.
Se recomienda que el adulto no consuma mas de un vaso (8
onzas) de jugo de fruta al dia, y el nifio 1/2 vaso (4 onzas) sin
azlcar agregado. Una porcion equivalente es igual a:
a) 1 manzana pequefia, 10 uvas, 1 pera pequefia,

1 guayaba pequefia, 1/3 taza fresas, % taza

de guanabana, % taza de moras,

1 rebanada de pifia, 3 limas pequefias,

1 mandarina pequefia, 1 limén, 20 cerezas.
b) % toronja pequefia, 1 taza de sandia, 1 naranja

mediana, 2 higos, 1 granada, 3 ciruelas pasas,

1/3 taza de zapote.
Q) 1 mango pequefio, 1 kiwi, %2 taza de lechosa,

1 taza de melén, 1 guineo pequefio, 1 nispero,

1 durazno o melocotén, 1 nectarina, 1 chinola,

2 cucharadas de frutas secas.
d) % taza de jugo de frutas, 1 %2 taza agua de coco.

7- Grasas. Estos alimentos sélo aportan lipidos, los nutri-
mentos de mayor densidad energética (9 kcal/g). Deben consu-
mirse con moderacién, dando preferencia al aceite de oliva,
aguacate y las nueces, fuentes importantes de acidos grasos
monoinsaturados. Los acidos grasos saturados abundan en
las grasas de origen animal, excepto el aceite de pescado que
es rico en acidos grasos poliinsaturados. Las grasas saturadas
no deben sobrepasar el 10% del valor energético total de la
dieta, y si es menor del 7% mucho mejor. Una porcién equiva-
lente es igual a:
a) 1 cucharadita de aceite de oliva, canola, maiz,
girasol, cartamo.
b) 1 cucharadita de mantequilla, margarina.
) 2 cucharaditas de mantequilla mani, 1 rebanada de

B Obesidad y sindrome metabélico

aguacate.

d) 1 % cucharada de coco rallado, 2 cucharadas de
guacamole.

e) 10 almendras, 15 manies, 4 cucharaditas

de ajonjoli, 1 cucharada de nueces mixtas,
5 cucharaditas de semillas de chia.

8- Accesorios. Este grupo de alimentos aporta “calorias
huecas o vacias” (carecen de otros nutrimentos). Su consumo
debe ser moderado, no mas del 10% del valor energético total
diario de la dieta; y si se limita a un 5% o menos, seria mucho
mejor. Una porcion equivalente es igual a:
a) 2 cucharaditas de azucar, leche condensada,
mermelada, miel de abeja, melaza,
b) 2 cucharaditas chocolate con azucar (cocoa), 1/2
taza de gelatina en agua o fruta en almibar,
1/3 taza de jugo industrializado con azucar,
2 cucharadas de catsup, 1/4 taza de helado,
6 gomitas, 3 onzas de bebida gaseosa regular, etc.

Los cinco pasos para elaborar una dieta.

1ro- Determinar el valor energético total de la dieta (VET). EI VET
de la dieta va a depender del objetivo nutricional, segln se
requiera mantener, perder o ganar peso corporal (Tabla No.2).
Los planes alimentarios estandares comprenden dietas cuyo
valor energético se expresa en multiplos de 100 calorias,
es decir, 1000 calorias, 1,100 calorias, 1,500 calorias, 1,800

Tabla No. 2: REQUERIMIENTOS ENERGETICOS DIARIOS

Objetivo Nutricional Energia (kcal/kg)
Perder peso <30

Mantener peso 30-35

Ganar peso 35-40
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calorias, 2,000 calorias, etc; y casi nunca se prescribe una
dieta de 1,420 calorias o 1675 calorias. Sin embargo, es casi
imposible obtener un valor energético exacto, en vista de que
los valores de referencia correspondientes a los diferentes
grupos de alimentos son un promedio de las calorias que
aporta cada uno de los alimentos incluidos. A manera de
ejemplo, vamos a elaborar una dieta de unas 1,800 calorias
(kcal), correspondiente a una mujer que pesa 60 kg que
desea mantener su peso corporal.

2do. Distribuir la energia total entre los diferentes macronutri-
mentos (proteinas, hidratos de carbono y lipidos), segun la ley
del equilibrio. En una dieta saludable la energia total o el valor
energético total (VET) debe distribuirse entre los diferentes
macronutrimentos, en base a los rangos porcentuales que
actualmente estan vigentes segun las Directrices Dietéticas
para los Estadounidenses 2020-2025 (Tabla No.3): proteinas
(10-35 % VET), hidratos de carbono (45-65% VET)y grasas o
lipidos (20-35 % VET).

Tabla No. 3: DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA ENERGIA
TOTAL DE LA DIETA

NUTRIMENTOS PORCENTAJE (%VET)
Proteinas 10-35
Proteinas 20-35
Hidratos de carbono 45-65

Asi, elaboramos el cuadro dietosintético, en base al porcen-

taje de energia elegido para cada macronutrimento, a partir

de los cuales se obtiene el aporte energético y los gramos de

cada una de ellos (Tabla No.4).

a) Proteinas (20%)= 1,800 kcal x 0.2= 360 kcal,
equivalentes a 90 gramos ya que cada gramo de
proteina aporta 4 kcal.

14- Revista Hormonas ABRIL / 2021

b) Lipidos (30%)= 1,800 kcal x 0.3= 540 kcal,
equivalentes a 60 gramos ya que los lipidos
aportan 4 kcal/g.

) Hidratos de carbono= 1,800 x 0.5= 900 kcal,
equivalentes a 225 gramos ya que los hidrato de
carbono aportan 4 kcal/g.

Tabla No.4: CUADRO DIETOSINTETICO.

VALOR ENERGETICO TOTAL DE LA DIETA: 1,800 kcal

NUTRIMENTOS PORCENTAJE (%) | ENERGIA (kcal) | CANTIDAD (g)

Proteinas 20 360 90
Lipidos 30 540 60
Hidratos de

carbono 50 900 225

En este momento es importante determinar el valor de la
relaciéon entre energia no proteica (ENP) y los gramos de
nitrégeno (N2), la cual no deberia ser menor de 100-150 kcal/
N2 (g) en una dieta regular, para garantizar que las proteinas
no sean degradadas. En la mayoria de las dietas saludables
esta relacién es igual o mayor a 150 kcal/N2 (g).

La energia no proteica (ENP) es la que procede de los hidratos
de carbono (HC) y los lipidos, que en nuestro ejemplo corres-
ponde a 1,440 kcal (540 + 900). Los gramos de nitrégeno
se obtienen multiplicando los gramos de proteinas por el
factor 0.16, en vista de que estos nutrimentos contienen en
promedio 16% de nitrégeno (N2). Entonces el aporte de nitré-
geno de nuestra dieta seria igual a 14.4 g (90 g de proteinas x
0.16= 14.4 g N2). Asi, la relacion ENP/N2 es igual a:

ENP/N2= 1,440 kcal/14.4 g= 100 kcal/N2




3ro. Determinar el nimero de porciones equivalentes necesa-
rias para cubrir los gramos de los diferentes macronutrimentos.
Si estamos familiarizados con el contenido de proteinas,
lipidos y/o hidratos de carbono de una porcién equivalente
de los diferentes grupos de alimentos, nos resultard mas
facil la seleccion . Ademas, es importante, PENSAR SIEMPRE
EN EL MENU.

B Obesidad y sindrome metabélico

a) Primero cubrimos los requerimientos proteicos (90 g),
ya que son los macronutrimentos mas importantes de la
dieta. Al seleccionar 1 porcién equivalente de leche descre-
mada, 3 porciones de carnes bajas en grasay 4 porciones de
carnes moderadas en grasa, tenemos ya unos 57 gramos de
proteinas (Tabla No. 5A).

Tabla No. 5A- DISTRIBUCION DE LOS INTERCAMBIOS DE LACTEOS Y CARNES

Grupos de alimentos Numero de Proteinas (g) Lipidos (g) Hidratos de
Intercambios Carbono (g)
Cantidad Meta de Nutrimentos —> 20 60 225
1- LACTEOS
Leche entera 0 0 0 0
Leche Semidescremada 0 0 0
Leche descremada 1 8 0 12
2- CARNES
Bajas en grasa 3 21 6 0
Moderadas en grasa 4 28 20 0
Altas en grasa 0 0 0 0
3- LEGUMINOSAS 0 0 0 0
4- CEREALES y
TUBERCULOS 0 0 0 0
5-VERDURAS 0 0 0 0
6-FRUTAS 0 0 0 0
7- GRASAS 0 0 0 0
8- ACCESORIOS 0 0 0 0
Totales (g)———> 57 26 12
Energia (kcal)———> 228 234 48
Adecuacion (%)———> 63 43 5
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Guia practica para la elaboracion de dietas por el Sistema de Intercambio de Alimentos

b) Nuestra dieta requiere unos 90 gramos de proteinas,
de los cuales la leche y los carnicos han proporcionado 57
gramos; por lo cual solo nos faltan 33 gramos (90-57= 33
gramos). Si ahora seleccionamos 2 porciones equivalentes
de leguminosas (14 gramos de proteinas), 7 porciones de
cereales (14 gramos de proteinas) y 2 porciones de verduras
(4 gramos de proteinas) alcanzamos un total de 91 gramos,
que corresponde a un porcentaje de adecuacion proteica de

Tabla No. 5B: COMPLEMENTACION DE LAS PROTEINAS

101% (Tabla No. 5B). El porcentaje de adecuacion proteica
se obtiene dividiendo la cantidad de proteinas alcanzada
(91 g) entre la cantidad pautada en nuestro cuatro dieto-
sintético inicial (90 g), multiplicado por cien para expresar
nuestro resultado en forma porcentual. El valor aceptable
de la adecuacion nutrimental debe estar entre 95-105% del
valor pautado.

Grupos de alimentos Numero de Proteinas (g) Lipidos (g) Hidratos de
Intercambios Carbono (g)
Cantidad Meta de Nutrimentos —> 20 60 225
1- LACTEOS
Leche entera 0 0 0 0
Leche Semidescremada 0 0 0
Leche descremada 1 8 0 12
2- CARNES
Bajas en grasa 3 21 6 0
Moderadas en grasa 4 28 20 0
Altas en grasa 0 0 0 0
3- LEGUMINOSAS 2 14 2 30
4- CEREALES y
TUBERCULOS 7 14 7 105
5-VERDURAS 3 6 0 15
6-FRUTAS 0 0 0 0
7- GRASAS 0 0 0 0
8- ACCESORIOS 0 0 0 0
Totales (g)———> 91 35 162
Energia (kcal)———> 364 315 648
Adecuacion (%)———> 101 58 72
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c) Ahora vamos a cubrir los 225 gramos de hidratos de
carbono de nuestra dieta. Las porciones equivalentes de
lacteos, leguminosas y verduras requeridas para completar
las proteinas, proporcionaron también unos 162 gramos
de hidratos de carbono (Tabla 5B). Entonces, nos faltarian
63 gramos (225-162= 63) que pueden proceder de frutas y
accesorios, ya que estos grupos de alimentos sé6lo aportan
hidratos de carbono. En vista de que decidimos no utilizar

accesorios en nuestra dieta, tenemos que completar los

B Obesidad y sindrome metabélico

hidratos de carbono faltantes con frutas. Si dividimos los 63
gramos entre el contenido de hidratos de carbono (15 g) que
contiene una porcién equivalente de frutas obtenemos la
cantidad de frutas requeridas para completar los hidratos
de carbono de nuestra dieta (63/15= 4.2 porciones, equiva-
lente a 4 porciones). Al final la cantidad total de hidratos
de carbono es igual a 222 gramos, correspondiendo a
un adecuacion de 99% ( [222 / 225] x 100= 99%), segun se
observa en Tabla No.5C.

Tabla No. 5C: COMPLEMENTACION DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

Grupos de alimentos Nuamero de Proteinas (g) Lipidos (g) Hidratos de
Intercambios Carbono (g)
Cantidad Meta de Nutrimentos —> 20 60 225
1- LACTEOS
Leche entera 0 0 0 0
Leche Semidescremada 0 0 0
Leche descremada . 8 0 12
2- CARNES
Bajas en grasa 3 21 6 0
Moderadas en grasa 4 28 20 0
Altas en grasa 0 0 0 0
3- LEGUMINOSAS 2 14 2 30
4- CEREALES y
TUBERCULOS 7 14 74 105
5-VERDURAS 3 6 0 15
6-FRUTAS 4 0 0 60
7- GRASAS 0 0 0 0
8- ACCESORIOS 0 0 0 0
Totales (g)———> 91 35 222
Energia (kcal)———> 364 315 888
Adecuacion (%)———> 101 58 99
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Guia practica para la elaboracion de dietas por el Sistema de Intercambio de Alimentos

d) Finalmente, vamos a completar los 60 gramos de lipidos porcion de grasa contiene 5 g. Asi, (25 g/5g= 5 porciones
de nuestra dieta, de los cuales ya tenemos 35 gramos proce- equivalentes). La adecuacién de los lipidos de la dieta es
dentes de carnes (26 g), leguminosas (2 g) y cereales (7 g). igual a 100%, pues cubrimos el total de 60 g pautado en el
Por lo tanto, solo nos faltan 25 gramos que se obtienen a cuadro dietosintético inicial (Tabla No.5D).

partir de 5 porciones equivalentes de grasas, ya que una

Tabla No. 5D: COMPLEMENTACION DE LOS LIPIDOS

Grupos de alimentos Numero de Proteinas (g) Lipidos (g) Hidratos de
Intercambios Carbono (g)
Cantidad Meta de Nutrimentos —> 20 60 225
1- LACTEOS
Leche entera 0 0 0 0
Leche Semidescremada 0 0 0 0
Leche descremada I 8 0 12
2- CARNES
Bajas en grasa 3 21 6 0
Moderadas en grasa 4 28 20 0
Altas en grasa 0 0 0 0
3- LEGUMINOSAS 2 14 2 30
4- CEREALES y
TUBERCULOS 7 14 7 105
5-VERDURAS 3 6 0 15
6-FRUTAS 4 0 0 0
7- GRASAS 5 0 25 0
8- ACCESORIOS 0 0 0 0
Totales (g)———> 91 60 162
Energia (kcal)———> 364 540 648
Adecuacion (%)———> 101 100 72

18- Revista Hormonas ABRIL / 2021




B Obesidad y sindrome metabélico

e) En la Tabla No. 5E podemos ver finalmente nuestra dieta pautado en nuestro cuadro dietosintético inicial, la energia
terminada, cuyo aporte energético total es de 1,792 kcal, total de la dieta procede de proteinas (20%), hidratos de
con una adecuacién de 100% ([1,792 kcal/1800 kcal] x 100= carbono (50%) y lipidos (30%).

99.6%), y una relacién ENP/N2 igual a 98 kcal/N2 (g). Segun lo

Tabla No. 5E: DISTRIBUCION DE LOS INTERCAMBIOS DE ALIMENTOS

Grupos de alimentos Numero de Proteinas (g) Lipidos (g) Hidratos de
Intercambios Carbono (g)
Cantidad Meta de Nutrimentos —> 20 60 225
1- LACTEOS
Leche entera 0 0 0 0
Leche Semidescremada 0 0 0 0
Leche descremada 1 8 0 12 ga
2- CARNES é
Bajas en grasa 3 21 6 0 é
Moderadas en grasa 4 28 20 0 %
Altas en grasa 0 0 0 0 g
3- LEGUMINOSAS 2 14 2 30 E
4- CEREALES y ;
TUBERCULOS 7 14 7 105
5-VERDURAS 3 6 0 15
6-FRUTAS 4 0 0 60
7- GRASAS 5 0 25 0
8- ACCESORIOS 0 0 0 0
Totales (g)———> 91 60 222
Energia (kcal)———> 364 540 888
Distribucién porcentual (% VET)—-> 20 30 50
Adecuacién (%)———> 101 100 29
VET (kcal)———> 1,792 Adecuacién
energética=100% | ENP/N2=98kcal/g

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 19



Guia practica para la elaboracion de dietas por el Sistema de Intercambio de Alimentos

4to. Distribuir cada una de las porciones equivalentes de
los diferentes grupos de alimentos, requeridas para elaborar
nuestra dieta, entre comidas y meriendas. Esta distribucién
debe hacerse de tal manera que cada una de las comidas
principales (desayuno, almuerzo y cena) esté balanceada,
incluyendo un alimento energético o fuente de glucosa
(cereales-tubérculos y/o leguminosas), y algo de grasa,
un alimento proteico (lacteos y/o carnes) y un alimento

regulador, fuente de vitaminas y nutrimentos inorganicos
(frutas y verduras). En el caso de las dietas veganas las
proteinas pueden obtenerse combinando adecuadamente
los alimentos de origen vegetal o consumiendo una gran
variedad de ellos (cereales, leguminosas, verduras, semillas,
nueces, soya, etc). En la Tabla No.6 mostramos la distribu-
cion de las porciones equivalentes en tres comidas princi-
pales y dos meriendas.

Tabla No. 6: DISTRIBUCION DE LAS PORCIONES EQUIVALENTES EN COMIDAS Y MERIENDAS

Grupos de alimentos Nimero de Desayuno Mda-1 Almuerzo | Mda-2 Cena
Intercambios

1- LACTEOS
Leche entera 0 0 0 0 0 0
Leche Semidescremada 0 0 0 0 0 0
Leche descremada 1 1 0 0 0 0
2- CARNES
Bajas en grasa 3 0 0 3 0 0
Moderadas en grasa 4 2 0 0 0 2
Altas en grasa 0 0 0 0 0 0
3- LEGUMINOSAS 2 0 0 2 0 0
4- CEREALES y
TUBERCULOS 7 2 0 2 1 2
5-VERDURAS 3 0 0 2 0 1
6- FRUTAS 4 1 1 1 0 1
7- GRASAS 5 1 0 2 1 1
7- ACCESORIOS 0 0 0 0 0 0
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5to. Elaborar el mend, segin la distribucion hecha de las
porciones equivalentes. A la hora de preparar el menu debe
tomarse en cuenta los gustos y preferencias alimentarias
de la persona, la disponibilidad de los alimentos, el nivel
socioecondémico y otras variables, para facilitar una buena
adherencia (Tabla No.7). Se debe promover el consumo de

Tabla No. 7: MENU (DIETA 1,800 KCAL)

B Obesidad y sindrome metabélico

una variedad de alimentos de los diferentes grupos, a fin de
garantizar la provision de todos los nutrimentos indispen-
sables para mantener un buen estado de salud, ya que no
existe ningun alimento que sea nutricionalmente completo.
El éxito de una buena alimentacién radica en tres palabras
clave: VARIEDAD, MODERACION y EQUILIBRIO.

COMIDAS ALIMENTOS

Desayuno 1 taza (8 oz) de yogur descremado, 2 rebanadas de pan integral con 1 cdta. de aceite
de oliva, 2 onzas de queso mozzarella y 1 naranja mediana.

Merienda matutina 1 mango pequeno

Almuerzo 1 taza de arroz integral, 1 taza de gandules, 1/2 pechuga de pollo horneado (3 onzas),
1 plato mediano (1 taza) de verduras mixtas (brécoli, coliflor, zanahoria, tomate) con
1 cdta. aceite de oliva y 1 rebanada de aguacate; 1/2 taza de lechosa.

Merienda vespertina 4 galletitas de soda (1 paquetito) con 2 cdtas. de mantequilla de mani (mambd)

Cena 1 taza de puré de yautia, 1/2 taza de tayota guisada con 1 huevo, 1 salchicha pequena
de pavoy 1 cdta. aceite de oliva. 1 guineo maduro pequefio.
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B Avances en lipidologia

Alteraciones lipidicas
I|p II)rotelcas en la diabetes

tus tipo 1

Dr. Yulino Castillo MMD
Médico internista y endocrinélogo

Jefe, Departamento de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Dr. Salvador B. Gautier

Coordinador de la Residencia Nacional de Endocrinologia y Nutricion
Santo Domingo, Republica Dominicana
y.castillo@claro.net.do

a diabetes mellitus tipo 1 es debida a una destruccion
autoinmune de las células beta de los islotes pancrea-
ticos, llevando usualmente a una deficiencia absoluta

de insulina (1).

La insulina juega un rol importante en el metabolismo de

lipidos y lipoproteinas:

1. La insulina inhibe a la lipasa hormono-sensible. Como
consecuencia de ello, la insulina inhibe la lipélisis de los
triglicéridos contenidos en el tejido adiposo, con lo que
se reduce la secrecién de acidos grasos libres desde
dicho tejido (2-3).

2. La insulina inhibe la produccion hepatica de las VLDL
(lipoproteinas de muy baja densidad). Dicha inhibicion es
debida tanto a su efecto anti-lipolitico (lo que reduce los
acidos grasos libres circulantes los cuales son sustratos
para las VLDL) como a un efecto inhibitorio directo en
los hepatocitos via diferentes mecanismos, incluyendo
la inhibiciéon de la proteina microsomal transferidora
de triglicéridos (MTP o MTTP) (2-3). Como su nombre
lo sugiere, la MTP le transfiere triglicéridos a la apoli-
poproteina B (apoB), ademdas de fosfolipidos, colesterol
libre y ésteres de colesterol (4). Es decir, la MTP favorece
la “lipidaciéon” o incorporacién de lipidos en la apoB,

propiciando el ensamblaje de las VLDL. Ademas, la MTP
reduce la degradaciéon de la apoB al producir regula-
cion a la baja (downregulation) de la via de degradacién
mediada por ubiquitin-proteasoma (5).

La insulina activa a la enzima lipasa lipoproteica o LPL
(2-3). La LPL hidroliza a los triglicéridos contenidos en
los quilomicrones dando lugar a la formacién de parti-
culas mas pequefias, llamadas remanentes de quilomi-
crones, que son captadas por el higado via el receptor
de LDL (LDLR) y la proteina relacionada con el receptor
de LDL o LRP. Asi mismo, la LPL hidroliza a los triglicé-
ridos contenidos en las VLDL llevando a la formacion de
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) las cuales
son convertidas en LDL por accién de la enzima lipasa
hepatica. Asi las cosas, la insulina favorece el catabo-
lismo de los quilomicrones producidos por el intestino y
de las VLDL producidas por el higado.

La insulina aumenta la expresion del LDLR y de la LRP,
con lo cual aumenta la depuracién hepatica de las
lipoproteinas que contienen apoB o apoE en su super-
ficie o capa externa, como los remanentes de quilomi-
crones, lasVLDL, las IDLylas LDL (2-3). Se ha demostrado
una co-asociacion intracelular y en la superficie de la
membrana celular entre el receptor de insulinay el LDLR
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Alteraciones lipidicas y lipoproteicas en la diabetes mellitus tipo 1

(6). Esta co-asociacion hace al LDLR funcionalmente
pobre para depurar las particulas LDL extracelulares (6).
La exposicién de las células a insulina interrumpe esta
asociacion entre los dos receptores y genera LDLR con
mayor actividad para depurar LDL sin ninglin cambio
en la expresion de la proteina (6). Esta co-asociacion del

LDLR con el receptor de insulina y su disociacién por
insulina puede ser una parte importante del mecanismo
regulatorio de la funcién fisiolégica normal del LDLR (6)

5. Lainsulina inhibe la produccién intestinal de los quilo-
micrones (2-3).

La figura muestra los efectos de la insulina sobre el metabolismo de las lipoproteinas

Efectos de la insulina sobre el metabolismo de las lipoproteinas

Tejido
adiposo

VLDL IDL LDL

Remanente de
quilomicron

Quilomicrén

Ver el texto para los detalles

Dislipidemia en la cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética es el estado clinico y bioqui-
mico final de una deficiencia practicamente absoluta de
insulina y exceso de hormonas contrarreguladoras carac-
terizada por hiperglucemia, acumulacion de cuerpos
ceténicos y acidosis metabdlica (7). Usualmente se presenta
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 descompensada
por un factor precipitante de naturaleza variada. Debido a
la deficiencia marcada o absoluta de insulina se reduce la
actividad de la lipasa lipoproteica, lo que resulta en una
disminucion del catabolismo de los quilomicronesy las VLDL,

llevando al desarrollo de hipertrigliceridemia (2-3). Debido a
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la disminucién del catabolismo de las VLDL el nivel medio
de las LDL suele estar disminuido en la cetoacidosis diabé-
tica (3). En el contexto de niveles elevados de VLDL (hiper-
trigliceridemia) aumenta la actividad de la CETP (cholesteryl
ester transfer protein) o proteina transferidora de ésteres
de colesterol, la cual media la transferencia de ésteres de
colesterol desde las lipoproteinas de alta densidad 2 (HDL2)
hacia las VLDL y la transferencia reciproca de triglicéridos
desde las VLDL hacia las HDL2 (8-9). Este intercambio lipidico
produce HDL2 ricas en triglicéridos y VLDL ricas en ésteres
de colesterol, altamente aterogénicas. Las HDL2 ricas en



triglicéridos constituyen un sustrato preferencial para la
accién de la lipasa hepatica, enzima que produce la lipdlisis
de los triglicéridos y fosfolipidos de las HDL2 ricas en trigli-
céridos. Como consecuencia de ello, se forman particulas de
HDL mas pequefias y densas llamadas HDL3 o “remanentes
de HDL" y apoA-I pobre en lipidos, las cuales son rapida-
mente depuradas de la circulacién por la via de la filtracién
glomerular renal (10-11). Este mecanismo explica la reduc-
cion del colesterol de HDL (C-HDL) encontrada en la cetoaci-
dosis diabética (3).

Anomalias lipidicas cuantitativas en pacientes con
diabetes tipo 1y control glucémico pobre o subéptimo
(exceptuando cetoacidosis)

Se han observado anomalias lipidicas cuantitativas en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 cuando el nivel de la
hemoglobina A1c es mayor de 7.5%, incluyendo hipertrigli-
ceridemia y niveles elevados de colesterol de LDL (C-LDL) y
de colesterol no HDL (C-no-HDL). Anomalias lipidicas cuanti-
tativas (como la hipertrigliceridemia) se observan en algunos
pacientes en quienes la diabetes tipo 1 se encuentra asociada
con sindrome metabdlico (3). Algunos pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 pueden tener resistencia a la insulina en situa-
ciones de obesidad abdominal y/o historia familiar de diabetes
mellitus tipo 2. Tales pacientes tienen mayores niveles de trigli-
céridos en plasmay aumento del colesterol de VLDL, IDLy LDL,
con menores niveles de C-HDL (3). En estos casos, la resis-
tencia a la insulina puede ser un factor adicional que puede
inducir anomalias lipidicas cuantitativas en algunos pacientes
con diabetes tipo 1 (3).

La hipertrigliceridemia que se observa en pacientes con
diabetes tipo 1 en control glucémico pobre o subdptimo esta
relacionada a un aumento en la produccién de las VLDL secun-
dario a deficiencia relativa de insulina (3). En esta situacién
de control glucémico pobre o subdptimo, el catabolismo de
VLDL e IDL no esta singnificativamente reducido, por lo que
aumento en la produccién de VLDL se traduce en un aumento
en la conversion de VLDL en IDL y de IDL en LDL. Esto expli-
caria el aumento en el nivel del C-LDL encontrado en estas

B Avances en lipidologia

circunstancias (3). Por otro lado, en el contexto de un pobre
control glucémico, el catabolismo de los quilomicrones y sus
remanentes se encuentra disminuido, lo que explicaria el
desarrollo de hipertrigliceridemia postprandial (3).

Anomalias lipidicas cuantitativas en pacientes con
diabetes tipo 1y control glucémico 6ptimo

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 bien contro-
lados el perfil lipidico es totalmente diferente que el de aquellos
pacientes con diabetes tipo 1 pobremente controlada (3):

1. Los triglicéridos en plasma son normales o ligera-
mente disminuidos. La disminucion de los triglicéridos
plasmaticos podria ser debida a hiperinsulinemia perifé-
rica, como una consecuencia de la administracion de
insulina por la ruta subcutanea, llevando a regulacién
a la baja (downregulation) de la produccién de VLDL
y a un aumento en el catabolismo de VLDL por incre-
mento en la activacién de la LPL. Ademas, el aumento
en los niveles de adiponectina observado en pacientes
con diabetes tipo 1 podria también estar envuelto, ya
que se ha demostrado que la adiponectina acelera el
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos al
aumentar la actividad de la LPL en el tejido adipose.

2. EIC-LDL en plasma es normal o ligeramente disminuido.
Esta es la consecuencia de una produccién reducida de
VLDL causada por la hiperinsulinemia periférica previa-
mente mencionada y el aumento en el catabolismo de
las LDL demostrado en pacientes con diabetes tipo 1.
Se ha postulado que este ultimo podria ser debido al
aumento en la expresion de los receptores de LDL como
consecuencia de la hiperinsulinemia periférica.

3. Los niveles plasmaticos de C-HDL son normales o
elevados. Este aumento en el C-HDL podria ser la conse-
cuencia de una relacion LPL/lipasa hepatica elevada. De
nuevo, el aumento en la actividad de la LPL observado
en pacientes con diabetes tipo 1 bien controlada es
probablemente debido a la hiperinsulinemia periférica
que resulta de la administracion subcutanea de insulina.
El aumento plasmatico de la adiponectina juega un rol
dominante en el aumento de la subfraccién HDL2b. La
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Alteraciones lipidicas y lipoproteicas en la diabetes mellitus tipo 1

adiponectina es un factor asociado con un catabolismo
reducido de HDL-apoA-I. Sin embargo, este aumento
en las HDL no puede ser considerado como “ateropro-
tector” ya que, como sera descrito mas adelante, las HDL
de los pacientes con diabetes tipo 1 muestran anoma-
lias cualitativas y funcionales.

Anomalias lipidicas cualitativas en pacientes con diabetes
tipo 1

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, aun con
buen control glucémico, muestran anomalias cualitativas
de las lipoproteinas. Estas anomalias no se revierten total-
mente con el control glucémico 6ptimo, indicando que no
estan ligadas a la hiperglucemia, y son potencialmente
aterogénicas (2-3). A continuacién comentaremos las princi-
pals anomalias cualitativas encontradas en pacientes con
diabetes tipo 1:

1) VLDL

En los pacientes con diabetes tipo 1 se ha encontrado
un aumento en el contenido de ésteres de colesterol
en las VLDL con un aumento en la relacién ésteres de
cholesterol/triglicéridos (3). Este enriquecimiento de
cholesterol en las VLDL podria ser debido a un aumento
en la transferencia de ésteres de colesterol entre las
lipoproteinas (2). La hiperinsulinemia periférica secun-
daria a la administracion de insulina por via subcutanea
podria ser responsable de un aumento en la actividad
de la CETP. Asi mismo, la hiperinsulinemia periférica es
responsable de un aumento en la actividad de la LPL en
pacientes con diabetes tipo 1 (2). Se ha informado que
la LPL, en presencia de VLDL, aumenta la actividad de la
CETP (3). La glicacion de la apolipoproteina C-, la cual es
un inhibidor fisiologico de la CETP, reduce su habilidad
de inhibir la CETP (12).

En pacientes con diabetes tipo 1 bien controlada se
han observado cambios en las subfracciones de las VLDL,
con una reduccion en la concentracion de las VLDL de

tamafio grande o intermedio y un aumento en la concen-
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tracion de las VLDL de pequefio tamafio (3). Esto podria
deberse a que la hiperinsulinemia periférica reduce los
niveles de acidos grasos libres en plasma y aumenta la
actividad de la LPL y, por tanto, el catabolismo de las
VLDL (3). Ademas, en los pacientes con diabetes tipo 1
se ha observado un aumento en la relacién colesterol
libre/lecitina en la periferia de la particula de VLDL lo cual
puede reducer su fluidez y estabilidad (2).

Las VLDL de pacientes normolipidémicos con
diabetes tipo 1 bien controlada promueven significati-
vamente mas sintesis de ésteres de colesterol en los
macro6fagos que las VLDL de sujetos control, indicando
que las VLDL de estos pacientes aumentan la carga de
lipidos en los macroéfagos (2-3). Esta anomalia funcional
esta asociada con un aumento en le colesterol libre en
las VLDL.

2)LDL

Las LDL de los pacientes con diabetes tipo 1 muestran

las siguientes anomalias cualitativas:

a. Estan a menudo enriquecidas en triglicéridos,
llevando a un aumento en el nimero de particulas
LDL pequefias y densas ricas en triglicéridos (2-3).
Aln los pacientes con diabetes tipo 1 bien controlada
tienen una mayor proporcién de LDL pequefias y
densas, si bien la concentracién de estas particulas
es menor en pacientes con buen control glucémico
en comparacion con aquellos con pobre controly la
optimizacion del control glucémico reduce la propor-
cién de estas particulas (3).

b. Similar alo descrito paralas VLDL, la relacion coles-
terol libre/lecitina en la capa periférica de las LDL se
encuentra aumentada, reduciendo potencialmente
la fluidez y la estabilidad de las LDL (2).

¢. La hiperglucemia promueve la oxidacion de las
LDL. Las LDL oxidadas inducen el desarrollo de
anticuerpos, llevando a la formacién de complejos
inmunes de LDL oxidada los cuales son potencial-
mente aterogénicos (3). Las LDL oxidadas promueven
el proceso de la aterogénesis porque aumentan



la secrecion de moléculas de adhesiéon (como la
molécula de adhesién intercelular 1 o ICAM-1) por
las células endoteliales, son captadas preferencial-
mente por |los receptores scavenger de los macro-
fagos llevando a la formacién de células espumosas,
inducen disfuncién endotelial y estimulan la secre-
cién de citokinas proinflamatorias (como TNFX e
IL-1) por los macroéfagos lo cual amplifica el proceso
inflamatorio aterosclerético (3).

La hiperglucemia induce la glicacion de la apoB de
las LDL llevando a la formacién de productos finales
de glicacién avanzada (AGE)-LDL inmunogénicos. De
esta manera se forman anticuerpos dirigidos contra
AGE-LDL que circulan como complejos inmunes
los cuales estan asociados con un incremento en
la aterosclerosis (3). Los AGE-LDL son captados
preferencialmente por las macréfagos a través de
sus receptores scavenger, llevando a la formacién
de células espumosas en la pared arterial. La glica-
cién de la apoB reduce la unién de las LDL a su
receptor (2).

3) HDL
Las HDL de los pacientes con diabetes tipo 1 muestran

las siguientes anomalias cualitativas:

a.

Estan enriquecidas en triglicéridos, lo que parece ser
mas pronunciado en los pacientes con pobre control
glucémico. Esta alteracion es atribuida al aumento
de la transferencia de ésteres de colesterol entre
lipoproteinas (2-3).

Tienen un aumento de la relacién colesterol libre/
lecitina y esfingomielina/lecitina, los cuales son
marcadores de rigidez de superficie (2-3).
Muestran glicacién de la apoA-I en el contexto de
hiperglucemia cronica. La glicacién de la apoA-l
reduce su afinidad por los fosfolipidos lo que altera
la funcién de las HDL (13).

Tienen un aumento en el amiloide sérico A, una
proteina inflamatoria, lo cual induce disfuncién de
las HDL al alterarse sus propiedades anti-inflama-
torias y antioxidantes (14).

B Avances en lipidologia

Tienen una aumento en el contenido de metionina
sulféxido lo que reduce su capacidad ateroprotec-
tora (15). La apoA-I reduce los peroxidos lipidicos
(LPO) usando los residuos de metionina como
reductantes y produciendo metionina sulfoxido
[Met(O)]. El mayor contenido de Met(O) en la apoA-I
de pacientes diabéticos es consistente con niveles
elevados de productos de peroxidacion lipidica en
el plasma de estos pacientes (15).

Tienen una disminucion de las ceramidas en las HDL2
y HDL3, y de la esfingosina-1-fosfato (S1P) funda-
mentalmente en las HDL3 (16). La S1P es importante
parala unién de las HDL a las células endoteliales y
para promover la sintesis de éxido nitrico (NO) por
el endotelio. Por lo tanto, la disminucién de la S1P
en las HDL puede alterar su capacidad de inducir
vasodilatacion dependiente de endotelio (3).
Tienen un enriquecimiento de inhibidores de
proteasasy de inhibidores de serina proteasas, cuya
causa y significado sobre la funcién de las HDL es
desconocido al momento actual (17).

Las HDL en pacientes con diabetes tipo 1 muestran una

serie de anomalias funcionales:

1.

Reduccion de su capacidad de eflujo de colesterol, lo
cual es independiente del control glucémico (18-20).
Reduccion de su capacidad antioxidante, lo cual es
mas pronunciado en pacientes con pobre control
glucémico pero también es significativo en pacientes
con buen control de la glucosa en sangre. Los
pacientes con diabetes tipo 1 tienen una reduccion
en la actividad de una enzima antioxidante asociada
con las HDL llamada paraoxonasa 1 (PON1) (2-3).
La glicacion in vitro de la PON1 reduce significati-
vamente su actividad (21).

Pérdida de su capacidad de prevenir la inhibicién
de la relajacién vascular dependiente de endotelio
inducida por las LDL oxidadas, lo que indica que las
HDL de pacientes con diabetes tipo 1 pierden su
efecto inductor de vasorelajacién (22). Esto podria
ser debido a la disminucién de la S1P en las HDL
observada en pacientes con diabetes tipo 1 (16).
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Alteraciones lipidicas y lipoproteicas en la diabetes mellitus tipo 1

La S1P se une a un receptor especifico sobre las
células endoteliales y promueve la produccion de
NO, responsable de la vasodilataciéon dependiente
de endotelio. Se ha encontrado que la disminucién
de la STP en las HDL es responsable de la reduc-
cion de la activacién de la sintasa endotelial del
NO (eNOS), con la subsiguiente disminucién de la
produccién del NO (23).

4. Desvio de los complejos apoM/S1P desde las HDL
densas hacia las HDL ligeras. La apoM es un trans-
portador del regulador endotelial S1P. La apoM y su
ligando S1P ejercen un efecto anti-inflamatorio de
las HDL como lo es la inhibicion de la expresion de la
molécula de adhesién vascular 1 (VCAM-1), inducida
por el TNF-a, sobre células endoteliales (24). Los
complejos apoM/S1P en las HDL ligeras son menos
eficientes en inhibir la expresion de VCAM-1 que los
complejos apoM/S1P en las HDL mas densas (24).
Los pacientes con diabetes tipo 1 tienen una mayor
proporcion de HDL ligeras (menos anti-inflamato-
rias que las HDL densas) y por lo tanto una mayor
proporcion de HDL disfuncionales (24).

Rol potencial de la apoC-lll en la dislipidemia de la
diabetes mellitus tipo 1

La apolipoproteina C-lll (apoC-Ill) es producida en el
higado y en una menor cantidad en el intestino. Después de
su secrecién, la apoC-lll se une a la superficie de quilomi-
crones, VLDL, LDL y HDL y afecta su metabolismo. La apoC-lil
es un factor clave en el metabolismo de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos y esta fuertemente asociada con niveles
elevados de triglicéridos en plasma (25).

Los niveles plasmaticos de la apoC-lll se encuentran
elevados en pacientes con diabetes tipo 1, tanto bien contro-
lados como mal controlados (3). La expresion del gen APOC3
en los hepatocitos es regulada por muchos factores metabo6-
licos y nutricionales, incluyendo glucosa circulante, insulina
y acidos grasos (25). Niveles elevados de glucosa inducen la
expresién de APOC3 en el higado via la activacion de la ChREBP
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(proteina ligadora de elementos de respuesta de carbohi-

dratos) y del factor nuclear hepatico -4a (HNF-4a) (25).

Se han propuesto varios mecanismos por los los cuales
la apoC-lll contribuye con un aumento en los niveles de trigli-
céridos (25-30):

1. Aumento en el ensamblaje y la secrecién hepaticas
de VLDL. El mecanismo asociado con este efecto de la
apoC-Ill no esta claro, pero podria estar relacionado con
la inhibicién de la degradacién proteasomal de la apoB,
lo que resultaria en un aumento en la sintesis y secre-
cion de la apoB y aumento en la sintesis de triglicéridos
de VLDL. Sin embargo, hay resultados conflictivos en los
estudios de ratas y humanos y se requiere de mayor
investigacién para confirmar este mecanismo.

2. Inhibicién de la lipasa lipoproteica (LPL). La apoC-Iil
puede actuar como un inhibidor no competitivo directo
de la LPL. También, la apoC-Ill podria mediar la inhibi-
cion de la union de las LRT a la superficie negativamente
cargada donde reside la LPL. Asi mismo, la apoC-lil
desplaza ala apoC-Il de las VLDL, lo que reduce la activa-
cion de la LPL por la apoCll, apoproteina que actla como
cofactor de la LPL. La inhibicién de la actividad de la
LPL se traduce en una disminucion de la hidrolisis de los
triglicéridos contenidos en las VLDL y los quilomicrones,
lo cual produce un aumento en las concentraciones
circulantes de estas lipoproteinas ricas en triglicéridos.

3. Inhibicion de la lipasa hepatica. Se ha demostrado que
la apoC-lll, a altas concentraciones, puede inhibir a la
lipasa hepatica, una enzima que hidroliza a los triglicé-
ridos y fosfolipidos de las IDL lo que resulta en la forma-
cion de las LDL. El efecto inhibitorio de la apoC-lll sobre
la lipasa hepatica se traduce en una disminucion de la
lipdlisis de las IDL, con el subsiguiente aumento de la
concentraciéon plasmatica de estas lipoproteinas ricas en
triglicéridos.

4. Interferencia con la captacién o depuracién hepatica

de los remanentes de LRT via el LDLR, la LRP1y el LSR
(receptor estimulado por lipélisis), pero no por la via del
heparan sulfato proteoglicano sindecan 1 (SDC1). En
tal sentido, la apoC-lll podria enmascarar o alterar la
conformacién de la apoB y de la apok, interfiriendo con



la depuracion de las LRT por estos receptores. El ligando

de las particulas remanentes es la apoE. Se ha planteado

que la apoC-lIl podria desplazar a la apoE de las LRT, lo
que reduce la tasa de depuracion, mediada por apokE,
de estas lipoproteinas por los receptores mencionados.

Es decir, por desplazamiento de la apoE de la super-

ficie de la particula lipoproteica (en analogia a la acciéon

sobre la apoC-Il descrita previamente), la apoC-lll podria
prevenir la depuracién de lipoproteinas remanentes. Sin
embargo, el desplazamiento de la apoE por la apoC-Iil es

cuestionable por tres razones (25):

a. El tratamiento con un oligonucleotido anti-sentido
de apoC-lll no afecta los niveles de apoE sobre las
LRT.

b. ApoE es un ligando crucial para la captacién de LRT
mediada por el HSPG sindecan 1 (SDC1) y se ha
demostrado que la apoC-lll no inhibe la remocién
hepatica de LRT via SDC1.

c. El desplazamiento de la apoE solo es observado
bajo concentraciones supra-fisiologicas de apoC-Iil.

Un estudio reciente indica que la apoE determina la
funcién de la apoC-lll (31). En ausencia de apok, la apoC-llI
inhibe a la lipasa lipoproteica en el tejido adiposo, mientras
que en presencia de apoE la apoC-Ill bloquea la depuraciéon
hepatica de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (31). Este
estudio enfatiza la importancia de evaluar multiples apolipo-
proteinas y la complejidad de sus interacciones.

Resulta interesante comentar que el transportador
de lipidos llamado ABCA1 (del inglés ATP-binding cassette A1),
promueve la biogénesis de novo de las particulas de HDL que
contienen apoC-lll in vivo, y modula la severidad de la hiper-
trigliceridemia inducida por la apoC-lll (32). En presencia del
ABCAT1, la apoC-Ill adquiere colesterol y promueve la biogé-
nesis de novo de las particulas de HDL que contienen apoC-lil,
que son distintas de las HDL clasicas que contienen apoA-|
y apoE. La activacién de esta via resulta en la acumulacién
de apoC-lll en las HDL, limitandose por lo tanto la cantidad
de apoC-lll disponible para asociarse con las VLDL ricas en
triglicéridos. Esto resulta en una actividad normal de la LPL,

B Avances en lipidologia

con la subsiguiente adecuada lipdlisis de los triglicéridos de
las VLDL, y en una eficiente remocion de los remanentes
lipoproteicos de la circulacién plasmatica (32). En contraste,
en ausencia del ABCA1, no se forman HDL contentivas de
apoC-lll, y la gran mayoria de la apoC-Ill se acumula en las
VLDL ricas en triglicéridos. Esto resulta en la inhibicién de la
actividad de la LPL, en una depuracion alterada de VLDL de
la circulacion plasmatica y, por lo tanto, en el desarrollo de
hipertrigliceridemia (32).

El enriquecimiento de apoC-Ill en las HDL altera la
capacidad de eflujo de colesterol mediada por estas lipopro-
teinas (33).
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Definicion

a insuficiencia suprarrenal es un sindrome clinico
caracterizado por una secrecién insuficiente de gluco-
corticoides por las glandulas suprarrenales al que
se asocia en ocasiones a un deficit de mineralocorticoides
y andrégenos cuando se trata de la insuficiencia adrenal
primaria, denominada también enfermedad de Addison(1).

La insuficiencia adrenal se clasifca en:

- Primaria o Enfermedad de Addison, se produce cuando
hay una destruccion o disfuncién de la corteza adrenal

- Secundaria, se produce por un fallo en la secrecién hipofi-
saria de adrenocorticotrofina (ACTH).

- Terciaria, se produce por fallo en la secrecion de hormona
liberadora de corticotrofina (CRH) por el hipotalamo (2).

Tabla 1(3-12,13,19)

Causas de Insuficiencia adrenal primaria
*  Adrenalitis autoimmune aislada o asociada a sindromes
poliglandulares autoimmune tipo | o tipo Il
+ Infecciones
«  Tuberculosis

Micosis sitémicas (histoplasmosis, criptococosis,
blastomicosis, coccidiodomicosis)

Sifilis

SIDA (y sus infecciones intercurrentes como cytomega-
lovirus, mycobacterium avium, TB, hongos, toxoplasma,
pneumocistis carini)

Carcinomas metastasicos

- Pulmon

- Mama

- Rifon

- Gastrico

- Colon

- Melanoma Maligno

- Linfoma

Hemorragia adrenal

Enfermedad tromoboembdlica

Sindrome de Waterhouse-Friderichsen (meningo-
coccemia fulminante)

Shock, quemaduras, sepsis severa

Sindrome antifosfolipido

Uso de anticoagulantes e inhibidores de la tirosina
kinasa (Sunitinib) (13)

Plrpura trombocitopénica idiopatica
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Evaluacién diagnéstica y tratamiento de la Insuficiencia adrenal aguda

+  Enfermedades inflitrativas

+  Sarcoidosis

*  Hemocromatosis

+  Amiloidosis

+  Histiociotosis X

+ Adrenoleucodistrofia

«  Deficiencia aislada de glucocorticoides

+ Hiperplasia adrenal congénita perdedora de sal por
déficit de 21 hidroxilasa, 3 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa y déficit de StAR (proteina esteroi-
dogénica aguda)(3,4,13)

+  Medicamentos que inhiben las enzimas adrenales:
mitotane, ketoconazole, metirapone, etomidato,
aminoglutetimide, drogas que aceleran el metabo-
lismo del cortisol e inducen iinsuficiencia adrenal.

Causas de insuficiencia adrenal secundaria y/o terciaria

La insuficiencia suprarrenal secundaria se debe a una deficiencia
en la secrecién de corticotropina (ACTH) o mas rara ain de CRH.
La causa mas frecuente es por

¢ Suspensién brusca del uso de glucocorticoides en pacientes
que lo han tomado de forma crénica, en una dosis mayor
a 7.5 mg de prednisona por dia u otro glucocorticoide
con dosis equivalente (30 mg de hidrocortisona), por
mas de tres semanas (14).

* Elacetato de megestrol es un compuesto sintético parecido
ala progesterona, utilizado cominmente como estimulante
del apetito en los pacientes con cancery tiene una actividad
similar a la de los glucocorticoides. Se ha observado que
en voluntarios sanos los niveles de cortisol se suprimen
con una sola dosis baja. Los pacientes que utilizan dosis
altas de megestrol pueden desarrollar signos clincos de
sindrome de Cushing. En cambio, la insuficiencia adrenal
puede aparecer:

1. Si el paciente suspende una dosis de megestrol, conlle-
vando a una disminucién brusca de la actividad glucocor-
ticoidea;

2. Si el paciente presenta una infecciéon o cualquier otra
condicién que le cause estrés (17).
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+ Unacausa menos comun de insuficiencia adrenal secun-
daria se debe una supresion glandular adrenal después
de la correccién de un hipercortisolismo (por un corti-
cotropoma o adenoma/carcinoma adrenal).
+ Lasetiologias menos comunes pueden deberse a diversas
alteraciones de la regién hipotalamo-hipéfisis como son:
- Invasion tumoral hipotalamo-hip&fisis
- Infarto hipofisario (Sindrome de Sheehan o apoplejia
de un tumo hipofisario)

- Enfermedades infiltrativas como sarcoidosis, hemocro-
matosis, histiocitosis X

- Injuria (trauma cranial y lesion del tallo)

- Inmunolégicas (hipofisitis linfocitica)

- latrogénicas, producidas por cirugias de la regién
hipotalamo-hipdfisis o radioterapia

- Infecciones por tuberculosis, SIDA, sifilis, toxoplas-
mosis, hongos, piogénicas

- Idiopatica

- Aislada

En general, la insuficiencia adrenal secundaria aparece en
el contexto de un panhipopituitarismo y excepcionalmente
como déficit aislado (2,3,13,15).

a) Manifestaciones clinicas de la Insuficiencia adrenal
aguda o crisis adrenal

La presentacién clinica puede variar desde un curso gradual
en un periodo de dias en individuos que no estan agudamente
estresados, a un curso subito, brusco con, -Hipotensién arterial,
shock hipovolémico, dolor abdominal agudo, vomitos, fiebre
(a veces). Estos signos se pueden asociar a :

a. Trauma agudo

b. Cirugia

¢. Hemorragia

d. Necrosis adrenal
e. Necrosis hipofisaria

en pacientes con insuficiencia adrenal con tratamiento glucocor-
ticoideo sustitutivo, inadecuadamente reemplazados (16,17,18).



Presentacion clinica de la crisis adrenal (13)

Letargia

Mareo

Hipotensién postural
Nauseas y vomitos
Pérdida de peso
Hipoglucemia

Grafico 1 (4,15,17)
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El diagnostico de la insuficiencia adrenal se debe hacer ante
la sospecha clinica, en funcién de ciertas manifestaciones
como, hipotensién arterial, fatiga, debilidad, anorexia y
disminucion de peso inexplicable, entre otros . Una vez
confirmado el diagnostico, se debe instaurar inmmedia-
tamente el tratamiento médico . Hay que medir el nivel
del cortisol plasmatico basal, y si el valor es < 3 ug/dl
se establece el diagndstico de insuficiencia adrenal. Un
cortisol plasmatico >18-20 ug/dl excluye el diagnéstico.

\
'K 1 H == Acidosis Ieve—)@

« T picudas, P bajas, QRS ancho
* Bloqueo |V, asistolia Ao V

+| Cortisol | Volumen |V ==» Hemoconcentracion === | Calcio

t Sensibilidad a insulina

| Gluconeogénesis
| Sintesis glucégeno

|

Hipoglucemia

.| DHEA-S

pre-renal

Acidosis
| urea/creatinina

» Anemia normocitica-normocromica
* Linfocitosis

 Eosinofilia leve

» Neutropenia (raro)

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 35

Dra. Jenny Disla Pefia, Endocrinéloga / jenny_disla@hotmail.com



E
o
&
c
c
[}
°
o
@

Evaluacién diagnéstica y tratamiento de la Insuficiencia adrenal aguda

Se debe medir ademas hemograma, electrolitos, urea,
creatinina y glucemia en plasma (3, 19, 20).

En pacientes en quienes el cortisol plasmatico se encuentre
>3 ug/dl pero < 18-20 ug/dl hay que confirmar el diagnostico
através de la prueba de estimulacién corta con ACTH EV
(Cosyntropin o Synacten). Esta prueba consiste en medir
el cortisol 30 6 60 minutos luego de la inyeccion endove-
nosa de 1ug 0 250 ug de ACTH. Niveles de cortisol <18 6
20 ug/dl a la media o una hora de la inyeccion de ACTH,
respectivamente, confirman el diagnéstico de insuficiencia
adrenal (3, 19,20). En caso de insuficiencia adrenal secun-
daria de reciente instalacion, como la debida a la remocién

Grafico 2 (19)

quirurgica de un tumor hipofisario o a la apoplejia hipofi-
saria, cuando aun no ha ocurrido atrofia de la corteza
de las adrenales, la prueba corta de estimulaciéon con
ACTH podria ser normal. En ese caso se recomienda la
realizacién de una prueba de hipoglucemia inducida por
insulina o prueba de tolerancia a la insulina, la cual serd
descrita mas adelante.

Para diferenciar si la insuficiencia adrenal es primaria o
secundaria se determinaran los niveles de ACTH en plasma.
Un valor de ACTH elevado corresponde a insuficiencia
adrenal primaria. En esta circunstancia se debe realizar
una tomografia axial computarizada (TAC) o una resonancia

Evaluacion diagndéstica de la insuficiencia adrenal

Sospecha clinica de

| insuficiencia adrenal |

Cortisol plasmatico (F)

Prueba corta con ACTH EV

8:0(|) am (250 Ié 1 ug)

F >18 ng/dl F <3 ug/dl l F <18 pg/dl F >18 pg/di
se excluye [ Insuficiencia adrenal se excluye
insuficiencia 1 g insuficiencia
adrenal adrenal

Medir ACTH —m7m —
| en plasma |
Elevada Normal o baja

TAC adrenales <= Insuficiencia adrenal

primaria
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Insuficiencia adrenal = MRIy funcion
secundaria de hipdfisis



magnética nuclear (RMN) de las glandulas adrenales. (Ver
grafico 2).

4. Ademas se puede medir renina plasmatica, que estaria
elevada en la insuficiencia adrenal primaria, mientras que
la aldosteronay el DHEA en plasma estarian disminuidas
(16-17).

5. Enpresencia deinsuficiencia adrenal primaria podriamos
evaluar el nivel de autoanticuerpos adrenales, la existencia
de hiper o hipotiroidismo y la presencia de vitiligo o fallo
gonadal primario. Estas condiciones podrian estar presentes
en la adrenalitis autoimmune o en los SPGA tipo 1 0 11(6,7,8,9)

6. SilaACTH esta envalores disminuidos, o inadecuadamente
normales para los valores bajos de cortisol, se hace el
diagndstico de insuficiencia adrenal secundaria. Es necesario
realizar una RMN de la regién hipotaldmica-hipofisaria
y evaluar el estado de la secrecién del estado del resto
de las hormonas hipofisarias (10,11,20,21).

7. Otraprueba de estimulaciéon del eje H-H-A para confirmar
el diagnéstico de insuficiencia adrenal es la de hipoglu-
cemia inducida con insulina o prueba de tolerancia a la
insulina. El paciente debe estar en ayunas. Se le admininstra
insulina regular, a dosis de 0.1-0.15 U/kg via EV y se mide
glucosay cortisol en plasma alos 0, 15, 30, 45, 60,75y 90
minutos después de dicha administracién. Para que la
prueba pueda ser interpretada debe ocurrir hipoglucemia,
definida como una reduccion de la glucosa en plasma a
< de 40 mg/dl, o en mas de un 50% con relacién al valor
basal, en por lo menos una de las muestras de sangre
tomadas después de la administracién de la insulina. Si
el nivel del cortisol es>de 18- 20 ug/dl, en cualquiera de
los tiempos, se excluye la insuficiencia adrenal (21). Esta
prueba esta contraindicada en pacientes con epilepsia,
enfermedad cardiaca o cerebral, o silos niveles de cortisol
plasmatico son menores de 7 ug/dl (3,8,22)

La Crisis adrenal se trata de una verdadera emegencia médica
que require un tratamiento de inmediato. Esta se sospecha en
cualquier paciente con shock hipovolémico, que no responda
al uso de drogas presoras ni a la expansion del volumen
plasmatico (13,18).

Tépicos selectos de endocrinologia

Puede presentarse de forma subita como en caso de trauma-
tismos severos, cirugias mayores complicadas, quemaduras
graves, hemorragia adrenal asociada a anticoagulantesy a
trastornos de la coagulacién, trombosis de venas adrenales,
sepsis, necrosis de la hipoéfisis post-parto (sindrome de
Sheehan), apoplejia de un macroadenoma hipofisario, cirugias
hipofisarias o adrenales, seccién del tallo hipofisario y otras
condiciones (18).

a. Infusion de solucion salina al 0.9%, 1 litro enla primera
hora o soluciéon mixta con 5%, seguidas de infusion con
solucion salina, dependiendo de las necesidades del
paciente, con monitoreo cardiaco continuo tan rapido
como sea possible (19)

b. Hidrocortisona 100 mg EV, seguidos de 100-200
mg diluidos en glucosa al 5%/ infusién continua EV.
Alternativamente, se puede administrar hidrocortisona,
25-50 mg via intramuscular (IM) 4 veces/dia (21). Otros
autores recomiendan administrar 100 mg de hidrocor-
tisona por via IV o IM cada 8 horas (9)

C. Mantener soluciones EV por 24-48 horas hasta que
el paciente esté con buena hidratacién, medida con
la presion venosa central.

Nota.
*No es necesario el reemplazo con mineralocorticoides hasta
tener una dosis de hidrocortisona menor a 50 mg/dia.

Hidrocortisona, 50 mg= 0.1 mg fludrocortisona

**E| reemplazo mineralocorticoide sélo es requerido en la
insuficiencia adrenal primaria, no en la secundaria (3, 20).
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Evaluacién diagnéstica y tratamiento de la Insuficiencia adrenal aguda

2. Tratamiento de la insuficiencia adrenal después de
estabilizar al paciente

a. Es importante identificar y tratar la causa precipitante
de la crisis adrenal y hacer la prueba corta con ACTH para
confirmar el diagnéstico, si no se ha hecho previamente.
Si el paciente estd en tratamiento con hidrocortisona, (es
el glucocorticoides ideal utilizado para la crisis adrenal) es
necesario sustituirlo por dexametasona; esto se debe a
que es el Unico corticoide que no interfiere con la prueba
corta de ACTH. Luego de hacer la prueba, se debe cambiar a
hidrocortisona de nuevo.

b. Disminuir la dosis de glucocorticoides en uno a tres dias y
luego pasar a la dosis de mantenimiento por via oral, con la
minima dosis posible para la mejoria de los sintomas, evitando
el sobretratamiento.

c. Los glucocorticoides de reemplazo mas utilizados son:

Monitorear:

+ Elpesoy el indice de masa corporal.

+  Signos de tratamiento insuficiente (disminu-
cién del peso, fatiga, nalsea, malgias, falta
de energia).

+  Signos de sobretratamiento como, aumento de
peso, obesidad central, osteopenia/osteopo-
rosis, intolerancia a los hidratos de carbono,
hipertension arterial (20,22)

«  Hidrocortisona (cortisol), 20-30 mg/dia o su equiva-
lente en:
- Prednisona o prednisolona, 5-7.5 mg/dia
- Dexametasona, 0.5-0.75 mg/dia
- Cortisona, 25-37.5 mg/dia (21)

Las guias de la Endocrine Society para el diagnéstico y manejo
de la insuficiencia adrenal primaria proponen el siguiente trata-
miento de reemplazo:

Para la Insuficiencia adrenal primaria: 15-25 mg de hidro-

cortisona al dia o acetato de cortisona (20-35 mg) en dos a tres
dosis divididas por dia; la mayor dosis debe administrarse en la
mafiana al levantarse el paciente, las otras dosis, o temprano
en la tarde (si es un régimen de dos dosis) o en el almuerzo y
en la tarde (si es un régimen de tres dosis).

Alternativa a la hidrocortisona, se sugiere utilizar prednisolona
en dosis de 3-5 mg, administrada una a dos veces al dia (19).
Para la Insuficiencia adrenal secundaria: 15-20 mg de hidro-

cortisona en una sola dosis o dosis divididas, con la mayor
dosis en la mafiana. Se sugiere utilizar un glucocorticoides de
larga accion solo en casos seleccionados (si no esta disponible,
intolerancia al medicamento o conveniencia del paciente) (21).
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d. Iniciar tratamiento con fludrocortisona, 50-100 ug al dia,
una sola dosis en la mafiana temprano y sélo cuando se
suspenda la solucién salina.

La sustitucion con mineralocorticoides se hace en pacientes
que presenten enfermedad de Addison, o sea insuficiencia
adrenal primaria, no en la secundaria (deficiencia de ACTH).
Esto es asi porque el control de la secrecién de mineralocor-
ticoides no estd mediado por la ACTH, sino por el sistema
renina-angiotensina, el cual se encuentra intacto en la insufi-
ciencia adrenal secundaria (15).

Se debe monitorear el reemplazo de los mineralocorticoides
basado en la evaluacion clinica

« La presion arterial sentado y parado (una caida
de mas de 20 mm Hg es indicativo de infratrata-
miento). Si hay hipertension arterial puede indicar
sobretratamiento

«  Evaluar edema periféricoy electrolitos séricos (19)

Evaluacién adicional en pacientes con insuficiencia adrenal

Determinar la funcién de las hormonas tiroideas,
2. Evaluar enfermedad en hipotalamo-hip&fisis y
deficiencia de hormonas hipofisarias
3. Identificar otras enfermedades autoinmunes
asociadas (4,22,23)




Potencia relativa de esteroides usados cominmente (13)
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Esteroide Potencia glucocorticoide

Dosis glucocorticoide equivalente Actividad

mineralocorticoide

Accién corta

Cortisol

Cortisona 0.8
Prednisona
Metilprednisolona 5

Accién intermedia

Triamcinolona 5
Accién larga
Dexametasona 30

20 1
25 0.8
5 0.8
0.5
4 0
0.7 50

El desarrollo de la insuficiencia adrenal aguda en un paciente
previamente diagnosticado y tratado es totalmente preve-
nible.
La educacién a los pacientes y familiares sobre los sintomas
de la insuficiencia adrenal y la dosis de reemplazo de gluco-
corticoides es imperativo.
Regla del dia 1 de enfermedad: el paciente necesita duplicar
la dosis de glucocorticoides oral por 7 dias cuando el paciente
presenta:
- Fiebre o una enfermedad que requiera reposo
- Cuando requiera antibiéticos por infeccién
- Antes de un procedimiento ambulatorio (procedi-
miento odontolégico)
Regla del dia 2 de enfermedad: el paciente necesita inyec-
tarse una preparaciéon de glucocorticoides IM/IV en algunas
condiciones, como:
- Enfermedad severa,
- Trauma
- Vdmito persistente
- Cuando se realiza ayuno para hacer un procedi-
miento (colonoscopia) o durante una intervencién
quirdrgica
Inyectar 100 mg de hidrocortisona IV, IM o SC siguiendo 200 mg
en infusion continua, alternativamente repetir dosis en bolos
de 50 mg de hidrocortisona (IV/IM) cada 6 horas (4,10,23,24).

La insuficiencia adrenal aguda es una en enfermedad rara,
amenazante para la vida si no se diagnosticay se trata a tiempo.
Las condiciones que pueden precipitar una crisis adrenal de
forma subita son: traumatismos severos, infecciones, cirugias,
necrosis o hemorragia adrenal o hipofisaria, adrenalectomia
bilateral, entre otras. Esta puede presentarse de forma mas
insidiosa en pacientes con insuficiencia adrenal conocida,
sometidos a estrés de variable intensidad, que estan inade-
cuadamente sustituidos con glucocorticoides.

El tratamiento debe instaurarse rapidamente, con un reemplazo
adecuado de electrolitos e hidrocortisona endovenosos, previo
a una diagndstico de insuficiencia adrenal con niveles de cortisol
basaly con la prueba de ACTH corta para la confirmacién de la
insuficiencia adrenal. Es necesario medir niveles de ACTH para
diferenciar la insuficiencia adrenal primaria de la secundaria.

El paciente debe estar instruido en cuanto al tratamiento de
base con glucocorticoides, y si se éste presenta cualquier
enfermedad o condicién que genere un mayor estrés, debe
aumentar la dosis del medicamento segln sea la gravedad de
la condicion a la cual se sometay asi evitar una crisis adrenal.
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Nueva prueba de biomarcadores
para identificar riesgo de
Nefropatia en pacientes con

diabetes tipo 2.

Dr. Casimiro Velazco

on el enfoque en la deteccién temprana y

prevencion de la nefropatia diabética, este

nuevo test de sangre muestra el riesgo de padecer

y/o desarrollar Dafio renal como producto de la
diabetes tipo 2, bajo la marca de Innovatio ND2, de OMICS
Global Solutions (Puerto Rico).

En la Ultima década el uso de Biomarcadores, en este caso
proteinas especificas, se ha multiplicado como una fuente
biolégica de soporte para el tratamiento y diagndstico
de multiples condiciones, especificamente en el area de
prevencion, proliferan las pruebas como esta donde se han
identificado y comprobado clinicamente en estudios inter-
nacionales™, que existen 3 proteinas vinculadas con el inicio
del dafio renal en pacientes diabéticos tipo 2 aun a afios
antes de la apariciéon de sintomas que generalmente son
detectados de manera tardia.

Elestudio FREMANTLE I, realizado, inicialmente en Australiaen
2014, por la Universidad de Monash y la empresa de biotec-
nologia de investigacién Proteomics International, mostr6 que
existen varias proteinas, luego usadas como marcadores en
un algoritmo patentado llamado PROMARKER D°®, que se
sub-expresan o sobre-expresan en condiciones patoldgicas
cuando el dafio renal se inicia en el paciente diabético.
Estas proteinas, en combinacién con medidas mas estan-
dares como el hDLYy la tasa de filtracién glomerular, acompa-
fladas con el género y la edad del paciente, se analizan en

el algoritmo arrojando finalmente 2 valores, el primero;
“Riesgo Diagnéstico”, el cual se interpreta como la proba-
bilidad que el paciente tenga ya compromiso renal cuando
se procesa su muestra, recordemos que se habla de “riesgo”,
porque siempre el diagnéstico final es producto de la inter-
pretacion de estas herramientas mas el juicio de lo visto en
la cuadro clinico del paciente.

Por otra parte, tal vez la mas innovadora y de mayor valor
cuando hablamos de prediccion, es la lectura del “Riesgo
Pronéstico”, el cual mostrara la probabilidad que el paciente
desarrolle Nefropatia en el devenir de los afios. Este valor es
el que realmente permite un trabajo cercano entre el médico
y el paciente para reducir o mantener, el nivel de riesgo con
el objetivo de evitar que el paciente eventualmente termine
como paciente renal, con las consabidas complicaciones,
como la didlisis, la cual tiene un impacto tanto social como
econdémico considerada como una condicién catastrofica a
nivel mundial.

Parte de las ventajas de esta nueva herramienta, es que
ambos riesgos son mostrados en escalas de Bajo, Medio o
Alto, lo cual sitla a cada paciente en un rango especifico,
jayudando al equipo médico a realmente individualizar el
abordaje clinico!

Precisamente con la idea de apoyar con la implementa-
cién de medidas clinicas exitosas y basadas en evidencia
cientifica, se estd realizando una actualizacion a los proto-
colos clinicos actuales usados en el pais para la Identifica-



cién y manejo del riesgo renal en pacientes diabéticos, en un

esfuerzo académico e institucional sin precedentes, donde
a través de una sinergia, se relinen representantes de las
sociedades médicas de Endocrinologia y Diabetes del pais,
para publicar un CONSENSO avalado por ambas entidades

B Diabetes al dia

medible. Con esta actualizacién, se busca implementar de
manera uniforme para todos los que tratamos esta pandemia
metabdlica llamada Diabetes tipo 2, una metodologia, que por
primera vez es medible a través de una herramienta indivi-

dual, cuantitativa que permite ver el impacto de los cambios

gremiales, donde se incorpore, no solo esta nueva prueba,
dejando por sentado la utilidad del uso de biomarcadores,
como aportacion de la biologia molecular al gremio médico en
pro de la salud de nuestra poblacién, sino ademas cuales son
los pasos, esquemas terapéuticos, medicamentos, evalua-
cionesy ajustes a cuadros de predisposicion familiar, habitos
sociales etc., que deben ser modificados para controlar o
disminuir el riesgo de cada paciente de manera objetiva y

implementados en las subsiguientes pruebas de seguimiento,
dandonos la oportunidad de ajustar dicho plan paciente a
paciente.

Recientemente se dio a conocer que; de la mano de Macro-
techy Referencia Laboratorio Clinico estainnovadora herra-
mienta pronostica esta ya disponible en todas las sucursales
de REFERENCIA a nivel nacional.

La informacion general sobre INNOVATIO ND2, asi como su enfoque a Pacientes, Laboratorios, Comunidad Clinica

(incluyendo el respaldo cientifico que la avala), se encuentran disponibles en la pagina https://www.innovatio-nd2.com/
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INNOVATIO ND2

Prueba clinica por Elisa para identificar y medir el riesgo de desarrollar
NEFROPATIA DIABETICA en pacientes con DIABETES TIPO 2.

Mas del 95%

de pacientes con dano renal o funcién
renal disminuido son asintomaticos.

1 de cada 3 adultos

con diabetes tipo 2 recién diagnosticada,
también tienen enfermedad renal
crénica, lo que sugiere que la Nefropatia
inicia con la evolucién de la diabetes.

La deteccion temprana

de la enfermedad renal diabética (ERD) es esencial
para prevenir futuro dafno renal.

Disponible en:

L FERENCIA

Laboratorio Clinico




Calendario SODENN |2021

Actividades de la Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion

SODENN

Jueves 6

Conferencia presentacién "Manual sobre
Técnicas de Aplicacién de insulas y otros
inyectables" Beckston Dickinson, BD

Miércoles 12
Conferencia sobre obesidad, Laboratorios
Asofarma

Jueves 13
Conferencia sobre tratamiendo moderno de la
diabetes, Sanofi-Aventis

Mayo 2021

Miércoles 19
Actividad Lanzamiento de Semaglutide, Novo
Nordisk

Jueves 20

Conferencia virtual, Diabetes Neonatal, DIVa de
Leon Critchlow, MD, MSCE Children’s Hospital
of Philadelphia

Miércoles 25

CELEBRACION DIA MUNDIAL DE LA TIROIDES,
conferencia sobre hipotiroidismo, Laboratorios
Abbott
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