=>>2> La investigacion que sigue a continuacion analiza la resistencia a la insulina en
personas con diabetes tipo 1 para identificar la presencia de diabetes doble, una
condicién que combina caracteristicas de diabetes tipo 1y tipo 2, y que se asocia a mas
complicaciones yriesgos cardiovasculares.
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RESUMEN

Introduccién: La Diabetes Mellitus (DM) es una
patologia de alta prevalencia a nivel mundial y en nuestro

pais. La Diabetes Doble (DD) define un grupo de pacientes
con caracteristicas de DM tipo 1 (DM1) y predisposicidn
genética y fenotipica para DM2 (DM2) e
insulinorresistencia (IR) y se asocia a mayor prevalencia
de complicaciones microangiopaticas de la DM,
enfermedad cardiovascular y mayor mortalidad. La IR
puede estimarse en la practica clinica a través de la tasa
estimada de captacion de glucosa (estimated Glucose
Disposal Rate - eGDR).

Metodologia: estudio descriptivo, observacional,
transversal con el objetivo de conocer la prevalencia de
DD en una poblacién con DM1y su relacién con variables
clinicas—paraclinicas.

Resultados: De los 76 pacientes captados, 45
(59.2%) eran hombres, con una mediana de edad de 25
(19 - 40) afios, con un tiempo de evolucion de la DM
promedio de 10 afios (7 - 15). 32.9% tenia obesidad y
11.8% sobrepeso. El promedio de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) fue de 9.2 + 1.8. Tenia retinopatia el
19.1% y el indice albuminuria/creatinuria fue patoldgico



en 25%. Se encontré DD en el 58.7%; que se asocid en
forma significativa con la edad, asi como con la presencia
de hipertensién arterial, HbAlce indice de masa corporal.

Discusion: La prevalencia de DD es similar a otros
estudios internacionales, se trata de pacientes afiosos,
con mayor niumero de repercusiones microangiopaticas.

Conclusiones: Identificar a esta poblacién es
fundamental para tomar conductas agresivas en el
control de los factores de riesgo cardiovasculares, asi
como intervenciones para mejorar el control glucémico.

Palabras clave: diabetes mellitus, diabetes doble,
insulinorresistencia, tasa estimada captacion de glucosa.

>2>> INTRODUCCION

La prevalencia actual de la Diabetes Mellitus
(DM) a nivel mundial es de 10.5%, con una proyeccion de
643 millones de personas con DM para 2030. (1) En
Uruguay en los ultimos 20 afios, tres encuestas con
distintos niveles de representatividad reportan datos. En
2004 un estudio realizado en la 142 seccién censal de

Montevideo, sobre un total de 610 personas de entre 20y
79 afios de edad a quienes se les efectudé glucemia en
ayunas en plasma venoso, mostré una prevalencia de
6,4% de diabéticos conocidos y 1,6% de diabéticos no
conocidos, totalizando una prevalencia real de 8,2%. (2)
Dos afios mas tarde, la encuesta realizada con la
metodologia STEPS en una muestra de poblacion de 25 a
64 ainos de todo el pais hallé que un 5,5% de la poblacién
era diabética en tratamiento o presentaba glucemia
mayor a 110 mg/dL.(3) Mas recientemente, la Segunda
Encuesta Nacional de factores de riesgo de enfermedades
no transmisibles reportd una prevalencia de DM del 7,6%
enpoblacidn entre 25y 64 aios. (4)

La DM se clasifica convencionalmente en 4
subtipos: DM tipo 1 (DM 1), DM tipo 2 (DM 2), diabetes
gestacional y otros tipos especificos de diabetes, siendo
relevantes para este trabajo los dos primeros.

La DM1 abarca 5-10% de los pacientes con DM.
Se caracteriza por una destruccion de la célula beta que
conduce a déficit absoluto de insulina e hiperglucemia,
siendo en su mayoria inmunomediada (con presencia de
anticuerpos anti-islote, anti-glutamato decarboxilasa 65-
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GAD 65, anti-insulina, anti-tirosina fosfatasa 1A-2 y 1A-2,
anti-transportador de Zinc- ZnT8). La edad de
presentacion habitual es la nifiez o juventud, sin embargo
puede ocurrir en cualquier grupo etario. La tendenciaala
cetosis estd presente y la terapia insulinica es
determinante para la supervivencia. (5)

La DM2 corresponde al 90-95% de los casos de
DM. Asocia deficiencia relativa de insulina, respuesta
disminuida a la misma e insulinorresistencia (IR). El
descenso de la masa y funcionalidad de la célula beta
conduce a hiperglucemia. Se asocia frecuentemente a
sobrepeso/obesidad. La enfermedad puede pasar
inadvertida por afios y su diagndstico suele ser tardio. La
tendencia espontaneaalacetosis esinfrecuente. (5)

El término Diabetes Doble (DD), introducido por
primera vez en 1991 (6), refiere a pacientes con
caracteristicas de DM1 con predisposiciéon genética y
fenotipica para DM2 (sobrepeso/ obesidad), otros
elementos de sindrome metabdlico - dislipemia,
hipertensién arterial (HTA) - y alto requerimiento
insulinico (cldsicamente se considerd el requerimiento de
insulina > 1 U/kg/ dia como marcador clinico de IR (7)). La
IR asociada a DD define un estado proinflamatorio y
procoagulante (7,8,9,10) asociado a complicaciones
microangiopaticas de la DM (9,10,11), enfermedad
cardiovascular (ECV) (12,13) y mayor mortalidad. (14,15)

El patrén oro para diagnosticar IR es el clamp
euglucémico hiperinsulinémico, técnica de laboratorio de
alta complejidad (16), en la cual se infunde en forma
intravenosa insulina y glucosa al organismo para
mantener un nivel de glucemia estable de 90 mg/dL. A
mayor tasa de infusion de glucosa necesaria para
mantener la euglicemia, mayor captacion de glucosa,
mayor sensibilidad insulinica y menor IR (y viceversa). Se
han desarrollado distintos indices para cuantificar de
forma indirecta la IR; la tasa estimada de captacién de
glucosa (eGDR estimated Glucose Disposal Rate) es uno
de ellos y se considera una herramienta validada util y de
facil aplicacion clinica (17,18). Admite variantes en la
forma de calculo (anexo).

En nuestro medio existe un estudio de
prevalencia que evalud la presenciade IRen DM1(19).

Con el objetivo general de evaluar la prevalencia
de DD en una poblacién con DM1 se disefid el presente
estudio, teniendo como objetivos secundarios: conocerla
relacion entre DD con la edad, sexo, tiempo de evolucién
de la DM, dosis diaria total (DDT) de insulina,
antecedentes familiares de DM, presencia de HTA vy
dislipemia, indice albuminuria/creatininuria, presencia
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de retinopatia diabética (RD), indice de masa corporal
(IMC)y control metabdlico.

>>2> METODOLOGIA
a) Tipodeestudio

Descriptivo observacional transversal en el
periodo octubre a diciembre de 2023.

b) Poblacion

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 15 afios,
que se asisten en servicios de policlinica especializados
(Servicio de Endocrinologia y Unidad de Diabetes) del
Hospital Pasteur (Montevideo, Uruguay) con diagndstico
de DM1 consignado por el médico tratante en la historia
clinica, (considerando aquellos pacientes que requieren
multiples dosis de insulina para sobrevivir, con debut en
cetosis o tendencia a la misma) (1) No se cuenta con la
determinacion de anticuerpos.

Criterios exclusion: otros tipos de DM (DM2, diabetes
gestacional y otros tipos de diabetes).

Se destaca que se recabd el consentimiento
informado de los participantes o tutores (en caso de
menores de 18 afios)

c) Procedimiento

En la consulta médica se realizd un cuestionario al
paciente. Las variables clinicas: como edad, sexo, tiempo
de evolucién de la DM, dosis diaria total (DDT) de insulina
(incluyendo insulina basa y prandial), antecedentes
familiares de DM, presencia de HTA vy dislipemia
conocidas previamente fueron respondidas por el
paciente. Se realizd medida antropométrica de peso y
talla en la consulta. Se pesquisé de la historia clinica
electronica del paciente el registro de Fondo de ojo
compatible con Retinopatia diabética, la determinacion
del indice proteinuria/ creatininuria, perfil lipidico y
HbAlc en los ultimos 6 meses. Se calculé eGDR segun
féormula matematica. Con los datos mencionados se
completd una planilla predisefiada para el estudio.

d) Definiciones

HTA: cifras de presion arterial > 130/85 mmHg - de
acuerdo al Adult Treatment Panel 111 (20).

Dislipemia: colesterol HDL en sangre < a 40 mg/dL en
hombres o < 50 mg/dL en mujeres, o triglicéridos > 150
mg/dL, o el uso de medicacion hipolipemiante (estatinas



o fibratos) - de acuerdo al Adult Treatment Panel |11 (20).
En cuanto al LDL, se cuantificd sin determinar un valor
deseado dado que el mismo depende de la situacion
clinica del paciente.

indice albuminuria /creatininuria: se considerd
patoldgico siera>30mg/g.

Retinopatia diabética: se evalud a través del
antecedente referido por el paciente y con fondo de ojo
compatible.

IMC: se calculd peso/talla2. Se considerd bajo peso
IMC < 18.5; normopeso IMC entre 18.5 - 24.9, sobrepeso
IMC entre 25-29.9y obesidad IMC>30kg/m2.

Control metabdlico se evaludé a través de la
determinacion del porcentaje de hemoglobina glicosilada
(HbA1c), determinada con técnica de laboratorio
estandarizada, certificada por International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC) y National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP). Se considerd buen
control metabdlico siHbA1c<7%. (5)

Dosis de insulina sugestivasde IR cuandola DDT era 2
1U/kg/dia. (7) La formula utilizada para estimar la tasa de
captacion de glucosa fue: eGDR= 19.02- (0.22 x IMC) -
(3.26 xHTA)-(0.61xHbA1c%) donde la presencia de HTA
se codificalylaausenciaO.

DD:sieleGDR<8
e) Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron mediante
frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cuantitativas se resumieron mediante media y desvio
estdndar o mediana e intervalo intercuartilico. La
normalidad de las distribuciones se investigd con el test
de Shapiro Wilk. La asociacidon entre variables cualitativas
se investigd usando test de chi cuadrado y las variables
cuantitativas entre grupos se compararon con el test de
Mann Whitney. Se investigd la correlacion de variables
cuantitativas usando el r de Spearman. Se consideraron
significativos valores p <0.05.
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f) Consideraciones éticas

Los pacientes fueron debidamente informados de las
caracteristicas del estudio y brindaron su
consentimiento. El estudio fue aprobado por el comité de
ética del Hospital Pasteur.

>>> RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 76 pacientes, sus
caracteristicas clinico -paraclinicas se muestran en tabla
1.

= > Tabla 1: Caracteristicas antropométricas, clinicas
y humorales Abreviaturas- IMC: indice de masa corporal,
HbA1lc: hemoglobina glicosilada, eGDR: Tasa estimada de
captacion de glucosa, DDT: dosis diaria total de insulina,
DM: diabetes mellitus

Caracteristicas (n = 76)

Edad (afios){Mediana, P25,P75) 25 (19 - 40)

Edad (afios} (minimo-maximo) (15-75)

Sexo Masculino [n(%)] 45(59.2%)
Tiempo de evolucion de la DM (afios) 10 (7-15)

IMC (kg/m2) 243(220-27.0)
DDT (U) 70 (50 - 90)
Hipertension arterial 12(15.8)
Antecedentes familiares DM 34(447)

HbAtc (%) 92+18

eGDR (n = 75) 75(63-8.7)
Diabetes doble (eGDR < 8)(n = 75) 44 (58.7)

Perfil lipidico (n = 74)

Triglicéridos (mg/dL) 86.5 (61.0,139.0)
Colesterol HDL (mg/dL) 53.5 (43.0,63.0)
Colesterol LDL (mg/dL) 96.5 (81.0, 114.0)
Hipertrigliceridemia o fibratos (n = 74) 17 (23.0)

HDL bajo (n = 74) 22(28.9)

Nota: Los datos se resumen mediante n y % para las variables cualitativas, mediana e intervalo intercuartilico para
las variables cuantitativas con distribucién no normal y media + desvio estandar para las variables cuantitativas cuya
distribucion no se alejé significati de la normalidad. Resultados presentados como mediana (P25,P75) o media +

desvio estandar sequn la normalidad de la distribucion.

Se registro sobrepeso en 32.9% (25/76 pacien-
tes), obesidad 11.8% (9/76 pacientes) y normopeso 55.3
% (42/76 pacientes).

La HbAlc se obtuvo en 75/76 pacientes; el valor
minimo fue de 5.9% y el maximo de 13.5%.Tenia HbAlc <
7%, el 6.7% de la poblacion.

Se encontrdé RD en 13/68 pacientes que contaban
confondo de ojorealizado (19.1%).

Se determind el indice albuminuria/creatininuria
en 68/76 pacientes, siendo patoldgico en 17/68 (25%). De
los 64 pacientes que tenian ambos datos completos, 9
asociaban retinopatia y microalbuminuria (14%), en tanto
que 46 notenian ningunadelasdos (71 %).

No se encontrd correlacién lineal entre la DDT y
el IMC (p=0.487). Gréfico1
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> > Grafico 1: Distribucidon de los valores de insulina
diariavsindice masa corporal (IMC)
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Segun el valor del eGDR, 58.7% de los pacientes
(44/75) se clasificarian como portadoresde DD.

Estos tenian edad significativamente mas
elevada y presentaban frecuencia significativamente
mayor de RD y microalbuminuria (valor p =0.028 y 0.041
respectivamente).

En las Tablas 2 y 3 se resume una comparacion
entre individuos conysin DD.

Las variables HTA, HbAlc e IMC presentaron
diferencias significativas en los dos grupos como era de
esperar de acuerdo al modelo utilizado.

La mediana de DDT de insulina no registré
diferencia significativa entre los dos grupos (p =0.318).

La proporcién de pacientes que reciben dosis > 1
U/kg/dia es mayor entre los pacientes sin DD vs los DD
(71%vs 43%).

—> > Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes con y sin
diabetes doble (variables categodricas). Abreviaturas —
DD: diabetes doble, DM: diabetes mellitus, IMC: indice
de masa corporal, eGDR: Tasa estimada de captacion de
glucosa, DDT: dosis diaria total de insulina

Valor p

(test chi2)

Sexo masculino 17 27 0.572
Antecedentes familiares de DM 10 23 0.086
Hipertensién arterial o 12 0.001*
Microalbuminuria
(datos de 67 pacientes) 3 H 0.028
Bt 2 Ll 0.041*
(datos de 67 pac)
DDT de insulina = 1 UWkg/dia 22 19 0.017*
IMC (kg/m2) 0.067
Normopeso 22 19
Sobrepeso 12 13
Obesidad 1 B
DDT




= > Tabla 3: Caracteristicas de los pacientes con y sin
diabetes doble (variables cuantitativas). Abreviaturas —
DD: diabetes doble, DM: diabetes mellitus, IMC: indice
de masa corporal, eGDR: Tasa estimada de captacion de
glucosa, HbAlc: hemoglobina glicosilada, DDT: dosis
diariatotal deinsulina.

Sin DD

(eGDR > 8)
(n=31)

Con DD
(eGDR < 8)
(n=44)

Valor p
(Mann Whitney)

con una mediana de tiempo de evolucién de la DM de 10
anos y alto porcentaje de pacientes con antecedentes
familiares de DM (44.7%).

Se han realizado estudios similares en el Reino
Unido, incluyendo 107 y 175 pacientes con DM1 (17,18)
conlos que es posible comparar nuestros resultados.

El control glucémico en esta cohorte fue
deficiente, con bajo porcentaje (6,7%) de pacientes en
objetivo meta de HbAlc (< 7%); sin embargo, debe
tenerse en cuenta que este valor es relativo, y debe
ajustarse segun las comorbilidades y repercusiones
presentes en cada individuo. La HbAlc promedio fue
9.2%, valor superior al de las cohortes similares (Cantley
et al 8.6%, Nishtala et al 8.9%) (17,18) y aun al promedio
de 8.1% observado en 17.050 pacientes suecos con DM1
estudiados por Nystrom et al (14). En esto podrian influir

Edad 22 (18-34) 32 (22-44)

Duracion DM 9(6.0-14.5) 12(9-17) 0.247

Peso (kg) 64.00 70.25 0.049*
(65.75-74.50) (61.00-82.00)

IMC (kg/m2) 232 254 0.028*
(21.25-25.00) (22.0-28.85)

HbAtc (%) A 10.2 <0.001*
(7.4-8.9) (9.0-11.1)

DOT (U/dia) 72 67 0.318
(62-91) (50-90)

Colesterol total(mg/dL) 152 153 0.420
(126-171) (133-176)

Triglicéridos (mg/dL) 83.0 90.0 0.222
(58.5-118.0) (64.0-152.0)

Nota: Los datos se presentan con mediana e intervalo intercuartilico.

aspectos socioculturales y econémicos de la poblacion
>>> DISCUSION estudiada.

Se describe aqui una cohorte uruguaya de 76
pacientes con DM1, con predomino del sexo masculino,

Se destaca un alto porcentaje de pacientes con
sobrepeso/obesidad (44.7%), dato intermedio entre los
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de las cohortes con las que comparamos (Cantley et al
53.3%, Nishtalaetal41,1%).(17,18)

La prevalencia de HTA fue de 15.8 %, algo menor
que en el estudio de Cantley et al (19%) y similar al estudio
de Nishtala et al que reporta 13.9 % de HTA sistodlica.
(17,18)

En cuanto a las repercusiones microangiopaticas
estudiadas, se encontré una frecuencia de retinopatia
diabética del 19%, algo superior a la reportada por
Nishtala et al (15%). En el estudio de Nystrom et al, la
prevalencia de RD fue mucho mayor, esto podria
explicarse por estar dicha cohorte integrada por personas
mas afosas y con un tiempo mayor de evolucion de la
DM1. La microalbuminuria se presento en el 25% de los
pacientes, valor superior al de Cantley et al (16%) y aun al
de lacohorte de Nystrom et al, en la que los pacientes con
albuminuria (micro o macro) alcanzan el 22% de la
cohorte. (14,17,18)

En esta cohorte se encontrdé una prevalencia de
DD del 58%, similar al estudio realizado en Reino Unido
por Cantley et al y algo superior al valor obtenido por
Nishtala et al, quien utiliz6 otra versién del proxy de Rl
qgue incluye perimetro de cintura en lugar de IMC. La
mediana de eGDR en nuestro estudio fue de 7.5, similar al
estudio de Cantley et al y la media 7.4, menor a la
obtenida por Nishtala et al utilizando la férmula con el
perimetro de cintura. (14,18)

Aligual que en los dos estudios mencionados, los
pacientes con DD eran mas afosos y tenian mas
repercusiones microangiopaticas; en cuanto al tiempo de
evolucion de la DM, aunque la diferencia no fue
significativa, los pacientes con DD presentaron mayor
tiempo de evolucién de la misma. No se encontrd
asociacion entre sexoy DD. No se encontraron diferencias
significativas en la proporcién de pacientes que
presentaban antecedente familiar de DM ni el perfil
lipidico, mientras que Cantley et al, encontraron
diferencias significativas en triglicéridos y HDL. Nishtala
et al, usando tres categorias definidas por terciles
encontré diferencias entre el grupo de menor eGDR y los
otros dos en los valores de triglicéridos y colesterol total.
(14,18)

En comparacioén con el estudio de Cantley et al, la
mediana de DDT en esta cohorte es significativamente
mayor (70U vs 43U). Si bien la mitad de los pacientes
presenta DDT de insulina 21 U/kg/dia, esta variable no
mostrd asociaciéon con DD, incluso reflejé una asociacion
inversa, la cual podria explicarse por una subvaloracién
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de las dosis de insulina rapida utilizada por parte del
paciente.

A diferencia del trabajo de Cantley et al (18), no
se registrd asociaciéon entre DDT de insulina e IMC.
Planteamos que existe una subvaloracién de dosis de
insulinamencionada anteriormente.

Entre las limitaciones de este estudio estd el
tamafio pequefio de la muestra y su procedencia de un
Unico centro de atencion médica. Las mediciones
antropométricas fueron realizadas por distintos
miembros del equipo y estdn sujetas a la variabilidad
interobservador. El diagndstico de DM1 no se confirmod
con determinacion de anticuerpos. Por otra parte, la
utilizacion de modelos debe hacerse siempre con
precaucion. En este caso, se utilizé el modelo que
incorpora el IMC en vez de la razdn cintura/cadera que
formaba parte del modelo. Sibien cualquiera de éstos son
formas de evaluar la adiposidad, recientemente se ha
difundido que la relacidn cintura-cadera es una mejor
forma para estimar la misma y puede ser un indicador
mas preciso del riesgo de mortalidad por todas las causas.
(21) Otro hecho que es discutible y puede ser revisado a
futuro, es el punto de corte para el diagndstico de DD
(eGDR<8).

>>> CONCLUSIONES

Se evaludé una cohorte uruguaya con alta
prevalencia de DD, en poblacién joven, con control
glucémico fuera del objetivo y presencia de
repercusiones microangiopaticas.

Es fundamentalidentificar a esta poblacién, dado
gue por su mayor morbimortalidad requiere tomar
conductas mas agresivas en el control de los factores de
riesgo cardiovascular asi como intervenciones para
mejorar el control glucémico, incluyendo educacion,
planes nutricionales y ejercicio individualizados, y
eventualmente el uso de farmacos con efecto sobre el
descenso de peso y proteccidon cardio-renal, sobre los
cuales contamos con claras recomendaciones para DM2,
siendo necesarios estudiosen DM1.
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> > Anexo: Formas de cdlculode e-GDR

24,3 - (12,22 x indice cintura/cadera) - (3,29 x HTA) - (0,57 x HbA1c)

Insulin resistance, the metabolic syndrome, and complication risk in type 1 diabetes: “double diabetes” in the Diabetes
Control and Complications Trial.

Insulin resistance is associated with all chronic complications in type 1 diabetes, '

Insulin resistance-related factors, but not glycemia, predict coronary artery disease in type 1 diabetes: 10-year follow-up
data from the Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study."2

19.02 - (0.22 X IMC) -(3.26 X HTA ) - (0.61 X HbA1c)

Estimated glucose disposal rate
cross-sectional pilot study. 17

The association between overweight/obesity and double diabetes in adults with type 1 diabetes; a cross-sectional study. '

ics and clinical ct ics of young adults with type 1 diabetes mellitus: A

21.158 - (0.9 x perimetro abdominal ) - ( 3.407 x HTA ) - (0551 x HbA1c)

Changes of insulin resistance status and development of complications in type 1 diabetes mellitus: Analysis of DCCT/EDIC
study, "

Estimated glucose disposal rate and long-term survival in type 2 diabetes after coronary artery bypass grafting. "¢
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