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tasa estimada de disposicion de glucosa como marcador clinico
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estimated glucose disposition rate as a clinical marker
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RESUMEN

Introduccion: las guias de préctica clinica en diabetes mellitus
(DM) establecen objetivos clinicos precisos sobre el buen ma-
nejo de la enfermedad, pero poco se sabe sobre el adecuado
cumplimiento en nuestro medio. El sobrepeso y el sedenta-
rismo han generado estigmas de sindrome metabdlico en la
poblacion con DM1.

Objetivos: evaluar el cumplimiento en cinco de dichos crite-
rios: HbA1c <7%, c-LDL <100 mgy/dl, actividad fisica >3 veces/
semana, tension arterial sistélica (TAS) <140 mm Hg y no taba-
quismo, y su asociacion con insulinorresistencia determinada
por la tasa estimada de disposicion de glucosa (TeDG).
Materiales y métodos: en 415 DM1 =18 anos, 52% mujer
y una edad de 34,8+13,9 anos, se evaludé HbAlc, c-LDL, fre-
cuencia semanal de actividad fisica (AF) estructurada, TAS y
tabaquismo actual. Se determiné el grado de asociacion a gé-
nero, edad, antigliedad de la DM, nivel de educacién, cober-
tura médica, indice de masa corporal (IMC) y sensibilidad a la
insulina medida a través de la TeDG. Las variables cualitativas
se analizaron por test de chi? y las cuantitativas por test de
ANOVA | con post hoc por test de Tukey. Un valor de p<0,05 se
considerd estadisticamente significativo. En todos los casos
se utilizé un intervalo de confianza del 95%.

Resultados: el 94,8% presentd TAS <140 mm Hg, el 82,2%
no tabaquismo actual, el 56,5% c-LDL <100 mg/dL, el 39%
AF >3 veces/semana y el 20,3% HbA1c <7%. Solo 26 pacientes
(6,2%) alcanzaron en forma combinada los cinco objetivos anali-
zados. El cumplimiento de dichos objetivos se asocié a nivel de
educacion secundaria o mayor (p=0,002) y cobertura de salud con
obra social o prepaga (p=0,002). Hubo asociacién significativa en-
tre laTeDG en quienes cumplieron los cinco objetivos (p=0,02) y
en forma individual en cuatro de ellos (TAS, ¢-LDL, HbATc y AF).
Conclusiones: de los 415 pacientes evaluados, el 6,2% cum-
plié los cinco objetivos. Solo el control de la TAS, no fumar y un
c-LDL <100 mg/dL lo cumplié la mayoria de los pacientes. Una
HbA1c <7% fue el objetivo individual que presentd menor grado
de cumplimiento.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1; objetivos terapéuticos;
c-LDL; HbA1c; tabagquismo; actividad fisica; presion arterial; tasa
estimada de disposicién de glucosa.
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ABSTRACT

Introduction: the clinical practice guidelines in diabetes me-
llitus (DM) establish precise clinical objectives for the good
management of the disease, but little is known about adequa-
te compliance in our environment. Being overweight and se-
dentary have generated stigmas of metabolic syndrome in the
population with DM1.

Objectives: to evaluate the compliance with 5 of these crite-
ria: HbAT1c <7%, c-LDL <100 mg/dL, physical activity (PA) >3
times/week, systolic blood preasure (SBP) <140 mm Hg, and
no smoking and its association with insulin resistance determi-
ned by the estimated glucose disposition rate (eGDR).
Materials and methods: in 415 DM1 >18 years, 52 % women,
age 34.8+13.9 years, HbATlc, c-LDL, weekly frequency of
structured PA, SBF and current smoking were evaluated. The
degree of association with gender, age, age of DM, level of
education, medical coverage, BMI, and insulin sensitivity mea-
sured through eGDR was determined. Qualitative variables
were analyzed by chi-square test and quantitative variables by
ANOVA | test and analysis post hoc by Tukey's test for multiple
comparisons. A value of p<0.05 was considered statistically
significant. A 95% confidence interval was used in all cases.
Results: systolic BP <140 mm Hg presented 94.8%, current
non-smoking 82.2%, c-LDL < 100 mg/dL 56.5%, physical acti-
vity (PA) >3 times a week 39% and HbA1c <7% 20.3%. Only
26 patients (6.2%) achieved the 5 objectives analyzed in com-
bination. The fulfillment of the 5 objectives was associated at
the level of > secondary education (p=0.002) and health co-
verage with social welfare or prepaid (p=0.002). There was a
significant association between TeDG in those who fulfilled the
5 objectives (p=0.02) and individually in 4 of them (SPB, c-LDL,
HbATc, and PA).

Conclusions: of the 415 patients evaluated in our study, only
6.2% met the 5 criteria under consideration. Only control of
SBF, non-smoking and c-LDL <100 were complied with by the
majority of the patients. HbATc <7 % was the individual objecti-
ve with the lowest degree of compliance.

Key words: type 1 diabetes mellitus,; therapeutic targets, c-
LDL; HbA1c; smoking, physical activity, blood pressure; estima-
ted glucose disposition rate.
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INTRODUCCION

Los eventos cardiovasculares son 4 a 10 veces
maés frecuentes en personas con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), especialmente en mujeres, y se pre-
sentan a edades mas tempranas'. Actualmente se
recomiendan estrategias preventivas para mitigar
el riesgo cardiovascular en los pacientes con DM1
similares a las de aquellos con DM2, pero se des-
conoce con precisién en qué punto el control de
los factores de riesgo puede reducir el riesgo ex-
cesivo de muerte y de enfermedad cardiovascular
(ECV) en la DM1.

En 2016, Ahlén E et al. publicaron un analisis
del Swedish National Diabetes Registry (SNDR)
de DM1 adultos, y aquellos con HbA1c <7%, nor-
moalbuminuria, filtrado glomerular >60 mL/min vy
no fumadores tuvieron una mortalidad por todas
las causas y cardiovasculares similar a controles
no DM1 (HR 1.11 y 0,89 respectivamente), pero
tan solo el 16% cumpli6 estos objetivos. En el
otro extremo, en aquellos con HbA1c >9,7%, hi-
peralbuminuria y filtrado glomerular <60 mL/min,
la mortalidad tuvo un HR de 13.372.

Las gufas de la American Diabetes Association
(ADA) 20202 recomiendan como objetivo glucémi-
co una HbA1c <7%. En el T1D Exchange clinic re-
gistry (2019), de Foster et al.#, en adultos con DM
solo el 21% logré el objetivo de HbA1c <7%. El
International Diabetes Management Practices Study
(IDMPS) evalta en forma periddica el grado de con-
trol de diferentes pardmetros en paises en desarro-
llo y en la séptima ola (2016-2017) encontrd, sobre
2.000 DM1 evaluados, un valor de HbA1c <7% en
el 21,8%?°.

La tension arterial (TA) objetivo es de
<140/90 mm Hg en quienes no presentan compli-
caciones micro ni macrovasculares y de <130/80
mm Hg en aquellos con complicaciones. El c-LDL

objetivo general es tener <100 mg/dL y en las
personas con ECV establecida, <70 mg/dL. En un
estudio de Shah et al.5, del mismo T7D Exchange
clinic registry, el 16% de los varones y el 11% de
las mujeres no lograron el objetivo de TA sistéli-
ca (TAS) <140 mm Hg y/o TA diastélica (TAD) <90
mm Hg. El IDMPS usé como corte de TA <130/30
mm Hg con cumplimiento de dicho objetivo en el
48,6% vy de c-LDL <100 mg/dL en el 49,3%".

La actividad fisica (AF) es otro objetivo en la
DM1. Un estudio observacional de Bohn et al. de
una base de datos de Alemania y Austria® de adul-
tos con DM1 encontré una asociacién inversa en-
tre AF >3 veces/semana vs. <2 veces en HbATc,
cetoacidosis diabética, indice de masa corporal
(IMC), dislipidemia, hipertension arterial (HTA), re-
tinopatia y microalbuminuria, pero solo el 18% se
hallaba en el grupo mas activo y en un 63% la AF
fue nula.

El tabaguismo en pacientes con DM1 tiene
un efecto multiplicador del riesgo de ECV, muerte
prematura, complicaciones microvasculares y mal
control glucémico®. Otro analisis del SNDR (2014)
sehal6 que el 13,3% de los adultos con DM1 fu-
maba'™. No hay registros actuales en Argentina de
tabaquismo en adultos con DM1. En 2002, en un
estudio multicéntrico sobre 306 adultos con DM1
se hallé una frecuencia de tabaquismo del 31%".

Si bien en un principio se consideraba que la
insulinorresistencia (IR) no participaba en la fisio-
patologia de la DM1, desde hace anos este con-
cepto se ha modificado y actualmente se entiende
que, aunque en menor medida, la IR si tiene una
participacion en la fisiopatologia de la DM1.

En los Ultimos anos se ha descripto un nime-
ro creciente de personas con DM1 que asocian
criterios del sindrome metabdlico (SM), lo cual se
ha denominado “diabetes doble” Este término se
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utilizé por primera vez en 1991 para describir una
combinacién de DM1 con caracteristicas clinicas
de la DM2 y la exacerbacién de la resistencia a la
insulina'. Se emplea para referirse a personas con
DM1 que presentan sobrepeso, antecedentes fa-
miliares de DM2 y/o caracteristicas clinicas de IR™.
La prevalencia de la DM doble se ha incrementado
con la tendencia a la obesidad™, y existe evidencia
que muestra que individuos con caracteristicas de
DM doble tienen mayor riesgo de desarrollar com-
plicaciones cronicas, mas alla del grado de control
metabdlico evaluado en términos de hemoglobina
glicosilada'™,

La obesidad induce IR, incrementa la carga so-
bre las células insulares y potencialmente inicia y
acelera los procesos de autoinmunidad en indivi-
duos genéticamente predispuestos, por lo cual se
la ha llamado “hipdtesis del acelerador” La obesi-
dad también contribuye a la inflamacién sistémica
cronica, lo que conduce al dano de la célula beta y
su apoptosis, favoreciendo la progresion a las dife-
rentes etapas clinicas de la DM1".

Merger et al., en 31.119 adultos con DM1, en-
contraron un 25,5% con SM y estos pacientes
presentaron mayor frecuencia de complicaciones
macro y microvasculares, independientemente del
control metabdlico™. La prueba estéandar de oro
para medir la sensibilidad a la insulina es el clamp
euglucémico hiperinsulinémico, pero su uso no
es factible en estudios extensos ni para aplicar
en la practica clinica porque es complejo. La tasa
estimada de disposicion de glucosa (TeDG), de
Williams y Orchard, es un método para evaluar la
IR que utiliza variables clinicas (circunferencia de
cintura -CC-, HbA1c y presencia de HTA) y que ha
sido validada con el clamp de insulina’.

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio fue conocer el cum-
plimiento de cinco objetivos clinicos en adultos
con DM1 claramente relacionados con el riesgo
cardiovascular y la asociacion del cumplimiento
con laTeDG.

MATERIALESY METODOS

Por interrogatorio, examen fisico y registro de
historias clinicas, entre junio de 2017 y abril de
2018, se evaluaron pacientes con DM1 >18 anos,
de 14 departamentos de la provincia de Mendoza,
con la participacion de 38 médicos con formacién
diabetolégica (Grupo de Estudio MENDODIAB-1).

Los profesionales participantes, junto con los pa-
cientes, previa conformidad oral, completaron
una base de datos con registros anonimizados,
de manera que las respuestas no se asociaran a
ningun individuo. El andlisis de los datos se reali-
z6 con metodologia estadistica y las conclusiones
no fueron trasladadas a ninguna situacion clinica
individual. Se respeté la confidencialidad de todos
los participantes. Por tratarse de una encuesta con
anonimizacién de las respuestas, no se contd con
la aprobacion de un Comité de Etica de investiga-
cion. Cada médico incorporé de manera consecu-
tiva a pacientes con diagnéstico de DM1, segun
criterio clinico y en tratamiento con insulinizacién
intensiva (basal/bolo o bomba de infusién) iniciada
dentro del ano del debut.

En la consulta se determinaron: edad, anti-
gledad de la DM, TA, peso, IMC, CC entre cres-
ta illaca y ultima costilla, frecuencia semanal de
AF >3 veces/semana (sin incluir tareas del hogar ni
forma de transporte), educacién secundaria com-
pleta, cobertura de salud (publica, obra social o
prepaga), y se tomo el ultimo registro de HbA1cy
c-LDL de los ultimos 12 meses.

Se establecié el cumplimiento de cinco objeti-
vOs en base a los siguientes criterios: HbATc <7%,
c-LDL <100 mg/dl, AF >3 veces/semana, TAS
<140 mm Hg y no tabaquismo. Se determiné la
asociaciéon entre el cumplimiento y otras variables
clinicas y socioculturales.

La sensibilidad a la insulina se evalué segun la
TeDG por formula de Williams y Orchard:

TeDG (mg/kg/min) = 21,158 + (-0,09xCC) +
(-3,407xHTA) + (-0,551xHbA1¢c) (donde CC es
circunferencia de cintura en cm; HTA si 1, No 0).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se analizaron por test
de chi?y las cuantitativas por test de ANOVA |, con
andlisis post hoc por test de Tukey. Un valor de
p<0,05 se considerd estadisticamente significati-
vo. En todos los casos se utilizdé un intervalo de
confianza del 95%.

Segun la Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo (ENFR 2013), la prevalencia de DM en Men-
doza era de 8,9% en mayores de 18 anos®. Esta
provincia tiene un total de 1.886.000 habitantes vy
el 80% de la poblacion es mayor de 20 anos, lo
cual hace una estimacion de =130.000 adultos con
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DM. Si del 5 al 10% corresponde a DM1, podria
considerarse una cifra de entre =6.500 y 13.000
adultos con DM1. Para un universo con ese nime-
ro de DM1, se definié el tamafio muestral en 363
a 374 sujetos, con un margen de error del 5% y un
nivel de confianza del 95%.

RESULTADOS

Se incluyeron 415 sujetos con DM1 >18 afos,
52% mujeres, con una edad media de 34,8+13,9
anos y una antigiedad media de la DM de
16,6+12,2 anos. Las caracteristicas de la pobla-
cion se presentan en laTabla 1.

El 94,8% presentd TAS <140 mm Hg. La preva-
lencia de HTA (TAS >140 mm Hg en la consulta o
medicados previamente) fue del 21,4%, y similar
en mujeres y varones (19,9% vs. 22,9%; p=0,47).
Cuando se consider6 HTA a una TAS >130 mm
Hg, la prevalencia de HTA fue del 24,8%. La TAS
<140 mm Hg fue significativamente mas frecuen-
te en mujeres, sujetos mas jévenes, con menor
antigiiedad de la DM, menor IMC, menor CC y
mayor TeDG (Tabla 2).

El 82,4% no fumaba. De los fumadores
(17.6%), los varones lo hacian mas que las mujeres
(23,2% vs. 12,5%; p=0,0045). Los fumadores tu-
vieron significativa menor edad vy realizaban auto-
monitoreo de glucemia capilar (AMGC) con menor
frecuencia. Los no fumadores mostraron mayor
tendencia, no significativa, a tener HbA1c <7% y
a realizar AF 3 veces/semana (Tabla 3).

El c-LDL se analizd en 369 pacientes con da-
tos dentro del Ultimo ano. El 56,5% presentd
c-LDL <100 mg/dL y fue mas frecuente en mujeres
que en varones (61,8 vs. 50,8%; p=0,035). Los
sujetos con c-LDL <100 mg/dL eran mas jove-
nes, con menor IMC, menor CC y mayor TeDG. El
20,3% recibia estatinas (Tabla 4).

Un 39,1% realizaba AF >3 veces/semana y no
se encontraron diferencias significativas en cuan-
to a género, edad, antigliedad de la enfermedad,
IMC, ni cobertura de salud. En los mas activos
hubo una mayor TeDG (8,98 vs. 8,22 mg/kg/min;
p=0,001) y mayor porcentaje de nivel de esco-
laridad secundaria o superior (84,6% vs. 74,3%;
p=0,0146) (Tabla 5).

El20,3% de los pacientes presentéd HbA1c <7%.
No hubo diferencias significativas por género,
edad, IMC, CC, AMGC =>3/dias ni en la antigle-

dad de la DM. En estos sujetos el nivel de educa-
cion secundaria o superior fue del 89% vs. 75,7%
(p=0,0092), y quienes lograron HbA1c <7% tenian
mas frecuentemente cobertura de salud privada
con obra social o prepaga (92,4 % vs. 76,9%;
p=0,0021) y mayor TeDG (9+2 vs. 8+2 mg/kg/min;
p<0,0001) (Tabla 6).

Solo 26 sujetos (6,3%) cumplieron los cinco
objetivos propuestos, y fueron el 75% de los va-
rones y el 5,1% de las mujeres (no significativo,
NS). Aquellos que cumplieron los cinco objetivos,
tenfan mayor frecuencia de educacion secundaria
completa o0 mas (96,1% vs. 69,4%; p=0,0027),
obra social o prepaga (100% vs. 77.7%; p=0,027)
y una mayor TeDG (9,16+2,51 vs. 8,2+2,1 mg/kg/
min; p=0,0264) No hubo diferencias significativas
en cuanto al IMC, CC, edad ni en la antigiiedad de
la DM (Tabla 7).

En forma individual, hubo asociacién significati-
va en laTeDG en cuatro de ellos (TAS <140 mm Hg,
c-LDL <100 mg/dL, HbA1c <7% y AF >3 veces/se-
mana) y una tendencia en fumadores (Tabla 8).

n 415
Sexo femenino 52%
Edad media (afos) 34,8+13,9
Antigliedad de la DM1(anos) 16,6+12,2
IMC kg/m? 24,9+4,3
Nivel de educacién >secundaria 78,3%

Cobertura obra social o prepaga 77%

DM1: diabetes mellitus tipo 1; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion.

TA <140 (con o | TA >140 mm Hg p
sin medicacion)
Total 94,8% 51%
Mujeres 97,2% 2,8% 0,027
Varones 92,3 % 7,7%
Edad 34,3+13,4 46,6+18,9 0,0002
Antigtiedad de la DM 16,2+11,7 24,8+14,1 0,0019
Nivel estudio >secundaria 78,5% 71,4% NS
Obra social o prepaga 77,5% 80,9% NS
IMC 27,7+4,3 26,2+4,2 NS
Cintura 84,8+13,4 88,8+12,3 NS
TeDG 8,78+2,6 5,04+0,98 <0,0001
AF >3 veces/semana 39% 42,8% NS

TA: tension arterial; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de
masa corporal; TeDG: tasa estimada de disposicion de glucosa;
AF: actividad fisica; NS: no significativo.

Tabla 2: Sujetos con tension arterial < 0 > 140 mm Hg.
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DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; AF: acti-
vidad fisica; AMGC: automonitoreo de glucemia capilar; TeDG:

tasa estimada de disposicion de glucosa; NS: no significativo.

Tabla 3: Caracteristicas de fumadores actuales vs.
no fumadores.

No fumadores | Fumadores p HbA1c <7% | HbA1c >7% p
Total 82,4% 17,6% Poblacion total 20,3% 79,7%
Mujeres 87,5% 12,5% 0,045 Sexo femenino 46,3% 53,1% NS
Varones 76,8% 23,2% Edad media anos 36+14 34,6+14 NS
Edad (afios) 34,5+14,2 36,2+12,5 NS Antigiiedad de la DM afios 15,9+12,5 | 17119 NS
Antigiiedad de la DM (afos) | 17+12,1 14,2411 0,03 Nivel de educacién >secundaria 89% 75,7% 0,0092
Escolaridad >secundaria 79,7% 72,6% NS Obra social o prepaga 92,4% 76,9% 0,0021
Obra social o prepaga 80,6% 71,8% NS TeDG (mg/Kg/min) 9+2 8+2 <0,0001
IMC mg/kg? 2,9+4,4 24,6+3,8 NS IMC (Kg/m?) 25,243,6 24,8+3,3 NS
AF > 3/semana 40,5% 32,8% NS Cintura (cm) 87,1119 | 84,5+13,7 NS
AMGC >3/dia 76,4% 64% 0,03 AMGC 3 veces 0 mas 74,3% 74,8% NS
HbAlc <7% 21,1% 13,8% NS DM: diabetes mellitus; TeDG: tasa estimada de disposicién de
1eDG 832211 8,1+2,0 NS glucosa, IMC: indice de masa corporal; AMGC: automonitoreo

de glucemia capilar; NS: no significativo.

Tabla 6: Caracteristicas en relacion a HbA1c > 0 < 7%.

DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; TeDG:
tasa estimada de disposicion de glucosa, AF: actividad fisica;

NS: no significativo.

Tabla 4: Caracteristicas segun c-LDL <y > de 100 mg/dL.

c-LDL <100 c-LDL P Cinco No p
>100 mg/dl objetivos | cumplidos

Total n=369 56,5% 43,5% - cumplidos
Mujeres n=194 61,8% 38,2% 0,035 Total 415 6,3% 93,7%
Varones n=175 50,8% 49,2% Mujeres 5,1% 94,9% s
Edad (afios) 33,8+14 37,6£14,5 | 0,011 Varones 7,5% 92,5% N
Antigiiedad de la DM (afios) 16,8+11,8 | 18,1£12,6 | NS Edad media (afios) 31,6£10,7 35+14,1 NS
Nivel escolaridad >secundaria | 77,9% 80,1% NS Antigiiedad de la DM1 (afos) 13+10,1 16,9412 NS
Obra social o prepaga 79,4% 85,7% NS Nivel de educacién >secundaria 96,1% 69,4% 0,0027
IMC (Kg/m?) 24,6+4,6 25,5+3,9 0,047 Obra social o prepaga 100% 77,7% 0,0027
Cintura (cm) 83,8114 87+12,3 0,011 TeDG (mg/kg/min) 9,16+2,51 8,2+2,1 0,0264
TeDG mg/kg/min 8,6+2,1 7,7+2,1 <0,0001 IMC (Kg/m?) 24,7+3,5 24,9+3,4 NS
AF >3/semana 43,5% 35,4% NS Cintura (cm) 85,9+12 85+13,5
1eDG 832211 | 81420 NS DM: diabetes mellitus; TeDG: tasa estimada de disposicion de

glucosa, IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo.

Tabla 7: Cinco objetivos cumplidos por género, edad,
antigliedad de la enfermedad, nivel de educacion, tasa
estimada de disposicion de glucosa, indice de masa corporal
y circunferencia de cintura.

AF 23/semana | AF <3/semana p
Total 39,1% 60,9%
Muijeres 40% 60%
Varones 38% 62% NS
Edad (anos) 34,4+13,7 35,2+14 NS
Antigtiedad de la DM (afios) 1611,1 16,9+12,5 NS
IMC (kg/m?) 25+3,8 24,82+4,61 NS
Cintura 86,2+13,62 | 85,1+14,4 NS
TeDG (mg/kg/min) 8,98+2,61 8,22+2,3 0,0010
Escolaridad >secundaria 84,6% 74,3% 0,0146
Obra social o prepaga 82,2% 77,1% NS

DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; AF: ac-
tividad fisica; TeDG: tasa estimada de disposicion de glucosa;
NS: no significativo.

Tabla 5: Caracteristicas en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 que realizan actividad fisica > o < 3 veces/semana.

Objetivo clinico TeDG mg/kg/min p

TAS <140/ >140 mm Hg 8,78+2,6/5,04£0,98 | <0,0001
c-LDL <100/ >100 mg/dL 8,60+2,1/7,7+2,1 <0,0001
AF >3/semana / <3/semana 8,98+2,6/8,22+2,3 <0,001

HbAlc <7 />7% 9,0£2,0/8,0+2,0 <0,0001

No fumadores/fumadores 8,32+2,11/8,1+2,0 NS

Todos cumplidos/no todos cumplidos 9,16+2,51/8,2+2,1 0,0264

TeDG: tasa estimada de disposicion de glucosa, TAS: tension
arterial sistolica; AF: actividad fisica; NS: no significativo.

Tabla 8: Tasa estimada de disposicion de glucosa segun
cumplimiento de criterios clinicos.
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DISCUSION

El estudio STENO 2 senalé claramente que
el abordaje de los pacientes con DM2 debe ser
multifactorial, dirigido al logro concomitante de
multiples objetivos. Dicho estudio demostré que
una intervencion intensiva, con multiples combi-
naciones de farmacos y modificacién del estilo de
vida, tuvo efectos beneficiosos sostenidos con
respecto a las complicaciones vasculares vy las ta-
sas de muerte por cualquier causa y por causas
cardiovasculares?'.

El enfoque del tratamiento de los pacientes con
DM1 suele ser glucocéntrico, con menor énfasis
en el resto de los factores de riesgo cardiovascu-
lar. Hasta la década de 1980 la principal causa de
mortalidad fue la enfermedad renal??, pero esto ha
mejorado en parte debido al mejor control glucémi-
co, y es actualmente la ECV la principal causa de
morbimortalidad?®. Si bien la expectativa de vida de
las personas con DM1 ha mejorado, aun e€s menor
que la de la poblacion general. Un estudio sueco de
2018 senala que haber sido diagnosticado con DM
antes de los 10 anos representd una reducciéon de
la expectativa de vida de 16 anos, y entre los su-
jetos diagnosticados entre los 26 y 30 anos, esta
reduccién fue de 10 anos vy la causa principal de
mortalidad fue cardiovascular?*. Con informacién de
grandes bases de datos, se ha analizado y estable-
cido el cumplimiento conjunto de diversos factores
de riesgo en la poblacion adulta con DM1. En Sue-
cia, Rawshani et al., en 2014, encontraron que tan
solo el 11% cumplia con un total de cinco objetivos
(TAS <140 mm Hg, c-LDL <115 mg/dL, no fumar,
no tener presencia de macro ni microalbuminuria y
una HbA1c <7%)° y Ahlén E et al., en 2016, sobre
33.915 DM1 adultos, hallaron que el 16% presen-
taba simultdneamente HbA1c <7%, normoalbumi-
nuria, filtrado glomerular >60 mL/min y no fumaba?.
En nuestro andlisis, sobre 415 adultos con DM1 de
14 departamentos de Mendoza, encontramos que
solo el 6,2% cumplia a la vez con una HbA1c <7%,
TAS <140 mm Hg, c-LDL <100 mg/dL, no fumary
hacer AF estructurada >3 veces/semana.

La frecuencia de HTA (paciente medicado o no
medicado con TAS >140 mm Hg en la consulta)
en nuestra poblacién fue de 21,4%, similar en
mujeres y varones (19,9% vs. 22,9%; p=0,47).
Segun la Cuarta Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo (ENFR 2019)?, la prevalencia de HTA
(TA >140/90 mm Hg) en la poblacién >18 anos de
Argentina, por autorreporte, medicacion y/o presion

arterial elevada por medicion, fue de 46,6%, con
una alta tasa de control inadecuado. La edad me-
dia de nuestro estudio fue de 34,8+13,9 afos, y
en dicha ENFR para los grupos etarios de 25 a 34
y 35 a 49 anos la prevalencia de HTA fue de 23,8
y 41,2% respectivamente. En nuestra evaluacion,
la TAS <140 mm Hg se observé en un 94,8%. La
recomendacion de TAS <130 mm Hg la cumplié
el 85,5%. El objetivo fue méas frecuentemente lo-
grado en mujeres y en sujetos mas jovenes y con
menor antigliedad de la enfermedad. Similares re-
sultados describieron Mc Carthy et al.?® en cuanto
a género y antigliedad de la DM.

La prevalencia de tabaquismo en la Argentina,
segun la 4° ENFR, fue del 22,2% (mayor en Men-
doza, con un 26,8%), siendo del 25,7% al 26,9%
entre los 25 y 49 anos. En nuestra poblacion de
adultos con DM1 fue del 176%. En 2002, cuan-
do la prevalencia nacional en adultos de 17 a 65
anos era del 39%, en un relevamiento nacional en
306 adultos con DM1 encontramos que fumaba
el 31%'. Observamos que la prevalencia de taba-
quismo en personas con DM1 ha disminuido, pero
aun es importante. Una de cada ocho mujeres con
DM1 fuma (12,5%) y casi uno de cada cuatro va-
rones (23,2%). Ademés, los fumadores mostraron
menor frecuencia de AMGC y una tendencia a me-
nor frecuencia de HbA1c <7% y de AR En otro
analisis previo detectamos entre los fumadores
una menor frecuencia de vacunacion antigripal y
antineumocdcica?. Observamos que los fumado-
res con DM1 suelen asociar un contexto clinico
desfavorable y, por lo tanto, representan una po-
blacién vulnerable en la que se debe trabajar con
énfasis en muchos aspectos, ademas de inducir
fuertemente el abandono del habito tabaquico.

En lipidos descubrimos que el objetivo de
c-LDL <100 mg/dL lo alcanzé el 56,5%, mas fre-
cuentemente en mujeres que en varones (61,8%
vs. 50,8%; p=0,035), en sujetos mas joévenes, con
menor IMC y menor CC. En un estudio de 7.223 pa-
cientes con DM1, Lyons et al.?® encontraron que el
43% de entre 18 y 40 anos presentaron valores de
c-LDL >100 mg/dL, similar a nuestro trabajo.

Los pacientes con DM1 menores de 40 anos
tienen un bajo riesgo cardiovascular en un horizon-
te de 10 anos, sin embargo, el riesgo a lo largo de
la vida de desarrollar eventos prematuros y muerte
cardiovascular es muy alto. Los Standards of Me-
dical Care in Diabetes 2020 de la ADA recomien-
dan que para sujetos con DM1 menores de 40
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anos y con otro factor de riesgo cardiovascular (por
ejemplo, tener c-LDL >100 mg/dL) seria recomen-
dable el inicio de una terapia de moderada intensi-
dad con estatinas?®. En nuestra poblacién, aquellos
sujetos con c-LDL >100 mg/dL, solo el 22,9% se
encontraba en tratamiento con estatinas, similar a
lo descripto por Abed et al.*°, donde solo el 25% de
los adultos jovenes con DM1 de 18 a 25 anos con
criterio de uso de estatinas estaba medicado.

El 39% cumplia una AF estructurada >3 veces/
semana. Los sujetos activos tenian mayor nivel de
educacion y mayor sensibilidad a la insulina. En
un reciente informe hallamos que, comparando a
DM1 con tres 0 mas sesiones de ejercicios sema-
nales vs. aquellos que no hacian ninguna, los acti-
vos demostraron mejor HbA1c, menor frecuencia
de obesidad y menor frecuencia de tabaquismo®'.

El pardmetro que presentd un menor porcen-
taje de cumplimiento fue la HbA1c <7%, siendo
el 20,3% de la muestra. En un anélisis secundario
de salud cardiovascular del T1D Exchange clinic
registry’® en 7153 DM1 adultos, McCarthy et al.
encontraron que 27 % alcanzaba una HbA1c <7%,
siendo este el objetivo menos cumplido, seguido
por la AF >150 minutos/semana (33% de la mues-
tra), similar a nuestros hallazgos.

Solo el 6,2% de nuestra poblacion adulta con
DM1 cumplié con los cinco objetivos y esto se
asocié a un mayor nivel de instruccion, cobertura
de salud por obra social o prepaga y una mayor
TeDG. Nystrom et al., en un estudio sueco con
17053 individuos con DM1 en un seguimiento
por 7.1 anos, encontraron que aquellos con DM1 y
TeDG >8 mg/kg/min tenian la misma superviven-
cia esperada comparada con la poblaciéon general
sueca, a pesar de tener HbA1c 77%. También des-
cribieron una asociacién continua entre la TeDG vy
la mortalidad, y sugirieron que laTeDG es un exce-
lente predictor de sobrevida en la DM 122,

Epstein et al. encontraron que el tercil inferior
de laTeDG analizada en una muestra de pacientes
con DM1 se asociaba a obesidad, carga genética
de DM2 y etnia (raza negra). Ademas, los valores
mas bajos de TeDG se asociaban a una mayor fre-
cuencia de complicaciones microvasculares (re-
tinopatia, nefropatia y neuropatia)®*. Olson et al.
encontraron que la TeDG fue un predictor de mor
talidad en la DM1 de la misma magnitud que la
presencia de signos de isquemia en el electrocar
diograma®!. Y en el Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) se encontrd que el valor basal

de TeDG fue un mejor predictor del desarrollo de
enfermedad coronaria que la presencia de elemen-
tos de SM o la dosis diaria total de insulina®. En
nuestro estudio hallamos asociacion significativa
entre laTeDG en quienes cumplian los cinco obje-
tivos (TeDG 9,16 mg/kg/min) y en forma individual
en cuatro de ellos (TAS <140 mm Hg, c-LDL <100
mg/dL, HbA1c <7% y AF >3/semana), ademas de
una tendencia en fumadores.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones.
La muestra de 415 DM1 la conformaron pacien-
tes que estaban en seguimiento por médicos con
experiencia en la atencion de personas con DM1.
Por ello no podemos generalizar nuestros resulta-
dos al total de DM1 de Mendoza, sin embargo,
el sistema provincial estatal de salud provee asis-
tencia a las personas con DM1 por profesionales
capacitados. El 77% de la muestra correspondié
a pacientes con cobertura médica por obra social
0 prepaga, y el 23% con cobertura por parte de la
Seguridad Publica. En Argentina se estima que el
36% de la poblaciéon corresponde a la Seguridad
Publica®. Desde el punto de vista metodoldgico,
no contamos con un andlisis de regresion logistica
de los datos, aunque esto no modificaria las con-
clusiones de nuestro estudio.

CONCLUSIONES

En 415 adultos con DM1y una edad media de 34,8
anos, encontramos TAS <140 mm Hg en el 94,8%,
no tabaquismo en el 82,5%, c-LDL <100 mg/dL
en el 56,5%, AF estructurada > a 3 veces a la se-
mana en el 39% y HbA1c <7% en el 20,3%, y tan
solo el 6,2% cumplia todos los criterios a la vez. La
TeDG se comportd como un fuerte predictor posi-
tivo de potencial beneficio, como herramienta en
la practica clinica, para orientar medidas preventi-
vas al mejorar la evaluacion de riesgos en perso-
nas con DM1.

BIBLIOGRAFIA

1. De Ferranti S, de Boer IH, FonsecaV, Fox C, Golden S, et al. Type
1 diabetes mellitus and cardiovascular disease. A scientific sta-
tement from the American Heart Association and American
Diabetes Association. Diabetes Care 2014;37:2843-2863.

2. Ahlén E, Pivodic A, Wedel H, et al. Glycemic control, renal com-
plications, and current smoking in relation to excess risk of
mortality in persons with type 1 diabetes. Journal of Diabetes
Science and Technology 2016;10:1006-1014.

3. American Diabetes Association. Diabetes Care 2020; 43

(Suppl.1):S1-S212.

4. Foster N, Beck R, Miller K, Clements M, Rickels M, et al. State
of type 1 diabetes management and outcomes from the T1D
Exchange in 2016-2018. Diabetes Technol Ther 2019;21:66-72.

Cicchitti A y col. Objetivos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1: tasa estimada de disposicién de glucosa/ Trabajo original 99



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 56 N°3 Septiembre-diciembre de 2022: 93-100 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

20.

21.

Aschner P, Gagliardino JJ, llkova H, et al. Non achievement of
glycemic target. Results from the International Diabetes Ma-
nagement Practices Study (IDMPS). Poster 1030 ADA Meeting,
Orlando, FL, 2018.

ShahV,Wu M, Polsky S, Snell-Bergeon J, Sherr J, et al. Gender
differences in diabetes self-care in adults with type 1 diabetes.
Findings from the T1D Exchange clinic registry. Journal of Dia-
betes and Its Complications 2018;32:961-965.

Gagliardino JJ, Aschner, llkova H, et al. Frequency of high
blood pressure and dyslipidemia inT1D and T2D. Results from
the International Diabetes Management Practices (IDMPS).
Poster 621. ADA Meeting, Orlando FL, 2018.

Bohn B, Herbst A, Pfeifer M, Krakow D, Zimny S, et al; for the
DPV Initiative. Impact of physical activity on glycemic control
and prevalence of cardiovascular risk factors in adults with
type 1 diabetes. A cross-sectional multicenter study of 18,028
patients. Diabetes Care 2015;38:1536-1543.

Sliwinska-Mosson M, Milnerowicz H.The impact of smoking on

the development of diabetes and its complications. Diab Vasc
Dis Res 2017;14:265-276.

. Rawshani A, Rawshani A, Franzén S, et al. Range of risk factor

levels/control, mortality and cardiovascular outcomes in type 1
diabetes. Circulation 2017;135:1522-1531.

Fazio L, Rodriguez M, Trinajstic E, et al. Estudio DIACONTA. Rev
Arg Diab 2002; 88-89, poster 57.

. Teupe B, Bergis K. Epidemiological evidence for “double diabe-

tes” Lancet 1991; 337:361-362.

. Kietsiriroje N, Sam Pearson S, Matthew Campbell M, Ariéns

R, Ajjan R. Double diabetes: a distinct high-risk group? Dia-
betes Obes Metab 2019 Dec;21(12):2609-2618. doi: 10.1111/
dom.13848.

. Cicchitti A, Bertona C, Gonzalez J, Carrasco N, Barrera L, David R,

Romero L, Biliato L, Trinajstic E, Rodriguez M; en representacion
del Grupo de Estudio MENDODIAB-1. Sobrepeso y obesidad en
adultos con diabetes mellitus tipo 1. Rev Arg Diab 2019; 53:110-117.

. Cleland SJ, Fisher BM, Colhoun HM, Sattar N, Petrie JR. Insu-

lin resistance in type 1 diabetes: what is ‘double diabetes’ and
what are the risks? Diabetologia 2013; 56:1462-1470.

. Cleland SJ. Cardiovascular risk in double diabetes mellitus.

When two worlds collide. Nat Rev Endocrinol 2012;8:476-485.

Quinn LM, Wong FS, Narendran P. Environmental determi-
nants of type 1 diabetes: from association to proving cau-
sality. Front Immunol 2021 Oct 1;12:737964. doi: 10.3389/
fimmu.2021.737964.

. Merger SR, Kerner W, Stadler M, Zeyfang A, Jehle P, Miiller-Kor-

bsch M, Holl RW. Prevalence and comorbidities of double diabe-
tes. Diabetes Research and Clinical Practice 2016;119:48-56.

. Williams KV, Erbey JR, Becker D, Arslanian S, Orchard TJ. Can

clinical factors estimate insulin resistance in type 1 diabetes?
Diabetes 2000;49:626-632.

Tercera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo para
Enfermedades No Transmisibles. 10 de Julio de 2015.
Buenos Aires, Argentina. ISBN: 978-950-38-0218-2. Dis-
ponible en: https:/bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2018-
10/0000000544cnt-2015_09_04_encuesta_nacional_factores_
riesgo.pdf.

Gaede P, Lund-Andersen H, Parving HH, Pedersen O. Effect of
a multifactorial intervention on mortality in type 2 diabetes. N
Engl J Med 2008;358:580-91.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

Dorman J, Laporte R, Kuller L, et al. The Pittsburgh Insulin-
dependent Diabetes Mellitus (IDDM) morbidity and mortality
study. Diabetes 1984;33:271-276.

Rawshani A, Rawshani A, Franzén S, et al. Mortality and cardio-
vascular disease in type 1 and type 2 diabetes. N Engl J Med
2017;376:1407-18.

Rawshani A, Sattar N, Franzén S, et al. Excess mortality and
cardiovascular disease in young adults with type 1 diabetes
in relation to age at onset: a nationwide, register-based cohort
study. Lancet 2018; 392:477-86.

Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC). Cuarta En-
cuesta Nacional de Factores de Riesgo. Resultados definitivos.
1° Ed. Ciudad Auténoma de Buenos Aires Secretaria de Gobier-
no de Salud de la Nacion, 2019. ISBN 978-950-896-554-7. Dispo-
nible en: https://www.indec.gob.ar/ftp/cuadros/publicaciones/
enfr_2018_resultados_definitivos.pdf.

McCarthy MM, Funk M, Grey M. Cardiovascular health in adults
with type 1 diabetes. Prev Med 2016;91:138-143.

Gonzalez J, Bertona C, Cicchitti A, Previtera V, Calella P, Avila
P. Rodriguez-Papini N, Acosta S, Trinajstic E, Rodriguez M; en
representacion del Grupo de Estudio MENDODIAB-1.Tabaquis-
mo en adultos con DM1. Rev Arg Diab 2018; XXI Congreso Ar-
gentino de Diabetes, poster 61.

Lyons S, Boyle C, DeSalvo D, Rickels M, Wood Heickman L, Mi-
ller K. Dyslipidaemia and statin use in individuals aged 10 to
<40 years in the T1D Exchange clinic registry. Diabetes Obes
Metal 2019;21(1):170-172. doi:10.1111/dom.13475.

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in
Diabetes 2020. Diabetes Care January 2020;Vol 43, Supp 1.

Abed E, LaBarbera B, Dvorak J, Zhang Y, Beck J, Talsania M.
Prevalence of dyslipidemia and factors affecting dyslipide-
mia in young adults with type 1 diabetes: evaluation of statin
prescribing. J Pediatr Endocrinol Metab 2019; 32(4):327-334.
doi:10.1515/jpem-2018-0383.

Cicchitti A, Bertona C, Gonzalez J, Bellomo F, Bidot L, Mengo-
ni K, Giorgini D, Abdala L, Negri G, Trinajstic E, Rodriguez M.
Actividad fisica y control glucémico, complicaciones agudas,
complicaciones microvasculares, y factores de riesgo cardio-
vascular en adultos con diabetes tipo 1. Rev ALAD 2019,9:111-7.

Nystrom T, Holzman M, Eliasson B, Svensson A, Sartipy, U. Es-
timated glucose disposal rate predicts mortality in adults with
type 1 diabetes. Diabetes Obes Metab 2018;20:556-563.

Epstein E, Osman J, Cohen H, et al. Use of the estimated glu-
cose disposal rate as a measure of insulin resistance in an ur-
ban multiethnic population with type 1 diabetes. Diabetes Care
2013;36:2280-2285.

Olson J, Erbey J, Williams K, et al. Subclinical atherosclerosis
and estimated glucose disposal rate as predictors of mortality
in type 1 diabetes. Ann Epidemiol 2002;12:331-3.

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group.
The effect of intensive treatment of diabetes on the develop-
ment and progression of longterm complications in insulin-
dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1993;329:977-986.

Organizacion Mundial de la Salud. Informe Argentina 2017
Disponible en: http://administracionsalud.com.ar/organizacion-
mundial-de-la-salud-informe-argentina-2017.

100

Cicchitti A y col. Objetivos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1: tasa estimada de disposicién de glucosa/ Trabajo original





