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ARTICULO ORIGINAL

'.) Check for updates

Prevalencia de nefropatia diabética y factores de riesgo en una unidad

de atencion primaria de Mérida, Yucatan

Prevalence of diabetic nephropathy and risk factors in a primary care unit

in Mérida, Yucatan

Juan J. Diaz-Rodriguez*

Direccion general, Centro de Capacitacion e Investigacion en Enfermedades Cronicas, Mérida, Yuc., México

RESUMEN

Introduccién: La diabetes tipo 2 es una de las causas
principales de enfermedad renal crdnica terminal en
todo el mundo. Sin embargo, no hay estadisticas en
Mérida, Yucatan, que describan su prevalencia. Objeti-
vo: Determinar la prevalencia de la enfermedad renal
diabética en pacientes con diabetes tipo 2 tomando en
cuenta el valor del cociente albimina:creatinina y corre-
lacionarlo con otras variables clinicas. Material y méto-
dos: Se realizé estudio retrospectivo de tipo obser-
vacional, analitico y de cohorte transversal en una
poblacién de pacientes con diabetes tipo 2 que acudie-
ron a una unidad de atencidn primaria en Mérida, Yuca-
tan. Resultados: Se calculé una prevalencia de enferme-
dadrenal diabética del 30%.y se encontrd una correlacion
negativa entre el cociente albumina:creatinina y el fil-
trado glomerular (intervalo de confianza [IC] 95%; r:
-0.321; p = 0.000), Yy positiva para el valor de hemoglo-
bina glucosilada (IC 95%; r: 0.168; p = 0.004) y triglicéri-
dos (IC 95%; r: 0.124; p = 0.037). Conclusiones: La pre-
valencia de enfermedad renal crénica en nuestra
poblacién de estudio se compara a la de otros estudios
realizados en México y otros paises. La hemoglobina
glucosilada es un factor importante en la progresion de
la albuminuria y esta ultima esta relaciona con el dete-
rioro de la funcién renal en pacientes con diabetes.

Palabras clave: Diabetes tipo 2. Complicaciones
crénicas. Albuminuria. Nefropatia diabética.

ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes is one of the leading
causes of end-stage chronic kidney disease world-
wide. However, there are no statistics in Merida,
Yucatan that describe its prevalence. Objective: To
determine the prevalence of diabetic kidney disease
in patients with type 2 diabetes considering the value
of the albumin/creatinine ratio and to correlate it with
other clinical variables. Material and methods: A ret-
rospective observational, analytical, and cross-sec-
tional cohort study was conducted in a population of
patients with type 2 diabetes who attended a primary
care unit in Mérida, Yucatan. Results: A prevalence of
diabetic kidney disease of 30% was calculated and a
negative correlation was found between the albumin/
creatinine ratio and the glomerular filtrate (95% Cl r =
-.321; p =.000); positive for the glycosylated hemoglo-
bin value (Cl95%. r = .168; p = .004) and triglycerides
(95% Cl r = .124; p = 0.037). Conclusions: The preva-
lence of chronic kidney disease in our study popula-
tion is compared to that of other studies conducted
in Mexico and other countries. Glycosylated hemoglo-
bin is an important factor in the progression of albu-
minuria and the latter is related to the deterioration
of renal function in patients with diabetes.

Keywords: Type 2 diabetes. Chronic complications.
Albuminuria. Diabetic nephropathy.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una emergencia
sanitaria y una carga importante en costes humanos,
sociales y econémicos en todos los paises sin impor-
tar el nivel de ingresos. De acuerdo con datos de la
Federacidn Internacional de Diabetes, para el 2017 el
ndmero de personas entre los 20 a 64 afios con dia-
betes era de 2017 y se espera un incremento hasta
de 438 millones para el afio 2045. La diabetes se
encuentra entre las primeras diez causas de muerte
en el mundo y, junto con la enfermedad cardiovascu-
lar, el cancer y la enfermedad pulmonar obstructiva
crdnica, contribuye al 80% de todas muertes prema-
turas por enfermedades no transmisibles’. En Méxi-
co, la prevalencia de diabetes por diagndstico previo
es del 9.4%? y en Yucatan la prevalencia de diabetes
fue del 9.2% de acuerdo con estadisticas de la Encues-
ta Nacional de Salud 20123.

Las principales complicaciones microvasculares de
la diabetes son la neuropatia, la retinopatia y la ne-
fropatia diabética, mientras que las complicaciones
macrovasculares estan relacionadas directamente
con la ateroesclerosist. En México, el 3.4% de las
personas con diabetes presentan complicaciones
macrovasculares y un 21.1% microvasculares>.

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como
la presencia de anormalidades en la estructura o
funcién a nivel renal, los cuales tiene que estar pre-
sentes mas de tres meses. Se consideran como cri-
terios diagndsticos un filtrado glomerular (FG) infe-
rior a 60 ml/min/1.73% y la presencia de lesion renal,
ya sea de forma directa en estudios histoldgicos o,
de forma indirecta, por la presencia de albuminuria,
proteinuria, alteraciones del sedimento urinario o
técnicas de imagen’

Esta complicacion ha presentado un incremento en
su prevalencia e incidencia en el mundo; con un

impacto indirecto en la morbilidad y mortalidad glo-
bales al aumentar los riesgos asociados a otras en-
fermedades crénicas como las enfermedades car-
diovasculares, diabetes o hipertensién y generando
un aumento en el gasto econémico de los paises®.

Las personas con diabetes tienen hasta dos veces
mas riesgo de presentar ERC que las personas sin
diabetes y la odds ratio es de 1.3 a 4.6 dependiendo
de la region del mundo. Ademas, su prevalencia va-
ria mucho entre los diferentes paises y pueden ir
desde el 26.2% en EE.UU. hasta el 83.6% en China®.
La diabetes es la principal causa de enfermedad ter-
minal® y, junto con la hipertension arterial, las infec-
ciones renales de las vias urinarias; glomerulonefri-
tis crénicas, rifidn poliquistico, uropatia obstructiva
y nefropatia isquémica, asi como riesgos ambienta-
les y ocupacionales también representan causas im-
portantes de ERC'>". Cerca del 5% de los pacientes
con diagndstico reciente de DMT2 tienen ERC® y se
estima que cerca del 20 al 40% de los pacientes con
DMT2 la desarrollaran a lo largo de sus vidas, tipica-
mente después de 10 afios de diagndstico en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 1, pero en la DMT2
puede estar presente desde el momento del diag-
ndstico™ con mayor riesgo de progresion a la enfer-
medad renal terminal, asi como mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares y muerte®.

En México es dificil encontrar datos amplios acerca
de la prevalencia, incidencia y mortalidad de la ERC
debido a diversos factores, entre los que se encuen-
tran: una falta de definicién de la ERC, diferencias
socioecondmicas y socioculturales entre las pobla-
ciones estudiadas, ausencia de estudios de cobertu-
ra nacional y la existencia de estudios con represen-
tatividad clinica limitada o difusa®.

No existen estudios especificos en la poblacién yu-
cateca sobre la ERC ni la nefropatia diabética, por
lo que con los resultados de este estudio buscamos
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estimar su prevalencia y correlacionar los factores
de progresidon mas relevantes. Con ello podremos
reforzar las acciones de prevencidén, diagndstico
temprano y tratamiento oportuno de la enferme-
dad para poder retrasar la progresion hacia enfer-
medad renal terminal.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de tipo observa-
cional, analitico y de cohorte transversal del registro
de pacientes con diabetes que acudieron a sus citas
de control en el Centro de Salud Urbano de Mérida;
en la ciudad de Mérida, Yucatan, del 1 de mayo al 31
de octubre del 2018. Se incluyeron sujetos de ambos
sexos con diagndstico de diabetes que hubieran
acudido en las fechas indicadas y que estuvieran
adscritos al Centro de Salud de Mérida. Los criterios
de exclusidon fueron sujetos menores de 18 afios y
mujeres embarazadas. Los criterios de eliminacidn:
todas las personas que no pertenecian a la unidad
0 que su residencia no se encontraba en Mérida; asi
como todos los casos cuyos expedientes no conta-
ran con la informacién necesaria para el estudio.

Posterior a solicitar el permiso de la direccién de la
unidad de salud para revisar los expedientes elec-
trénicos y realizar una busqueda en el registro del
laboratorio del Centro de Salud de Mérida para re-
coger los datos clinicos de los pacientes; se recaba-
ron 701 registros de pacientes con diagndstico de
diabetes, siendo excluidos del estudio 417 expedien-
tes por no contar con toda la informacién completa
en el expediente clinico, obteniendo una muestra
final de 284 pacientes.

Se definié como nefropatia diabética a todo pacien-
te con albuminuria = 30 mg con o sin deterioro del
FG debido a que la albuminuria es un marcador de
lesidn endotelial y, en general, en un biomarcador

importante de las anormalidades fisiopatoldgi-
cas presentes en la nefropatia diabética; en su ini-
cio y progresion'. Consideramos disfuncién o dete-
rioro de la funcidén renal si el FG se encontraba en
< 60 m/min’.

Para estimar el FG usamos la ecuacién CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collabora-
tion)', al ser la recomendada por las guias del 2012
de The Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO)” y ser mas exacta que otras ecuaciones'.
Estadificamos el FG como G1, normal o alta (= 90 ml/
min); G2, levemente reducida (60-89 ml/min); G3a,
leve a moderadamente reducida (45-59 ml/min);
G3b, moderada a severamente reducida (30-44 ml/
min); G4, severamente reducida (15-29 ml/min) y G5
insuficiencia renal terminal (<15 ml/min).

Para el diagndstico de albuminuria se utilizé el co-
ciente albdmina:creatinina (CAC) en orina medido
en mg/g debido a que se considera un marcador
sensible de lesién renal en el contexto de la dia-
betes”® y sus valores se han correlacionado sig-
nificativamente con la recoleccién de orina de
24 horas' 8,

La medicién del CAC se realizé en una muestra uni-
ca de orina matutina usando el analizador Unicel Dx
C600 y clasificamos los resultados como: < 30 mg/g
(normal a levemente incrementada), 30-300 mg/g
(moderadamente incrementada) y > 300 mg/g (se-
veramente incrementada).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con el programa estadisti-
co SPSS versidn 9. El andlisis descriptivo univarian-
te incluyd las siguientes variables cuantitativas:
edad, afios de diagndstico, indice de masa corporal
(IMC, el cual estratificamos de acuerdo con la
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clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
[normal 18 a 24.9, sobrepeso de 25 a 29.9 y obesi-
dad de 30 0 més]), CACy FG. La hemoglobina glu-
cosilada (HbA1c), colesterol total, colesterol vincu-
lado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL),
colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densi-
dad (c-HDL) y triglicéridos (para los cuales toma-
mos de referencia los valores para la poblacidn
diabética establecidos por la American Diabetes
Association [< 7 %, < 200 mg/dl, < 100 mg/dl y < 150 mg]l,
respectivamente])™. Todas las variables se expre-
saron como medias, desviacién estandar y/o su
porcentaje absoluto.

Para el analisis bivariante nos propusimos determi-
nar si habia una correlacién entre las variables y el
CAG, por lo cual usamos la prueba de correlacién de
Pearson o Spearman de acuerdo con si la variable
era numérica o categdrica. La comparaciéon de me-
dias se realizé con la prueba de t de Student para
variables cuantitativas y la > para variables categd-
ricas con un intervalo de confianza (IC) del 95% y
considerando los resultados estadisticamente signi-
ficativos con una p = 0.05.

RESULTADOS

De los 284 individuos estudiados, el 64.5% eran del
sexo femenino y el 35.5% del sexo masculino, entre
edades de 24 a 94 anos, con una media de edad de
57 * 5 afos. Un 81.2% de los participantes presenta-
ba descontrol glucémico por arriba de 7%; con una
media de HbA1c del 8.61 = 2.3%. La media de diag-
ndstico de la diabetes fue de 11 afios + 9.8. Basan-
donos en el IMC, el 15.8% de los pacientes se encon-
traban con peso normal, el 39.6% presentaba
sobrepeso y el 44.5% obesidad, con una media de
30.6 £ 6.6. Un 37.7% de la poblacién presentaba
colesterol total > 200 mg/d|, el 63.7% c-LDL = 100 mg/
dly el 56% triglicéridos > 150 mg/dl (Tabla 1).

TasLA 1. Descripcion de variables clinicas.

La edad expresada en la media; el sexo
expresando el nimero de personas y su
porcentaje; el indice de masa corporal en la
media. El filtrado glomerular expresado en
estadios y mostrando el nimero de personas

y su porcentaje; cociente albumina/creatinina
mostrando el niUmero y el porcentaje de personas;
la media del tiempo de diagndstico y la media

de la hemoglobina glucosilada

Variable Valor
Edad, (anos) 57 %5
Sexo, n (%)

Masculino 101 (35.7)

Femenino 182 (64.3)
indice de superficie corporal 30.6 = 6.6
indice de filtrado glomerular n (%)

Estadio 1 170 (60.1)

Estadio 2 67 (23.7)

Estadio 3 38 (16.3)

Estadio 4 5 (1.8)

Estadio 5 3 (1.1)
Cociente albumina/creatinina n (%)

Con albuminuria 87 (30.7)

Sin albuminuria 196 (69.3)
Tiempo de diagndstico de DM n (afos) 11+9.8
Hemoglobina glucosilada (%) 8.6 £2.3

DM: diabetes mellitus.

Al considerar el valor de la albuminuria estimamos
una prevalencia de nefropatia diabética del 30% con
el valor del CAC (Fig. 1). Encontramos que un 70%
(n=197) de la poblacién tenia valores normales por
debajo de 30 mg/g; el 20% correspondia a valores
entre 30-300 mg/g (moderadamente incrementada)
y un 10% a valores > 300 mg/g (severamente incre-
mentada). De acuerdo con el FG, un 62.7% de la
poblacién se encontraba en estadio 1 de la KDIGO,
un 21.5% en estadio 2, un 8.1% en estadio 3a, un 3.9%
en estadio 3b, un 1.8% en estadio 4 y un 2% en esta-
dio 5. Con un 16.3% de individuos con un FG < 60 ml/min.
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Prevalencia de nefropatia diabética

30%—

\70%

=<29mg/g =230mg/g

Ficura 1. Porcentaje de prevalencia de nefropatia
diabética por medicion de albuminuria.

Por su parte, si consideramos los criterios de ERC
de las guias KDIGO, la prevalencia es del 46.3%
al tomar en cuenta el FG junto con la albuminuria
(Tabla 2).

Al comparar por medio de tablas cruzadas las varia-
bles de FG y del CAC pudimos observar que del gru-
po de pacientes con un FG < 60 ml/min un 56% no
presentaba albuminuria, mientras que en un 44% si
estaba presente. Por su parte, en el grupo de suje-
tos con FG = 60 ml/min un 72% no presentaba albu-
minuria vs. un 28% que si la presentaba (Fig. 2).

Al comparar los grupos de pacientes sin o con ne-
fropatia (Tabla 3) se puede apreciar que lo mas re-
levante es el mayor nimero de afios de diagndstico,
10.4 *+ 9.7 vs. 12.5 = 10 (p = 0.095); mayor descontrol
glucémico, 8.3 +2.2vs. 9.2 +2.3(p = 0.004), y mayor
deterioro del perfil lipidico con valores de colesterol
total 186.9 + 48.4 vs. 195 £ 5; c-LDL 107.8 + 34.8 vs.
112.7 *+ 41 (p = 0.305) y triglicéridos 189.6 + 214 vs.
268 + 416 (p = 0.037).

Al correlacionar el CAC con las diferentes variables
cuantitativas con la prueba de Pearson encontra-
mos una correlacién positiva entre la albuminuria 'y
la HbA1c (r: 0.168; p = 0.004), asi como para el valor
de los triglicéridos (r: 0.124; p = 0.037). Por su parte,
se observé una correlacién negativa para el FG (r:
-0.321; p = 0.000) (Fig. 3). Ademas del sexo, en
donde el hallazgo fue con una correlacién positiva
con la prueba de Spearman (r: 0.126) estadistica-
mente significativa (p = 0.002). Ninguna otra varia-
ble mostrd correlacién con el valor del CAC ni aso-
ciacién significativamente estadistica (Tabla 4).

DISCUSION

La nefropatia diabética se asocia con frecuencia con
DMT2 y es la principal causa de ERC y enfermedad
renal en etapa terminal, pero su prevalencia varia
ampliamente alrededor del mundo®. No hay estadis-
ticas robustas en Latinoamérica acerca de la preva-
lencia de ERC o de la enfermedad renal diabética en
México, al igual que en otros paises de Latinoamé-
rica donde estos datos no son reportados de mane-
ra sistematica en las estadisticas de salud, ademas
del hecho de que la mayor parte de los datos toman
en cuenta un aproximado a partir de la incidencia y
prevalencia de paciente en tratamiento sustitutivo
de la funcidn renal, lo cual infraestima los indices de
ERC en estos paises en desarrollo, ya que muchas
personas nunca reciben o tiene que suspender su
tratamiento por diversas razones'. Esto lo pode-
mos observar en los resultados de la Encuesta Na-
cional de salud Medio Camino 2016, en donde la
prevalencia de la ERC diabética se reportd tomado
en cuenta a los pacientes en tratamiento con dialisis
y se reportd en el 1.2%%°.

Con este trabajo pretendiamos estimar, de inicio, la
prevalencia de nefropatia diabética en nuestra uni-
dad y compararla con otros estudios similares
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TaBLA 2. Caracteristicas entre los grupos sin nefropatia y con nefropatia. Los valores estan representados
con la proporcidon o medias dependiendo de la variable. Se muestra la significancia estadistica de la
comparacion de medias con la t de Student para las variables cuantitativas y la %? para las categoéricas.
Las pruebas fueron significativas para el sexo, filtrado glomerular, la hemoglobina glucosilada y los
triglicéridos para un intervalo de confianza del 95%

Caracteristicas Sin nefropatia diabética (n = 198) Con nefropatia diabética (n = 86) P

Edad (afios) 58.3 £ 11.3 55.6 + 12.7 0.780
Sexo (femenino/masculino) 139/59 44/42 0.002
IMC m?/superficie corporal 30.4 = 6.2 30. £ 7.57 0.783
Filtrado glomerular n (%) 95 .4 + 20 76.6 * 35.1 0.000
Tiempo de diagndstico de DM n (afos) 10.4 + 9.7 12.5 £ 10 0.095
Hemoglobina glucosilada (%) 8322 9.2+2.3 0.004
Colesterol total (mg/dl) 186.9 * 48.4 195.2 + 57.5 0.210
Colesterol de baja densidad mgj/dl 107.8 + 34.8 12.7 = 41 0.305
Triglicéridos (mgj/dl) 189.6 * 214 268.2 * 416 0.037

DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal.

Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), en

Porcentaje de pacientes con albuminuria de donde, después de una media de 15 afios, un 38% de

acuerdo con el FG

72
56
44
: l

FG 260 ml/min FG <60 mi/min

los pacientes enrolados desarrollaron albuminuria®.

El porcentaje de pacientes de acuerdo con la clasifi-
cacion por FG fue similar a otros estudios publicados
en México*"?*® y es preocupante como, al tomar en
cuenta los criterios marcados de por las guias clinicas

internacionales’, el diagndstico de ERC es de hasta

WCAC<29 WCAC230 un 46%, lo que podria significar que casi la mitad de

la poblacién con diabetes de este estudio se encuen-
FIGURA 2. Muestra los valores expresados en
porcentaje del CAC de acuerdo con el FG. Se aprecia
que el grupo de pacientes con FG < 60 ml/min
presenta mayor proporcion de albuminuria que
el grupo con FG = 60 ml/min.
CAC: cociente albumina:creatinina; FG: filtrado
glomerular.

tra en riesgo de desarrollar enfermedad renal termi-
nal a lo largo de los siguientes cinco afios™ y este
porcentaje concuerda con lo publicado en un docu-
mento en la American Journal Kidney Disease, en el
cual se explicaba el panorama de la ERC en América
Latina, describiendo a México como el pais latinoa-
realizados en México. La prevalencia estimada de mericano con la incidencia y prevalencia mas alta en
nefropatia diabética fue del 30.2%; este dato es si- Latinoamérica, esta Ultima alrededor del 45%.
milar a otros estudios retrospectivos realizados en

México en los cuales se encontrd una prevalencia Al describir la distribucién de los niveles de albumi-
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de nefropatia diabética similar, de alrededor del
32%*"4 y también en los hallazgos del United

nuria y el FG pudimos observar que a mas se incre-
mentaban los porcentajes de albuminuria, descendia
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TaBLA 3. Distribucion de los niveles de albuminuria respecto al FG en la poblacidn. Los valores se expresan
en porcentaje. El area sombreada de verde muestra los individuos con ERC de acuerdo con los criterios
de la KDIGO y el recuadro grueso aquellos con albuminuria

FG ml/min/1.73 m? Prevalencia Grado de albuminuria de acuerdo con el FG Estadio de ERC
Normal Moderadamente elevada Severamente elevada
<29 mg/g 30-299 mg/g 300

<90 62.7 77:5 16.9 5.6 1
60-89 21.5 70.5 21.3 8.2 2
59-45 8.1 47.8 34.8 17.4 3a
44-30 3.9 36.4 18.2 45.5 3b
29-15 1.8 0 60 40 4
<15 2.1 69 20 10.9 5
Total 70 20 10

FG: filtrado glomerular; ERC: enfermedad renal crénica; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
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Ficura 3. A: correlacion entre el FG calculado con la formula CKD-EPI y el CAC. La linea media representa
el comportamiento del CAC conforme el FG (n = 284; r: -0.321; p = 0.000 con IC 95%). B: correlacion entre la
HbA1c y el CAC. La linea media representa el comportamiento del CAC conforme la HbAlc (n = 284; r: -0.169;
p = 0.004 con IC 95%). En ambos casos el grupo fue dividido con base en el CAC: normal < 30 mg/g
(normoalbuminuria), anormal 30-300 mg/g (moderadamente elevada) y severamente elevada > 300 mg/g.

La linea media representa el comportamiento del CAC conforme el FG (n = 284; r: -0.321; p = 0.000).

CAC: cociente albimina:creatinina; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza; FG: filtrado
glomerular; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

la FG, siendo el grupo de pacientes con estadio 4 de
ERC el que mayor porcentaje tenia de albuminuria.
También fue posible describir un porcentaje alto
(56%) de pacientes con disfuncién renal que no pre-
Datos similares fueron

sentaba albuminuria.

descritos en el UKPDS?3; esta ultima situaciéon ha sido
considerada por algunos autores como nefropatia
diabética no proteinurica®”?8, la cual se refiere a una
proporcién de pacientes en los cuales el FG disminu-
ye debido a lesiones directamente relacionadas con
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TABLA 4. Se muestran los resultados de la
correlacion del CAC con las diferentes variables.
Las variables numéricas se calcularon con la
prueba de Pearson y las categéricas* con la
prueba de Spearman. Se encontré una correlacion
positiva para la HbA1c y para los triglicéridos
significativa en el nivel 0.05 (bilateral] y una
correlacion negativa para el FG significativa en el
nivel de 0.01 (bilateral). Para el sexo se encontrd
una correlacion positiva significativa al
correlacionar con el CAC

Variables r P

Edad -0.100 0.930
Sexo* 0.183 0.002
indice de masa corporal 0.016 0.783
Tiempo de diagndstico de la DM 0.099 0.950
Hemoglobina glucosilada 0.169 0.004
Filtrado glomerular -0.321 0.000
Colesterol total 0.750 0.210
Colesterol de baja densidad 0.610 0.305
Triglicéridos 0.124 0.370

DM: diabetes mellitus; CAC: cociente albumina:creatinina;
HbA1c: hemoglobina glucosilada; FG: filtrado glomerular.

alteraciones tubulares, conservando valores de albu-
minuria bajos o incluso normales. Podemos inferir
con base en la literatura que quizd este grupo de
pacientes curse con esta situacion. Sin embargo, hay
que considerar también que la edad, tratamientos
previos y otros factores pueden alterar el desarrollo
de albuminuria®®. Ademas de que estas discrepancias
pueden estar determinadas por la gran heterogenei-
dad en la evolucién de la nefropatia diabética que
presentan los pacientes con DMT23°.

Por su parte, cuando correlacionados el FG con el
CAC encontramos una correlacién negativa con sig-
nificancia estadistica (p = 0.000) al observar que el
FG reducia conforme aumentaba el grado de albu-
minuria; lo cual concuerda con la evolucién habitual
de la enfermedad descrita en la literatura®’3' y tam-
bién con los resultados de Sanchez et al. en un

estudio realizado en una clinica hospital del Institu-
to de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabaja-
dores del Estado en Guanajuato?2.

En nuestro estudio observamos que los pacientes
con nefropatia diabética tenian mas afios de diag-
ndstico, mayor descontrol de la glucosa y mayores
alteraciones en el perfil de lipidos; todos estos fac-
tores han sido descritos como factores de riesgo y
progresion para la ERC3° y uno de los mas importan-
tes es la hiperglucemia®?. En el estudio encontramos
una relacién positiva estadisticamente significativa
(p = 0.004) entre el valor del CAC y el valor de la
HbA1c; asi que, mientras mas alta la HbA1c el incre-
mento de la albuminuria era mayor. Una gran canti-
dad de estudios han descrito la importancia en el
control glucémico y la prevencién de complicacio-
nes, entre ellas la nefropatia diabética3® y nuestros
resultados concuerdan con los de otros estudios
que encontraron una correlacién positiva entre el
grado de control glucémico y el desarrollo de albu-
minuria®3?432; sin embargo, hay que tomar en cuen-
ta que en nuestro estudio, al ser transversal, no
estamos tomando en cuenta la historia de control
del paciente o el impacto que el deterior de la fun-
cién renal tiene sobre el control glucémico?9:33:34,

No encontramos ninguna otra correlacién estadisti-
camente significativa a excepcion del valor de trigli-
céridos, pero no fue estadisticamente significativa
(p = 0.037) y en la literatura se menciona que son
pocos los datos del perfil lipidico y su relacién con
la ERC, encontrdndolos poco significativos o con
una relaciéon compleja3°.

Es verdad que una limitante importante del estudio
es su caracter retrospectivo y transversal, por lo
cual no podemos asegurar la presencia de nefropa-
tia diabética establecida de acuerdo con los crite-
rios de la KDIGO, los cuales mencionan que la albu-
minuria debe de persistir por mas de tres meses’,
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ya que es posible que estén presentes otros facto-
res que puedan contribuir a su presencia, como la
hipertensidén arterial?3, y tampoco consideramos el
impacto del tratamiento antidiabético y el uso de
antihipertensivos que podrian reducir la albuminu-
ria, como son aquellos con accién en el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona3>3°.

CONCLUSION

Aun con sus limitantes, este estudio demostré que
la prevalencia de ERC en nuestra poblacién de estu-
dio se compara a la de otros estudios realizados en
México y otros paises. La HbA1c es un factor impor-
tante en la progresién de la albuminuria y esta ulti-
ma estd relaciona con el deterioro de la funcién
renal en pacientes con diabetes, tal como estd des-
crito en la literatura y se ha demostrado en otros
estudios en el mundo. Este trabajo representa uno
de los pocos estudios realizados directamente en
una unidad de atencién primaria y representa un
punto de partida para el desarrollo de estudios mas
grandes de tipo longitudinal y prospectivos que nos
puedan proporcionar mas informacién para enten-
der el desarrollo y evolucién de la nefropatia diabé-
tica y la ERC en la poblacién de Yucatan.
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RESUMEN

Introduccidn: La tasa de prevalencia poblacional de diabetes
presenta un incremento constante, acompafiando el de obe-
sidad. Esta caracteristica puede variar en las diferentes
regiones, en Latinoamérica (LA) no contamos con estudios
realizados en forma sistematica en la misma poblacidn.
Material y métodos: En Argentina hemos llevado cabo el
estudio Venado Tuerto 3 (VT3), con un disefio de muestreo
probabilistico y multietdpico, estratificado, y lo comparamos
con los resultados de los estudios VT1y VT2. Se incluyeron
1,006 personas. Se tomaron medidas antropométricas y se
realizaron estudios bioquimicos. Resultados y discusion: La
tasa de prevalencia de diabetes fue del 11.9% y la de obesidad
del 37.2%, mostrando un incremento con respecto a VT2; la
prevalencia se incrementd con el aumento de la edad. La
presencia de diabetes presentd una asociacién positiva con
el aumento del indice de masa corporal, de triglicéridos y
con la edad. Con respecto a los otros factores de riesgo
cardiovascular, hubo un incremento de los niveles de coles-
terol total, los niveles de triglicéridos se mantuvieron esta-
bles y hubo un descenso significativo del habito de fumar.
Contamos con una base constituida por la prevalencia de los
factores de riesgo cardiovascular en la poblacién de VT, asf
podremos escalar a estudios epidemiolégicos y de interven-
cién a nivel nacional y latinoamericano.

Palabras clave: Diabetes. Obesidad. Estudio epidemiolé-
gico. Riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: The population prevalence rate of Diabetes
shows a constant increase, accompanying that of obesity.
This characteristic may vary in different regions, in Latin
America (LA) we do not have studies carried out systemat-
ically in the same population. Material and methods: In
Argentina we have carried out the Venado Tuerto 3 (VT3)
study. with a probabilistic and multistage, stratified sam-
pling design, and we compared it with the results of the VT1
and VT2 studies. We included 1006 individuals. Anthropo-
metric measurements were taken and biochemical studies
were carried out. Results and discussion: The prevalence
rate of diabetes was 11.9%, that of obesity was 37.2%, show-
ing an increase with respect to VT2, the prevalence increased
with increasing age. The presence of diabetes was positive-
ly associated with an increase in BMI, TG and with age.
Regarding the other cardiovascular risk factors, there was
an increase in total cholesterol levels, triglycerides levels
remained stable, and there was a significant decrease in
smoking. We have a base constituted by the prevalence of
cardiovascular risk factors in the VT population, thus we can
escalate to epidemiological and intervention studies at the
national and LA level.

Keywords: Diabetes. Obesity. Epidemiological Study. Car-
diovascular risk.
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INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad metabdlica crdnica
con una alta prevalencia poblacional que representa
un alto costo para el sistema de salud'. La tasa de
prevalencia de la enfermedad presenta un perma-
nente incremento, aunque puede variar de acuerdo
con algunas caracteristicas propias de cada pais o
region. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la forma
mas frecuente de presentacidn clinica, corresponde
al 90% de los diferentes tipos de diabetes y su curva
de crecimiento poblacional es similar al aumento de
la tasa de obesidad®. Un incremento del 5% del peso
significa un incremento del 33% en la prevalencia de
DM2, y el incremento de una vez y media del indice
de masa corporal (IMC) se asocié con un aumento
de 90y 40 veces la incidencia en mujeres y hombres
respectivamente34. Un estudio reciente en EE.UU.
establecid la prevalencia de DM2 en diferentes gru-
pos étnicos que viven en ese pais, siendo en asidti-
cos del sur del 27% y en blancos no hispanos del 8%,
con un significativo incremente del 68% en el primer
grupo en el periodo comprendido entre 2011y 2016°.
Este aumento progresivo en la prevalencia de DM2
es extensivo de manera global; en 2017 la Federacion
Internacional de Diabetes determind en 425 millones
el nimero de personas diagnosticadas con ese tipo
de diabetes en todo el mundo y se proyecta un in-
cremento a 629 millones en 2045°. En ese mismo
sentido la Organizacion Mundial de Salud informé un
incremento en la tasa de diabetes desde el 4.7% en
1980 a un 13.7% en 20167. En América Latina una re-
visidn reciente reporta una prevalencia de diabetes
global en América del Sur y el Caribe del 9.4% con
importantes diferencias entre las regiones, ya que se
registran prevalencias de hasta un 15% en paises del
Caribe. En la poblacidn latina también se ha recono-
cido una clara asociacion entre obesidad y DM28%9.
La poblacién latinoamericana que vive en EE.UU.
presenta una DM2 con peores resultados compara-
dos con la poblacién autéctona, que incluso puede
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duplicar la enfermedad cardiovascular (ECV). Son
varias las posibles causas, entre ellas el acceso al
sistema de salud, la barrera idiomatica, el menor po-
der adquisitivo, etc.”. La DM2 es un importante fac-
tor de riesgo para ECV, que lidera la morbimortali-
dad en el mundo entero. En América Latina la tasa
de mortalidad por ECV es del 33.7%"". La complica-
cién microangiopatica mas frecuente que acompafa
la ECV en pacientes con DM2 es la nefropatia diabé-
tica, la cual se presenta en un 25% de ellos. Ademas,
la diabetes aporta el 50% de los casos de enfermedad
renal terminal'3'4. La presencia de microalbuminuria
se considera un marcador de enfermedad renal,
pero también es un marcador de ECV. Debido al cur-
so insidioso de la DM2, es de suma importancia la
valoracidon de la microalbuminuria al diagndstico de
la enfermedad®. De ahi la importancia de promover
acciones orientadas a disminuir la tasa de la enfer-
medad con cambios en el estilo de vida, como ali-
mentacién adecuada y actividad fisica que permiti-
ran un descenso en los niveles de obesidad, de DM2
y una disminucién econdmica significativa al sistema
de salud. Son multiples los estudios de intervencidn,
revisiones y metaanalisis que demuestran el retraso
o la prevencién de la DM2 en poblacién con predia-
betes con modificacion en el estilo de vida™®".

En nuestro pais se realizé en el afio 2018 la cuarta
encuesta nacional de factores de riesgo cardiovas-
cular, la cual se lleva a cabo desde el afio 2005 y
cada cuatro afios. Se trata de una encuesta telefd-
nica que en el ano 2018 incluyé 29,224 individuos. El
autorreporte determind una prevalencia de hiper-
glucemia/diabetes del 12.7%, y una prevalencia de
obesidad del 25.7%. Ambos registros demuestran
desde la primera encuesta realizada en el afio 2005
un incremento significativo y paralelo de ambas en-
fermedades metabdlicas.

En Latinoamérica, pocos estudios transversales de
prevalencia de diabetes han sido llevados a cabo en
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campo, fundados en técnicas de muestreo probabi-
listico y multietapico de unidades habitacionales de
areas geograficas definidas segun datos censales
correspondientes, incluyendo datos de la analitica
bioquimica sistematica de la muestra incluida. La
situacion no es diferente en Argentina. Y, en gene-
ral, pocos estudios de estas caracteristicas se han
llevado a cabo de manera reiterada sobre individuos
de las mismas poblaciones. Una excepcién notable
la constituye el Programa Venado Tuerto (VT), lle-
vado a cabo en la misma ciudad, que proporciona
datos de tres cortes transversales correspondientes
a los afos 1997, 2010 y 2017 (VT1, VT2 y VT3, respec-
tivamente)™.

El objetivo general del presente trabajo de investi-
gacion es pues, actualizar la prevalencia de diabetes
en la ciudad de Venado Tuerto obtenida entre 2017
y 2019, comparandolas con las tasas obtenidas en
los afios 1997 y 2010. Como obijetivo secundario, las
prevalencias de obesidad fueron obtenidas y com-
paradas con los resultados hallados en las encues-
tas de 1997 y 2010.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una encuesta en la poblacién de la ciudad
de Venado Tuerto (Provincia de Santa Fe, Argentina,
una importante ciudad del departamento General
Lépez, ubicada al sudoeste de la Provincia de Santa
Fe, Argentina, muy préxima al centro geografico del
pais, siendo la mds importante en cuanto a cantidad
de poblacién en esa regién). Venado Tuerto fue fun-
dada en 1884 y se convirtié en ciudad en 1935. Cuen-
ta actualmente con una poblacién de 76,400 habi-
tantes.

Es un destacado centro econémico de la region, tan-
to por la importancia de la producciéon agropecuaria
como por el desarrollo industrial, y forma parte de

la asi [lamada «Pampa humedan». El estudio se desa-
rrollé entre los meses de junio de 2017 y noviembre
de 2019, y formd parte del Programa Venado Tuerto
que establecid la prevalencia de diabetes y otros
factores de riesgo cardiovascular en dos cortes
transversales previos (siguiendo similar metodolo-
gia), llevados a cabo en los afios 1997 y 2010.

Como en las anteriores oportunidades, el estudio
presenta un disefio de muestreo probabilistico y
multietdpico, estratificado, y por conglomerados de
unidades habitacionales basado en informacién del
censo de poblacién y vivienda de 2010.

En el estudio de 2017 se encuestaron 1,006 perso-
nas con vivienda permanente en la ciudad mayores
de 20 afios, que constituyen una muestra represen-
tativa de la poblacién de Venado, el censo nacional
poblacional de 2010 (tltimo censo realizado en Ar-
gentina, que se lleva a cabo cada 10 afos) determi-
no que la poblacién de Venado Tuerto era de 75,432
habitantes y el de 1991 60,308 (el censo mas cerca-
no a VT1 en 1997). En cuanto a la poblacién recluta-
da en los estudios previos fue: VT1 381 y VT2 758.
Fueron entrevistados en sus domicilios para reca-
bar datos demogréficos y los antecedentes clinicos
familiares y personales. Los individuos incluidos
informaron su edad y sexo, se realizaron medicio-
nes antropométricas (altura, peso y de presién ar-
terial y analisis de sangre estandarizados después
de 12 horas de ayuno). Estos procedimientos se
llevaron a cabo en centros sanitarios de la ciudad.
La presion arterial se midiéd con tensidometros
Omrom dos veces (con 10 minutos de diferencia) y
se registré la segunda medicion. La talla y el peso
se determinaron con los sujetos vestidos con ropa
ligera y sin calzado. El IMC se calculé como el peso
(kg)/altura (m)>.

La hemoglobina glucosilada se hizo por cromatogra-
fia liquida de alta eficacia. Colesterol total, método
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CE/CO/HPO/DEA-HCL/AAP, marca reactivo Dimension
Siemens; creatinina, método JAFFE CIN. S/DESPROT,
marca reactivo Dimension Siemens; glucemia, mé-
todo H, marca reactivo Dimension Siemens; coles-
terol vinculado a lipoproteinas de alta densidad,
método homogéneo, marca reactivo Dimension Sie-
mens; colesterol vinculado a lipoproteinas de baja
densidad, método homogéneo, marca reactivo Di-
mension Siemens; triglicéridos, método lipasa/glice-
rolcinasa/GPO, marca reactivo Dimension Siemens.
Los criterios diagndsticos para enfermedades car-
diometabdlicas fueron:

- Para diabetes un valor en ayunas mayor o igual
a 126 mg/dl y/o medicamentos indicados para
esta (las dos versiones previas del estudio VT
emplearon la definiciéon que incluye tratamiento,
VT3 mantuvo el mismo criterio, a efectos de
mantener la consistencia a efectos de evaluacién
de los resultados sucesivos).

- Glucemia alterada en ayunas entre 110 mg/dl y
125 mg/dl; para sobrepeso un IMC = 25, para obe-
sidad un IMC = 30 kg/m>.

- Hipertensidn arterial > 140/90 mmHg y/o trata-
miento.

- Paradislipidemia, colesterol total = 200 mg/dl y/o
medicamentos indicados para esta y un valor de
triglicéridos (TG) = 150 mg/dl y /o tratamiento.

El protocolo fue aprobado por el Ministerio de Sa-
lud de la Provincia de Santa Fe y el Comité de Etica
de la provincia aprobd el consentimiento informa-
do, que fue firmado por todos los participantes in-
cluidos en el protocolo. Los investigadores respeta-
ron las normas bioéticas nacionales (Disposicion
ANMAT 5330/97 y la Ley de Proteccion de Datos
Personales N.° 25.326) e internacionales (Declara-
cion de Helsinki en su ultima versién, Fortaleza 2013,
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Cddigo de Nuremberg y Declaracion Universal sobre
el Genoma Humano y los Derechos Humanos).

Analisis estadistico

Los datos cuantitativos se expresan como medias y
sus correspondientes desvios estandar. Los datos
cualitativos se expresan como porcentajes. Las pre-
valencias de diabetes y obesidad se expresan bajo
sus formas «cruda» y ajustada por sexo, con sus
correspondientes intervalos de confianza del 95%
(binomiales exactos). Las diferencias entre grupos
de datos cuantitativos se exploré mediante ANOVA
(prueba post hoc de Tukey); las diferencias en tér-
minos de datos cualitativos, con la prueba de chi
cuadrada con correccidn de Yates. Los cambios en
el tiempo en las citadas prevalencias de diabetes y
obesidad (en VT1, VT2 y VT3) fueron también explo-
rados por medio de pruebas de tendencia lineal. La
asociacion entre la presencia de diabetes y los valo-
res de IMC y trigliceridemia, ajustada por edad, fue
explorada mediante regresién logistica multiple
(méxima verosimilitud, técnica Quasi-Newton).
Todo valor de p < 0.05 se considerd como estadisti-
camente significativo.

RESULTADOS

En el estudio VT3 el 64.6% de la poblacién pertene-
ci6 al sexo femenino, obteniéndose un mayor reclu-
tamiento que en los dos estudios previos, con dife-
rencias estadisticamente significativas, siendo la
edad media de 46.1 afios sin diferencias con los dos
estudios anteriores. El IMC se mantuvo estable con
respecto al reclutamiento anterior (VT2), siendo am-
bos mds altos con respecto al primer estudio (VT1).
Con respecto al perfil lipidico, hubo un aumento
significativo del nivel de colesterol en VT3, mientras
que los niveles de TG se mantuvieron estables. Se
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Encuesta 1997 Encuesta 2010 Encuesta 2017 Valor p
(n=381) (n =758) (n =1,006)

Sexo (M/F) 169/212 315/443 356/650 0.0023
Media de edad en afios (DE) 47.1(15.6) 45.4 (15.3) 46.1(15.7) 0.260
Distribucién por edad y sexos (%)
Hombres, 20-40 afnos 18.1 19.7 12.9
Mujeres, 20-40 afios 19.9 21.5 24.5
Hombres, 40-60 afios 17.6 14.4 13.6
Mujeres, 40-60 afios 21.5 24.4 27.2
Hombres, 60 + 8.7 7.5 8,9
Mujeres, 60 + 14.2 12.5 12.9 < 0.01
Otras variables de interés
IMC, kg/m? (DE) 269 (63) 28.8 (6.4) 28.9 (6.6) 0.001
Colesterol total, mg/dl (DE) 184.8 (31.9) 190.7 (38.1) 201.0 (43.4) 0.001
c-HDL, mg/dl (DE) 47.3 (10.6) 51.8 (18.5) 52.3 (14.0) 0.001
Triglicéridos, mg/dl (DE) 136.6 (115.0) 133.1 (98.1) 131.1 (110.1) 0.690
Glucemia en ayunas,mg/dl (DE) 101.2 (24.2) 99.1(32.4) 106.5 (36.8) 0.001
Hébito de fumar (%) 27.7 25.6 20.4 0.001
PAS, mmHg (DE) 127.8 (21.6) 124.9 (21.7) 124.9 (21.3) 0.058
PAD, mmHg (DE) 76.4 (12.7) 771 (13.7) 80.7(13.0) 0.001

DE: desviacién estdndar; IMC: indice de masa corporal; c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; PAS: presién arterial sistdlica; PAD: presién

arterial diastdlica.

registré un aumento significativo de glucemia en
VT3 con respecto a VT1y VT2. Se mantuvieron esta-
bles a lo largo de los tres estudios los valores de
presidn arterial sistdlica, con un incremento de Ila
diastdlica en VT3. Hubo un significativo descenso
del habito de fumar en VT3 con respecto a los dos
anteriores (Tabla 1). La tasa de prevalencia de dia-
betes fue del 11.9%, lo que representa un aumento
numéricamente menor con respecto a VT2 que lo
que habia representado el aumento de la prevalen-
cia entre VT1y VT2 (Tabla 2). La prevalencia de dia-
betes entre los que conocian previamente su enfer-
medad fue del 9.29%. La diabetes se presentd en el
10.30% de las mujeres y en el 14.8% de los hombres.
La prevalencia de diabetes se incrementé con el

aumento de la edad cuando la poblacién fue dividi-
da por décadas hasta los 70 afios, aumento que se
pierde en la década entre los 70 y 80 afnos. El 9.9%
de la poblacién presentd una glucemia alterada en
ayunas. La prevalencia de obesidad en VT3 fue del
37.2%, acompafando el incremento de la diabetes,
y al igual que en esa enfermedad, el incremento de
la prevalencia con respecto a VT2 fue numéricamen-
te menor que entre VT1y VT2 (Tabla 2). La tasa de
sobrepeso fue del 33.2%, de esta manera solo el 28%
de la poblacién se encontraba en la franja saludable
del normopeso. La presencia de diabetes presentd
una asociacién positiva con el aumento del IMC, con
el nivel de TG y con la edad en el analisis multiva-
riante. Esta misma asociacién se repitié en los dos
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TABLA 2. Tasas de prevalencia de diabetes y obesidad

Encuesta 1997 Encuesta 2010 Encuesta 2017 Valor p
(n =381) (n =758) (n =1,006)

Tasas de diabetes (1C 95%)

Cruda (%) 7.9 (5.0-10.7) 10.8 (8.5-13.1) 11.9 (9.9-14.0) 0.001
Cruda en hombres (%) 9.5 13.0 14.8

Cruda en mujeres (%) 6.6 9.3 10.3

Tasa ajustada por edad y sexo (%) 7.7 (5.0-10.5) 10.9 (8.6-13.3) 11.4 (9.33-13.5) 0.001
Tasas de obesidad (IC 95%)

Cruda (%) 26.7 (22.2-31.3) 33.1(26.7-36.5) 37.2 (34.1-40.2) 0.001
Cruda en hombres (%) 28.4 31.5 35.7

Cruda en mujeres (%) 25.5 34.3 40.0

Tasa ajustada por edad y sexo (%) 26.5 (21.4-31.7) 33.3 (29.1-37.4) 37.6 (34.5-40.6) 0.001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

TaBLA 3. Asociacion entre diabetes y otras
covariables. Analisis multivariantes

Venado Tuerto 1 (1997)
OR 1C 95% Valor de p
Edad (por afio) 1.05 1.02-1.09 0.002
IMC (por kg/m?) 1.06 1.00-1.14 0.048
Niveles de triglicéridos 1.006 1.003-1.010 0.0005
(mg/dl)
Venado Tuerto 2 (2010)
OR 1C 95% Valor de p
Edad (por afno) 1.04 1.03-1.06 0.0001
IMC (por kg/m?) 1.10 1.7-1.14 0.0001
Niveles de triglicéridos 1.004 1.002-1.006 0.0002
(mgjdi)
Venado Tuerto 3 (2017)
OR 1C 95% Valor de p
Edad (por afio) 1.06 1.04-1.08 0.0001
IMC (por kg/m?) 1.13 1.09-1.17 0.0001
Niveles de triglicéridos 1.005 1.003-1.007 0.0001
(mg/di)
IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza
del 95%.
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estudios Venado Tuerto previos y con fuerzas simi-
lares (Tabla 3). El sexo masculino se asocia con un
incremento de riesgo del 32.4%, pero que resulté no
significativo.

DISCUSION

La frecuencia de diabetes se ha incrementado en
forma global, impactando en forma contundente en
el aspecto social, econémico y de salud. Es significa-
tivo el incremento de la prevalencia paralela de obe-
sidad y diabetes en todo el mundo. Si bien contamos
con datos de esta epidemia global aportados por
paises de Europa, el Norte de América, y ultimamen-
te el sudeste asiatico, son menos frecuentes las ci-
fras aportadas por paises de América Latina y en
menor medida el aporte que presentamos en este
trabajo sobre la evolucién de la prevalencia de dia-
betes y obesidad, medida en tres oportunidades di-
ferentes, a lo largo de 20 afios analizando la pobla-
ciéon de una misma ciudad y con la misma
metodologia, realizando los andlisis bioquimicos
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también con la misma metodologia y en los mismos
laboratorios. De esta manera, el presente trabajo de
investigacion presenta ciertas ventajas sobre los es-
tudios de prevalencia basados en autorreporte, los
cuales pueden representar sobreestimaciones debi-
do a la presencia de sesgos®*°. Es conocido que la
mayor prevalencia de diabetes y obesidad se presen-
ta en ciudades urbanas con mayor frecuencia que en
zonas rurales, aunque otros estudios han reportado
resultados contradictorios y basados en autorrepor-
tes”'. El presente estudio fue realizado en una ciudad
que presenta caracteristicas mixtas de ciudad urba-
nay rural. En nuestro estudio pudimos comprobar a
lo largo de 20 afios un significativo incremento en el
IMC, de la glucemia y de la presion arterial, del nivel
de colesterol, coincidentemente con un aumento de
la prevalencia de diabetes y obesidad. La prevalencia
de diabetes tuvo un incremento del 50% entre VT1 en
2007y VT3 en 2017, acompafiado por un incremento
del 42% de obesidad en el mismo periodo. En VT2 y
VT3 se verificd una mayor tasa de obesidad en mu-
jeres que en hombres y una mayor tasa de diabetes
hombres que en mujeres; este aumento de obesidad
en mujeres se ha venido observando, sin embargo,
esa diferencia no resulta estadisticamente significa-
tiva cuando se ajusta por multiplicidad.

Se comprobd una disminucidn del habito tabaquico
coincidente con los registros de la Encuesta Nacio-
nal de Factores de Riesgo Cardiovascular'®. Recien-
temente se ha publicado una prevalencia de diabe-
tes en América Central y Sudamérica del 9.4%, de los
cuales el 39% estaba sin diagnosticar®. En nuestro
estudio VT3 el 22% desconocia previamente su en-
fermedad, siendo esta cifra menor, lo cual esta de-
finiendo un aspecto positivo del sistema de salud
comparado con otros paises de América Latina. En
forma global la Federacidén Internacional de Diabe-
tes (IDF) informé que el 9.3% de la poblacién mun-
dial padece diabetes, previendo en ese informe un
incremento en 25 afios del 55% en general y del

59.8% en particular para la regiéon de Sudamérica y
América Central (SACA) entre los afios 2013 y 2035,
similar al 50% reportado entre VT1 y VT3. En ese
mismo informe la IDF presenta un menor porcenta-
je de mujeres con diabetes con respecto a los hom-
bres (9% y 9,6% respectivamente), en VT3 también
fue menos frecuente la prevalencia en mujeres,
pero con una diferencia mas amplia (10,3% y 14,8%
respectivamente. Para la regiéon SACA la IDF informa
una tasa cruda del 9.4% de diabetes y del 8.5% ajus-
tado por edad, siendo los resultados de VT3 11.9% y
11.4% ajustado por edad y sexo. En VT3 registramos
un 9.9% de glucemia alterada en ayunas, en linea
con lo hallado en paises de ingresos altos, la IDF
informa un 11.4% de tolerancia anormal a la glucosa,
un 6.5% en paises de ingresos medios y un 8.3% en
paises con ingresos bajos?. La falta de registros de
prevalencia de diabetes en regiéon SACA y de regis-
tros continuos de vigilancia epidemioldgica que per-
mitan hacer mediciones mas precisas dificulta la
realizacion de medidas de prevencién y la corres-
pondiente evaluacidon sobre medidas de interven-
cién. También debemos considerar las diferencias
en el disefio de las encuestas, en la toma de las
muestras, la falta de realizacién de adecuados exa-
menes de laboratorio, las diferencias étnicas y ge-
néticas. En nuestro pais la cuarta encuesta de fac-
tores de riesgo cardiovascular (2018), realizada
mediante autorreferencia telefdnica, informa una
prevalencia del 12.7% de diabetes, un 61% de exceso
de peso con un 25.4% de obesidad, considerando un
significativo incremento desde la primera encuesta
en 2005 cuando la prevalencia de diabetes era del
8.4% y la de obesidad un 14.6%24. En otros paises de
la regién como Uruguay en un estudio de factores
de riesgo cardiovascular en mdas de 74,000 indivi-
duos (solicitantes del carnet de salud entre los afios
2008 y 2011) se estimd la prevalencia de diabetes en
un 6.8% (7.4% en hombres y 6.1% en mujeres)®. Un
buen ejemplo de lo anterior, tomando estudios pu-
blicados sobre prevalencia de diabetes en Brasil,
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desde 1992 hasta 2009, con diferentes tamanos
muestrales y metodologias, la prevalencia de diabe-
tes oscilé entre el 2.3 y el 17.9%°. En el mismo pais,
un estudio posterior realizado en 2014, de cohorte
en mas de 15,000 funcionarios de instituciones pu-
blicas de seis capitales de tres regiones de Brasil,
consideré la prevalencia de diabetes en un 19.7% y
de intolerancia a la glucosa en el rango de 16.1-
52.6%*’. En nuestro estudio hallamos una correla-
cién positiva entre la prevalencia de diabetes con el
aumento de la edad, el IMCy el nivel de TG, corro-
borando el hallazgo de varios estudios, entre ellos
el llevado a cabo en mas de 6,000 individuos mexi-
canos en los cuales se construye un modelo predic-
tivo de diabetes tipo 2 que incluye como componen-
tes peso, edad, nivel de TG, obesidad e hipertension,
el cual resulté presentar mayor precision compara-
do con Findrisc?®. La ECV presenta mayor severidad
cuando se presenta en personas con diabetes y los
latinos/hispanos en EE.UU. presentan mayor riesgo
y severidad cardiovascular?>3°. En este sentido en
VT3 con respecto a VT1y VT2 encontramos un signi-
ficativo incremento de otros factores de riesgo car-
diovasculares como el colesterol total y la presidén
arterial diastdlica, que sumados a la alta prevalencia
de obesidad y diabetes ponen en severo riesgo a
nuestra poblacion.

CONCLUSIONES

A partir de lo anterior destacamos la importancia de
estudios epidemioldgicos como el VT3, realizado en
América Latina a lo largo de 20 afios, con tres me-
diciones sucesivas utilizando en todas ellas la misma
metodologia, en la misma ciudad y seleccionando a
la poblacién reclutada por sorteo con base en el
censo poblacional nacional. Contamos con una base
fundamental constituida por la prevalencia de los
diferentes factores de riesgo cardiovascular en la
poblacién de VT, lo que nos permitiria comenzar a
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aplicar medidas de intervencién y poder medir su
costo/beneficio con base en los datos aportados
por los estudios VT. De esta manera podremos es-
calar a estudios epidemioldgicos y de intervencion
a nivel nacional y latinoamericano tomando la me-
todologia utilizada en los estudios VT.
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RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus es un problema de
salud publica y representa una carga para los sistemas
de salud. El objetivo de este estudio fue analizar la
tasa especifica de mortalidad por diabetes (TEMD) por
provincia en Costa Rica de 2007-2017 y las posibles
causas. Métodos: Se analizd la mortalidad total y la
TEMD empleando certificados de muerte (Clasifica-
cién Internacional de Enfermedades, CIE-10) obteni-
dos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos por
afo, sexo, edad y provincia. La TEMD se comparé con
las metas de control metabdlico a nivel de atencién
primaria. Resultados: La TEMD fue estable de 2007 a
2014, pero en los ultimos tres afos mostré un aumen-
to estadisticamente significativo. Fue mayor segtn la
edad, en mujeres y en provincias con predominio de
dreas rurales. Discusion: El aumento en la TEMD es
preocupante y debe ser analizado mds a fondo en
estudios futuros.

Palabras clave: Tasa especifica de mortalidad por
diabetes. Complicaciones de la diabetes. Control
metabdlico.

ABSTRACT

Background: Diabetes mellitus is a public health prob-
lem and represents a burden for health care systems.
The research objective was to analyze the specific dia-
betes mortality rate (SDMR) by province in Costa Rica
from 2007-2017 and their potential causes. Methods:
Death certificates (International classification of dis-
eases; ICD-10) were obtained from the Instituto Nacio-
nal de Estadistica y Censos. All-cause mortality and
SDMR were analyzed by year, gender, age and prov-
ince. SDMR was related to goals of metabolic control
at the primary care level. Results: SDMR remained
stable from 2007 to 2014, however during the last
three years of observation it had a significant statisti-
cal increase. It was higher in older people, in females
and in provinces with larger rural areas. Discussion:
The increased in SDMR is worrisome and must be
deeply analyzed in future studies.

Keywords: Diabetes mortality rate. Diabetes com-
plications. Metabolic control.

Disponible en internet: 01-04-2022
Rev ALAD. 2021;11:110-7

Correspondencia:
*Mayra L. Villegas-Barakat
E-mail: villegasmb(@ucimed.com

Fecha de recepcion: 22-07-2021
Fecha de aceptacion: 06-12-2021
DOI: 10.24875/ALAD.21000021

2248-6518 / © 2021 Asociacion Latinoamericana de Diabetes. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ALAD.21000021&domain=pdf
mailto:villegasmb%40ucimed.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ALAD.21000021

M.L. Villegas-Barakat, J.G. Jiménez-Montero: Mortalidad por diabetes en Costa Rica

INTRODUCCION

En Costa Rica la prevalencia de diabetes ha experi-
mentado un aumento gradual, alcanzando un 14.8%,
y representa un importante problema de salud pu-
blica*3. Se ha demostrado que el 20% de la poblacidn
de tercera edad tienen diabetes y que la diabetes
aumenta los costos de atencion en un 51%4. Otros
reportes demostraron que en este pais 6 de cada 10
adultos tienen sobrepeso u obesidad® y el sindrome
metabdlico es altamente prevalente®. Todos estos
factores posiblemente han influenciado los cambios
en la prevalencia de diabetes en Costa Rica y sus
consecuencias?4. Aln mas, se ha observado que los
indicadores de control metabdlico se han deteriora-
do y las complicaciones crdénicas en personas con
diabetes aumentaron en Costa Rica’".

En el mundo mds de cinco millones de personas
mueren por complicaciones asociadas a la diabe-
tes". En EE.UU., al igual que en otros paises desa-
rrollados, los eventos cardiovasculares asociados a
la diabetes y la mortalidad por diabetes han dismi-
nuido™". No obstante, en América Latina la morta-
lidad por todas las causas en personas con diabetes
es el doble comparada con las personas no diabéti-
cas™. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud'™ en Costa Rica la mortalidad proporcional se
debe principalmente a enfermedades crdnicas no
transmisibles. De ellas la enfermedad cardiovascular
representa el 29.0%, el cancer el 23.0%, otras enfer-
medades no transmisibles el 20.0%, traumas el 10.0%,
la enfermedad respiratoria crénica el 7.0%, las cau-
sas maternales/perinatales el 6.0% y las muertes aso-
ciadas a la diabetes representaron el 4.0%". Un es-
tudio revelé que en algunas areas rurales de Costa
Rica la tasa de muerte prematura por diabetes era
de 13.8 por 100,000 habitantes3 y mds recientemen-
te nuestro grupo encontré que la mortalidad por
diabetes aumentd™. Sin embargo, se desconocia si
el comportamiento de la mortalidad por diabetes

fue similar en todas las provincias. El presente re-
porte amplia el estudio previo™ evaluando los cam-
bios de la mortalidad por diabetes por provincia y
explora las posibles determinantes de este cambio.

METODOS

Los certificados de muerte se codificaron de acuerdo
con la Clasificacidn Internacional de Enfermedades
(CIE-10)". La mortalidad total se traz6 del 2007 a 2017
empleando la base de datos del Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INEC)*. Se analizd la tasa espe-
cifica de mortalidad por diabetes (TEMD) (CIE-10:
E100-E149), seglin edad, quinquenio (2007-2011, 2012-
2016), provincia, asociada a enfermedad de la circu-
lacién periférica (E105, E115, E125, E135, E145), asocia-
da a complicaciones renales (E102, E112, E122, E132,
E142), asociada a multiples complicaciones (E107,
E117, E127, E137, E147), otras complicaciones especifi-
cas (E106, E116, E126, E136, E146) y complicaciones
agudas como hipoglucemia (E162), expresandose
como tasa por 100,000 habitantes. Ademds, se estu-
did la tasa de mortalidad por enfermedad isquémica
del corazdn (1200-1259) y enfermedad cerebrovascu-
lar (1600-1672) por 100,000 habitantes.

Para tener una idea de los niveles de pobreza anali-
zamos la relacidn concentracién-distribucién de la
mortalidad especifica por diabetes segun indice de
desarrollo humano por cantdn 2007-2014. Para esto
se empled el coeficiente de Gini, que es una medida
de concentracidn del ingreso econdmico entre los
individuos de una regién, en un determinado perio-
do. Esta medida estd ligada a la curva de Lorenz.
Toma valores entre 0 y 1, donde 0 indica que todos
los individuos tienen el mismo ingreso y 1 indica que
solo un individuo tiene todo el ingreso. Esto mide el
grado de desigualdad de la distribucién del ingreso
econdémico o la desigualdad de la riqueza de una
region?.
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TaBLA 1. Tasa de mortalidad general y especificas por enfermedad isquémica y cerebrovascular
x 100,000 habitantes, por sexo, durante 2007-2017. Costa Rica

Poblacion total Tasa de mortalidad
Total Por enfermedad Por enfermedad
isquémica del corazén cerebrovascular
Ano Total H M Total H M Total H M Total H M
2007 4,340,390 2,195,780 2,144,610 393.3 448.4 336.8 53.6 63.2 43.8 15.3 13.9 16.7
2008 4,404,090 2,227,563 2,176,527 409.2 470.1 346.9 54.8 64.4 44.9 14.6 14.3 14.8
2009 4,469,337 2,260,174 2,209,163 415.3 473.7 355.5 56.1 68.5 43.5 15.8 14.9 16.7
2010 4,533,894 2,292,322 2,241,572 420.8 475.9 364.4 57.2 66.2 48.0 16.3 16.5 16.2
2011 4,592,149 2,321,360 2,270,789 409.4 459.5 358.2 55.3 65.6 44.7 15.6 14.8 16.4
2012 4,652,459 2,351,032 2,301,427 412.7 459.6 364.7 58.1 70.4 45.5 16.1 15.1 171
2013 4,713,168 2,380,850 2,332,318 416.8 464.2 368.4 58.5 67.2 49.7 14.9 14.4 15.3
2014 4,773,130 2,410,323 2,362,807 430.7 483.8 376.6 63.6 75.8 51.2 16.5 16.3 16.7
2015 4,832,234 2,439,333 2,392,901 435-4 496.5 37341 56.9 69.0 44.5 13.4 13.7 13.2
2016 4,890,379 2,467,829 2,422,551 462.2 519.0 404.2 57.3 68.0 46.5 13.1 12.4 13.8
2017 4,947,481 2,495,770 2,451,720 469.9 524.8 4141 57.0 67.8 46.0 14.8 16.0 13.6

H: hombres; M: mujeres.

Se empled un reporte técnico de la Caja Costarricen-
se del Seguro Social (CCSS) para relacionar la TEMD
con las metas de control metabdlico y la cobertura
médica de personas con diabetes a nivel de aten-
cion primaria; consistid en la evaluaciéon de 7,280
expedientes digitales en los afios 2016-2017'°. Los
datos del reporte no pueden ser correlacionados
con la mortalidad, puesto que la fuente de los datos
representd el analisis de expedientes clinicos y no
corresponden en tiempo y persona con los datos
de mortalidad. No obstante, los autores considera-
ron usar esta informacion con el fin de elaborar
posibles explicaciones asociadas a los hallazgos de
mortalidad por diabetes. El informe técnico precisé
como metas de control: hemoglobina glucosilada
(HbA1c) menor del 7.0%, presidn arterial menos de
140/80 mmHg y colesterol vinculado a lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL) de menos de 100 mg/dl; si
la concentracion de los triglicéridos era mayor de
400 mg/dl la meta lipidica debfa ser menor a 130 mg/dl.
En personas mayores de 80 afios, la meta de HbA1c
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era menos del 8.0% y la presién arterial menos de
150/90 mmHg".

RESULTADOS

Durante 2007-2017 la poblacién promedio de Costa
Rica fue de 4,649,878.8 + 201,105.4 habitantes. La
tabla 1 ilustra la tasa de mortalidad total, la tasa
especifica de mortalidad por enfermedad isquémica
del corazdn y la tasa especifica de mortalidad por
enfermedad cerebrovascular por 100,000 habitan-
tes durante 2007-2017. La TEMD se muestra en la
figura 1. Se observa que esta se mantuvo estable de
2007 a 2014, no obstante, durante los ultimos tres
afios presentd un aumento estadisticamente signi-
ficativo3. Las tasas de mortalidad asociadas a enfer-
medad vascular periférica e hipoglucemia fueron
muy bajas a lo largo del periodo estudiado. Para
analizar las diferencias en la mortalidad por diabe-
tes por provincia se calculé la tasa estandarizada de



M.L. Villegas-Barakat, J.G. Jiménez-Montero: Mortalidad por diabetes en Costa Rica

» 30
[0]
1)
3
s 2
S o

[0]
g g 20
T o /— \
58 15
€ o
0 S
=S 10
8¢
5 x
a 5
%]
(0]
3
s 0

2007 2008 2009 2010 201
B Hombres

1

2012 2013 2014 2015 2016 2017

B Mujeres

Ficura 1. Tasa especifica de mortalidad por diabetes por sexo, 2007-2017. Costa Rica.

TABLA 2. Tasa de la mortalidad estandarizada por diabetes por sexo por provincia 2007-2017. Costa Rica

Ano 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Provincia H M H M H M H M H M H M H M H M H M H M H M
San José 12.7 [10.3 [ 16.2 | 12.8 | 16.0 | 14.5 [ 16.9 | 11.0 | 11.3 | 10.2 | 17.8 | 12.0 | 12.4 | 10.6 | 14.1 | 11.7 | 19.9 [ 15.4 | 22.5 | 18.1 | 25.1 [ 22.9
Alajuela 11.9 | 15.0 | 15.2 | 18.8 [ 16.3 | 19.0 | 14.6 | 19.5 | 15.6 | 17.0 | 12.5 | 15.7 | 15.9 | 17.2 | 15.9 | 16.6 | 23.4 | 20.6 | 22.6 | 21.3 [28.0| 21.7
Cartago 16.5 | 15.1 | 17.3 | 18.2 | 13.7 | 19.5 | 14.8 | 17.8 | 16.8 | 15.6 | 7.6 | 12.8 | 17.4 | 15.1 | 14.5 | 15.3 | 24.1 | 20.9 | 29.7 | 24.7 |30.8 | 23.1
Heredia 10.7 | 16.2 | 11.7 | 16.6 | 15.0 | 14.3 | 18.4 | 15.8 | 15.0 | 15.4 | 14.5 | 16.2 | 17.8 | 14.5 | 16.5 | 12.2 | 19.2 | 13.8 | 26.1 [ 18.4 | 30.7 [ 28.6
Guanacaste | 17.4 | 32.8 [ 15.3 | 24.8 [ 10.5 | 22.7 | 20.1 | 31.8 | 21.9 | 24.0 | 16.3 [ 26.8 | 13.9 | 25.6 | 19.0 | 23.4 | 24.7 | 31.8 | 23.6 | 29.7 [ 24.0 | 35.6
Puntarenas | 9.4 |20.1|15.5 | 21.5 | 14.8 | 21.9 | 21.4 | 26.7 | 15.9 | 18.9 [ 10.5 | 20.1 | 17.4 | 16.6 | 9.5 | 22.3 | 14.4 | 26.6 | 21.8 | 27.7 | 20.7 [26.6
Limén 13.1 [ 28.7 | 21.5 [ 30.1 | 16.5 | 38.7 [ 16.0 | 26.0 | 22.7 | 22.6 | 18.6 | 26.0 | 26.9 | 30.2 | 17.6 | 25.2 | 23.7 [ 29.8 | 23.1 | 29.5[33.4|39.5
H: hombres; M: mujeres.

mortalidad. La tabla 2 ilustra la tasa estandarizada
por diabetes por provincia y por sexo. Guanacaste,
Puntarenas y Limdn tuvieron la mortalidad estanda-
rizada mas alta durante el periodo de observacidn
y fue mayor en mujeres que en hombres.

Los indicadores de desarrollo humano, incluyendo el
coeficiente de Gini y la curva de Lorenz?' a nivel can-
tonal, no mostraron correlacién con la mortalidad por
diabetes como se observa en la figura2 Ay B (valores
entre 0y 1). Con el fin de explorar otras causas poten-
ciales de los cambios en la mortalidad por diabetes,

se relaciond la mortalidad especifica con el alcance de
las metas de cobertura de atencién publica de perso-
nas con diabetes, e indicadores de control metabdlico
(HbA1c, ¢-LDL y presion arterial) analizados en un es-
tudio transversal de la CCSS a nivel de atencién prima-
ria'®, como se observa en la tabla 3.

DISCUSION

Los resultados de este estudio mostraron que en el
tiempo de observacién la TEMD presentd un aumento
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FicurA 2. Relacion entre el indice concentracion-
distribucion de la mortalidad especifica por diabetes
segun indice de desarrollo humano por cantéon
2007-2014. Costa Rica. A: periodo 2007-2010. B:
periodo 2011-2014.

IDH: indice de desarrollo humano.

Fuente: Caja Costarricense del Seguro Social, 20177°.

estadisticamente significativo después del afio 2014.
La tasa de mortalidad por enfermedad isquémica
del corazén y por enfermedad cerebrovascular se
mantuvo estable. Los cambios en la TEMD fueron
impulsados por eventos renales y otras complicacio-
nes especificas asociadas a la diabetes. Este hallaz-
go es consistente con lo observado en México, don-
de el riesgo de muerte asociado a la diabetes se
atribuye a causas renales™. Como se observa en la
figura 1, la TEMD es mayor en mujeres que en hom-
bres durante todo el periodo. Nuestros resultados
se parecen a los reportados en Colombia, donde la
mortalidad por diabetes fue mas alta en mujeres y

14

opuesta a la observada en México, Chile y Argenti-
na*»?3. Adicionalmente, las provincias con mayor
proporcidon de areas rurales tenian la TEMD mas
alta, es decir, que las diferencias en la mortalidad
por diabetes entre sexos se redujeron en las provin-
cias mas populosas y urbanizadas. Para comprender
estas divergencias se sugiere profundizar en el es-
tudio de otros factores que podrian estar vincula-
dos con el exceso de mortalidad por complicaciones
renales y en areas rurales en Costa Rica. En EE.UU.
se reportd que la mortalidad por diabetes se redujo
en las dltimas décadas, lo cual se asocié a una dis-
minucién en las complicaciones cardiovasculares™™.
Sin embargo, mas recientemente se demostrd un
resurgimiento de complicaciones de la diabetes, in-
cluyendo las crisis hiperglucémicas, amputaciones,
hospitalizaciéon y muerte?4. El riesgo de muerte por
cualquier causa en personas con diabetes aumenta
con un inadecuado control glucémico y con la edad
de aparicidn de la diabetes®>33. No obstante, la mor-
talidad en personas con diabetes sin otros factores
de riesgo fue similar a la de no diabéticos, a excep-
cion de aquella debida a insuficiencia cardiaca34. En
Costa Rica, el estudio CRELES (Costa Rica Estudio
de Longevidad y Envejecimiento Saludable)* sefialé
que en diabéticos la hipertensidn arterial fue un 18%
mayor comparada con la poblacién no diabéticay la
enfermedad aterosclerética fue mds prevalente
(24.3 y 14.6% respectivamente) en diabéticos. Cuan-
do se analizan otros estudios realizados en Latino-
américa, que involucrd a pacientes de Costa Rica, se
observa que el promedio de HbA1c fue del 8.5% y las
complicaciones microvasculares y macrovasculares
eran notoriamente altas™.

Debido a que las TEMD por region de salud encontra-
das abarcan Unicamente el periodo 2016-2017, es im-
posible establecer una relacién clara en la evolucién
de la TEMD, los indicadores de control metabdlico y
la cobertura de atencidn. No obstante, las regiones
de salud que atienden personas con diabetes en las
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TaBLA 3. Tasa especifica de mortalidad por diabetes (TEMD) por areas de salud, su distribucion por provincia
y porcentaje del alcance de las metas de control 2016-2017. Costa Rica

TEMD por Region de salud Provincias Ndmero Cobertura Control Presion c-LDL Control
region por region de dreas de de atencion glucémico arterial (mg/dl) optico
por 100,000 salud por médica (%) (mmHg) (%) global
habitantes provincia (%) (%) (%)
254l Institucional NA 104 41 41 52 35 1
27.3 Central Sur San José 23
44 46 56 39 13
Cartago 9
26.2 Central Norte San José 3
Alajuela 12 38 43 50 34 12
Heredia 1
26.2 Pacifico Central Alajuela 1
54 37 50 30 9
Puntarenas 10
28.3 Huetar Atlantica Limén 8 33 29 54 31 8
29.9 Chorotega Guanacaste 12
42 34 47 34 7
Alajuela 1
19.0 Brunca San José 1
39 37 49 32 6
Puntarenas 5
19.9 Huetar Norte Alajuela 8 37 30 51 27 5

c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; NA: no aplica.
Fuente: Caja Costarricense del Seguro Social, 2017'°.

provincias de Guanacaste, Limdn, Puntarenas y las
areas de Alajuela ubicadas en la zona rural (Huétar
Norte) reportaron los niveles mas bajos de control
metabdlico global en comparacidn con los alcanzados
a nivel institucional, como se muestra en la tabla 3.

Con el afan de buscar otras explicaciones potencial-
mente se investigo la tasa especifica de mortalidad
asociada a hipoglucemia. Los datos obtenidos de
nuestro andlisis no revelaron un aumento de mor-
talidad por esa causa. A pesar de este hallazgo, la
hipoglucemia debe considerarse como determinan-
te de desenlaces fatales. Las complicaciones asocia-
das a hipoglucemia no necesariamente ocurren en
forma inmediata y mds bien pueden presentarse
dias o semanas después de haber ocurrido el episo-
dio, lo que dificulta su identificacién como causante
de muerte. La posibilidad de que la hipoglucemia

haya jugado algun papel en el cambio en la morta-
lidad obedece a que en Costa Rica se ha intensifica-
do el tratamiento de la diabetes3>3¢ y con esta es-
trategia el riesgo de eventos hipoglucémicos es de
dos a tres veces mas alto3739. Existe evidencia de Ia
presencia de hipoglucemias severas, tanto en los
atendidos en servicios de emergencia como en los
atendidos de forma ambulatoria, que reciben trata-
miento con insulina en Costa Ricat®4, esta es un
area que explorar en nuevos estudios.

En nuestro analisis relacionamos la TEMD con des-
igualdad social y econémica empleando el coeficien-
te de Giniy la ecuacion de Lorenz desglosada a nivel
cantonal. Estos estimadores no demostraron rela-
cién con la mortalidad por diabetes, sugiriendo que
deben de estudiarse otros factores que expliquen
la mortalidad por diabetes a nivel provincial.
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Hemos encontrado que la TEMD aumentd en Costa
Rica, es mayor en mujeres y en provincias con me-
nor drea urbana. Estos resultados deben alertar a
las autoridades de salud para encontrar estrategias
orientadas a mejorar la atencién de la salud a nivel
primario en regiones con mayor mortalidad por dia-
betes. Costa Rica tiene un sistema de salud recono-
cido como uno de los mas desarrollados en la regién
latinoamericana®’. No obstante, los hallazgos sefa-
lan la necesidad de poner en practica las recomen-
daciones internacionalmente avaladas para un abor-
daje terapéutico moderno y un cuidado mas
comprensivo que incluya educacién a la persona
con diabetes, su familia y/o su cuidador#44.
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Acciones para reducir la incidencia del pie diabético en Latinoamérica
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Actions to reduce the incidence of diabetic foot in Latin America
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RESUMEN

El pie diabético es una complicacién incapacitante de
gran impacto individual, familiar, social y econémico.
Se han realizado varios esfuerzos en paises latinoame-
ricanos para reducir la incidencia de hospitalizaciones
y amputaciones por esta condicién. El abordaje de los
aspectos educativos constituye la base para su pre-
vencién. Los programas de entrenamiento preventivo
dirigidos a profesionales de la salud, pacientes y fami-
liares han mostrado reducir la aparicién de ulceras en
pie y amputacion. Dichos programas han generado
importante material para profesionales de la salud y
pacientes basados en la préctica clinica con la finalidad
de disminuir los factores de riesgo y cuidar el pie del
paciente con diabetes. En el abordaje del tratamiento
de diabetes, el manejo integral y multidisciplinario
incluye necesariamente la atencién del pie de perso-
nas con diabetes. Con la implementacidon de estos
modelos, es factible la revisién y tratamiento oportu-
no a una mayor proporciéon de pacientes. Con estas
estrategias se ha logrado reducir la incidencia de las
complicaciones en pies. Sin embargo, atin se requiere
fortalecer y difundir el concepto de reducir al maximo
las amputaciones por pie diabético.

Palabras clave: Acciones. Latinoamérica. Pie diabé-
tico. Amputaciones.

ABSTRACT

Diabetic foot is a disabling complication of great indi-
vidual, family, social and economic impact. Several
efforts have been made in Latin American countries
to reduce the incidence of hospitalizations and ampu-
tations for this condition. The approach to education-
al aspects constitutes the basis for its prevention.
Preventive training programs aimed at health profes-
sionals, patients and their families have shown to
reduce the appearance of foot ulcers and amputation.
These programs have generated important material
for health professionals and patients based on clinical
practice in order to reduce risk factors and take care
of the foot of patients with diabetes. In the approach
to diabetes treatment, comprehensive and multidisci-
plinary treatment necessarily includes foot care for
people with diabetes. With the implementation of
these models, timely review and treatment of a great-
er proportion of patients is feasible. With these strat-
egies, it has been possible to reduce the incidence of
foot complications. However, the concept of reducing
diabetic foot amputations as much as possible is still
required to be strengthened and disseminated.

Keywords: Actions. Latin America. Diabetic foot.
Amputations.
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De acuerdo con el Grupo de Trabajo Internacional
sobre Pie Diabético, cada 20 segundos una persona
con diabetes padece alguna amputacién. Sin embar-
go, se ha estimado que el 85% de esos eventos pudo
haberse evitado'.

En América Latina viven cerca de 32 millones de
personas con diabetes. La prevalencia ha ido au-
mentando constantemente en toda la region, sien-
do mayor en México, Haiti y Puerto Rico?. Esto des-
afortunadamente se acompafia de un alto indice de
complicaciones, entre las cuales el pie diabético
tiene un gran impacto individual, familiar y social.
Por ello, se han desarrollado varios esfuerzos dirigi-
dos a lareduccidn de eventos en pie en los que han
destacado la medicidn del impacto local de esta
complicacion, la creacién de programas de educa-
cion preventiva y la implementaciéon de modelos de
atencién integral y multidisciplinaria.

DIAGNOSTICO SITUACIONAL

Las amputaciones de extremidades inferiores cons-
tituyen una causa mayor de incapacidad y un 70% de
ellas son atribuibles a la diabetes. Las cifras de hos-
pitalizaciones, ulceras y amputaciones reportadas
en paises latinoamericanos se encuentran muy ele-
vadas en comparacién con paises desarrollados3. En
un estudio que analizd datos de 11,357 pacientes
con diabetes hospitalizados en 135 centros en nueve
paises de Latinoamérica (Argentina, Bolivia, Chile,
Ecuador, México, Nicaragua, Perd, Uruguay y Vene-
zuela), la tasa de pacientes con pie diabético en
clasificacion de Wagner > 1 representd el 27.3% de
los hospitalizados con diabetes*.

En México, las Encuestas Nacionales de Salud (EN-
SANUT) reportaron un incremento de la presencia
de Ulceras del 7.2 al 9.1% y amputaciones del 2.0 al
5.4%> en el periodo del 2012 al 2016. Pero también

se ha evidenciado un aumento en la proporcién de
pacientes que han referido al menos una revisién de
pies en el afio previo a la realizacidn de la encuesta.
El porcentaje de pacientes revisados aumenté del
4.4 al 15.5% en 2006°, el 14.6% en 20127, el 20.9% en
20165 y el 26.3% en 20188. Es relevante sefialar que
en estas encuestas se ha incluido el registro de in-
dicadores importantes de medidas preventivas
como la distincidn de la revisidon por parte del pa-
ciente (autocuidado), la revision del pie por parte
del equipo médico, e inclusive la descripcidn de la
proporcion de la poblacidn que evita calzado que
pueda lesionar sus pies. Al respecto, este indicador
fue del 12.3% en 2016 al 18%% en 2018. Con esta infor-
macion se pueden elaborar estrategias especificas
dirigidas a los problemas identificados.

EDUCACION BASADA EN
DESARROLLO DE COMPETENCIAS
PARA PROFESIONALES DE LA
SALUD, PACIENTES Y FAMILIARES

En estudios clinicos aleatorizados se ha mostrado
una reduccién en la incidencia de ulceras en pie
(riesgo relativo [RR]: 0.31; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.14-0.66) y amputacién (RR: 0.33;
IC 95%: 0.15-0.76) en un seguimiento a un afio de
pacientes con alto riesgo de lesiones después de ser
incorporados a una sesién grupal educativa®. Con
esta intervencién mejord de manera importante el
conocimiento de los pacientes a corto plazo, asi
como las medidas de autocuidado reportadas, las
cuales tuvieron una influencia positiva en los desen-
laces™.

Una de las intervenciones exitosas que ha mostrado
reduccién en la incidencia de ulceraciones y ampu-
taciones por pie diabético es el programa «Paso a
paso» originado en Tanzania, proyecto dirigido al
desarrollo de competencias en el cuidado basico y
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avanzado, basado en la premisa de «entrenar a en-
trenadores»". Este programa ha sido impulsado por
la Federaciéon Internacional de Diabetes (IDF) y el
Grupo de Trabajo Internacional sobre Pie Diabético
(IWGDF). En diciembre del 2012 se llevd a cabo el
curso para la region de América del Sur y Central
(SACA), derivado del cual 14 paises han desarrollado
su programa de implementacién, con capacitacion
a mas de 3,000 profesionales de la salud®™. Este
programa continda vigente en varios paises latinoa-
mericanos.

En Brasil se implementé el proyecto «Salven el pie
diabético», el cual en mas de una década redujo la
tasa de amputaciones, aumentd el abastecimiento
de plantillas y generé cambios en la percepcién y
manejo del pie diabético™®.

Por otro lado, se ha producido importante acervo
bibliografico conformado en infografias, videos,
mensajes a poblacidn abierta, cursos virtuales, guias,
consensos y documentos de postura que sirven de
sustento desde la practica clinica individual hasta la
recopilacidon de evidencia indiscutible para la crea-
cion de politicas publicas sobre el tema™®. Aun se
requiere el fortalecimiento de su implementacion,
estandarizacion de los principales indicadores que
registrar y la sistematizaciéon de programas de audi-
toria para evaluar el impacto de las intervenciones.

ENFOQUE INTEGRAL
Y MULTIDISCIPLINARIO

En las dltimas décadas se han desarrollado clinicas
de atencidn integral y multidisciplinaria en diabetes.
En la estructura de estos programas se establecen
objetivos esenciales (Tabla 1) y la evaluacién de pies
como una intervencidn altamente factible que per-
mite la revision de la totalidad de los pacientes.
Asimismo, se puede lograr entrenamiento en el
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TasLA 1. Objetivos en la atencidn del pie diabético

- Concienciar a pacientes, familiares y profesionales de la salud
sobre la importancia de revisar los pies de pacientes con
diabetes

— Capacitacion a profesionales de la salud

— Aumentar la proporcién de revisidn de pies en todas las
consultas de pacientes con diabetes (meta > 80%)

- Tratamiento inmediato y referencia temprana

- Implementar en la clinica los indicadores estandarizados para
evaluacién y seguimiento de los aspectos dermatoldgicos,
vasculares, neuroldgicos, anatémicos y calzado

— Generar una base de datos a nivel local y nacional con
indicadores estandarizados de pie diabético para identificar
caracteristicas de pacientes

autocuidado, la identificacién de indicadores indis-
pensables de seguimiento para el cuidado de pie
mediante sistemas electrénicos especificos y el tra-
tamiento temprano de lesiones'". Con estas es-
trategias se ha logrado evitar amputaciones por pie
diabético en su seguimiento a largo plazo®°.

CONCLUSIONES

Existe una imperativa necesidad de generar con-
ciencia e implementar estrategias para el cuidado
de pie, prevenir las lesiones e implementar eficien-
temente el tratamiento de esta condicién. Los pro-
gramas educativos de pie diabético impulsan a los
clinicos a utilizar herramientas diagndsticas, evaluar
y manejar el pie diabético de manera orientada a las
caracteristicas individuales de cada paciente. Es de-
seable que todo clinico, en su entorno de atencidn
individual y grupal, fomente la revisidn de pies en
cada consulta, imparta educacion preventiva, regis-
tre indicadores estandares para evaluar la calidad
en la atencidn, atienda inmediatamente cualquier
lesion y realice referencias a los especialistas perti-
nentes. Lo mas importantes es conceptualizar que
no deben darse las amputaciones por pie diabético:
«no durante mis cuidados».
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RESUMEN

La neuropatia diabética (ND) tiene una prevalencia
alta y es una de las principales comorbilidades de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La ND se asocia con
una disminucién de la calidad de vida y con el incre-
mento de la tasa de mortalidad en los diabéticos. La
hiperglucemia se ha reconocido como la causa princi-
pal en el desarrollo de ND; sin embargo, los mecanis-
mos involucrados en su fisiopatologia no se compren-
den completamente. La neuroinflamaciéon es un
mecanismo crucial en el desarrollo y severidad de esta
enfermedad, debido a que esta presente en todos los
tipos de ND. Los estudios preclinicos y clinicos sugie-
ren que la activacidon de las células de la inmunidad
adaptativa a nivel sistémico puede agravar la ND al
incrementar la inflamacidn sistémica que se sabe que
afecta a los nervios periféricos. Ademas, la presencia
de linfocitos T hallada en biopsias de nervios periféri-
cos de pacientes con DM2 sugiere que estas células
podrian potenciar la neuroinflamacién y la disfuncién
neuronal al favorecer un microambiente inflamatorio.
Por ello en esta revisién nos enfocamos en analizar y
discutir los hallazgos reportados sobre la participacion
de la inmunidad adaptativa en la fisiopatologia de la
ND, para tener una mayor comprension de los meca-
nismos inmunoldgicos que la subyacen.

Palabras clave: Neuropatia diabética. Sistema inmu-
nitario adaptativo. Neuropatia diabética periférica.
Neuropatia difusa. Mononeuropatia. Radiculopatia.

ABSTRACT

Diabetic neuropathy (DN) has a high prevalence and
is one of the main comorbidities of type 2 diabetes
mellitus (DM2). DN is associated with a decrease in
the quality of life and an increase in the mortality rate
in diabetics. Hyperglycemia has been recognized as
the primary cause of DN development; however, the
mechanisms involved in its pathophysiology are not
fully understood. Neuroinflammation is an essential
mechanism in the development and severity of DN.
Preclinical and clinical studies suggest that activation
of adaptive immunity cells at the systemic level may
aggravate DN by increasing systemic inflammation
known to affect peripheral nerves. Furthermore, the
presence of T lymphocytes found in peripheral nerve
biopsies from patients with DM2 suggests that these
cells could enhance neuroinflammation and neuronal
dysfunction by promoting an inflammatory microenvi-
ronment. Therefore, in this review, we focus on ana-
lyzing and discussing the reported findings on the
participation of adaptive immunity in DN’s pathophys-
iology to understand theirimmunological mechanisms
better.

Keywords: Diabetic neuropathy. Adaptative immu-
nity. Diabetic peripheral neuropathy. Diffuse neu-
ropathy. Mononeuropathy. Radiculopathy.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enferme-
dad metabdlica caracterizada por resistencia a la
insulina y por un déficit relativo en la secrecién de
esta hormona, lo que conduce a hiperglucemia cré-
nica. La DM2 tiene una creciente incidencia, con 463
millones de casos activos, lo que representa el 9.3%
de la poblacién mundial, ademas de presentar una
alta tasa de mortalidad, con 4.2 millones de defun-
ciones reportadas en el afio 2019".

La alta tasa de mortalidad en la DM2 se ha asociado
al desarrollo de comorbilidades macrovasculares y
microvasculares que reducen la calidad y la esperan-
za de vida de quien las padece. Entre estas comor-
bilidades se encuentran las enfermedades cardio-
vasculares, la enfermedad renal, la neuropatia, la
retinopatia y la osteopatia diabética’.

Dentro del conjunto de comorbilidades en la DM2,
las neuropatias son las mas prevalentes. Se presen-
tan en al menos la mitad de los pacientes con DM2
y son causadas por el dafio difuso y focal del sistema
nervioso periférico y auténomo?. Los tipos de neu-
ropatia en la DM2 son la neuropatia periférica, la
neuropatia auténoma, la neuropatia proximal y la
neuropatia focal’.

Aunque a la fecha no se entienden bien los meca-
nismos que conducen al desarrollo de la neuropa-
tia diabética (ND), se reconoce que su desarrollo
es multifactorial, en donde la hiperglucemia juega
un papel central. La hiperglucemia dafia los axo-
nes y las células de Schwann por medio de meca-
nismos intrinsecos que en conjunto conducen al
dafio neuroldgico. Estos mecanismos incluyen el
incremento en la actividad de la via de los polioles,
la activacidon de la via de las hexoxaminas, el incre-
mento de la glicacién de proteinas, la sobrepro-
duccidn intracelular de especies reactivas de

oxigeno y la produccién de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias?.

Pese a que la ND no se considera una enfermedad
inflamatoria, existe evidencia que sugiere una fuer-
te participacion del sistema inmunitario en su pato-
génesis. Por ejemplo, se ha demostrado que el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es crucial en el
desarrollo de neuropatia en ratones diabéticos*. Asi
mismo, otras citocinas inflamatorias como la inter-
leucina (IL) 1, la IL-6, el interferén gamma (INF-y) y
la proteina C reactiva (PCR) se asocian a la degene-
racién neuronal y progresion de la ND®. El incremen-
to de estos mediadores proinflamatorios y las alte-
raciones nerviosas en la DM2 pueden estar
potenciados por la inmunidad celular, debido a que
en roedores diabéticos con ND se ha encontrado un
incremento sistémico de quimiocinas como el ligan-
do de quimiocinas con motivo CXC (CXCL) 1, el ligan-
do de quimiocina con motivo CC (CCL) 2, CCL3, CCL5
y CCL20, que inducen el reclutamiento de células
inmunitarias inflamatorias®’.

Existe evidencia que sugiere una participacion del
sistema inmunitario adaptativo en la ND. El incre-
mento de citocinas y quimiocinas proinflamatorias
en sueros de pacientes con DM2 y neuropatia ha
sugerido una posible participacion de linfocitos T en
el dafio neural®, los cuales se han encontrado en
biopsias de nervio sural de pacientes diabéticos®°.
Ademas, los linfocitos TCD8 han mostrado acelerar
el dafio neuronal al inducir estrés oxidativo en las
células de Schwann™.

En relacién con los linfocitos B, se han detectado an-
ticuerpos dirigidos a proteinas gliales como la protei-
na acida fibrilar glial en pacientes con DM2", lo que
podria indicar una mayor respuesta inflamatoria y en
consecuencia mayor dafio neuronal, sin embargo, los
estudios enfocados a investigar esta poblacion celu-
lar en la neuropatia de la DM2 son escasos (Fig. 1).
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Ficura 1. En la diabetes mellitus tipo 2 se presenta un incremento de linfocitos T proinflamatorios que
secretan citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina (IL) 17, la IL6 y el interfer6n gamma,
que favorecen la inflamacidn sistémica y se asocian con el dano de los nervios periféricos. Adicionalmente, los
linfocitos T inflamatorios pueden infiltrase en las fibras nerviosas periféricas induciendo un microambiente
inflamatorio y oxidativo, provocando la muerte celular, la disfuncion nerviosa y el dano neurolégico, lo que
puede conducir al desarrollo y severidad de la neuropatia diabética.

Es posible que en la DM2 el sistema inmunitario adap-
tativo esté involucrado en el dafio neuronal y en el
desarrollo de ND, al potenciar el dafio inflamatorio y
oxidativo que se sabe conduce al deterioro neuronal.
Porlo que en esta revisidn discutimos la participacion
de las células de la inmunidad adaptativa en la fisio-
patologia de los principales tipos de ND.

NEUROPATIA DIABETICA
PERIFERICA

La ND es un trastorno neurodegenerativo de los
nervios periféricos que se dirige a los axones senso-
riales, autdnomos y a los axones motores?. La neu-
ropatia en la diabetes puede ser central® o periféri-
ca (NDP), también llamada «difusa», siendo esta
ultima la mas frecuente en los pacientes con DM2.
La NDP conduce a diversos grados de entumeci-
miento, hormigueo y ardor en las extremidades y es
la principal causa de ulceracién del pie diabético y
amputaciones no traumaticas, lo que incrementan
la morbimortalidad en los diabéticos?.
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De acuerdo con diversos estudios, los pacientes con
DM2 presentan una alta prevalencia de ND. En el
estudio de cohorte SEARCH for diabetes in youth, en
donde se siguid a 70 pacientes jévenes con DM2, se
encontré una prevalencia del 25.7%, mas alta que la
observado en los pacientes con diabetes tipo 1 en
la misma cohorte'. En adultos con DM2 se encontrd
una prevalencia del 42% en el ensayo Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)", y del
51% al inicio del ensayo Bypass Angioplasty Revascu-
larization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D)™. Esto
indica que la prevalencia de la neuropatia periférica
en la DM2 se incrementa con la edad y la duracién
de la diabetes.

Entre los factores de riesgo para desarrollar NDP
destacan la duracién de la diabetes, el incremento
en los niveles de hemoglobina glucosilada A1c
(HbA1¢), la resistencia a la insulina, la hipertension
y la obesidad, que han mostrado estar correlaciona-
dos con la presencia de neuropatia periférica en la
DM22.
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Dentro del grupo de las NDP destacan la polineuro-
patia simétrica distal (PSD), la neuropatia predomi-
nante de fibras pequefias principalmente. Otros ti-
pos de ND son la radiculopatia, la mononeuropatia
y la neuropatia autondmica. A continuacion, descri-
biremos estos tipos de neuropatia, ya que se ha
descrito su asociacion con la inflamacidn y la inmu-
nidad adaptativa.

POLINEUROPATIA SIMETRICA
DISTAL

La DM2 es la principal causa de PSD, condicién que
afecta los nervios sensoriales y motores de las ex-
tremidades. De acuerdo con la Asociacién America-
na de Diabetes representa el 75% de las neuropatias,
al estar presente en al menos el 10% de los pacientes
con DM2 recién diagnosticada y en el 50% después
de 10 afios con DM2".

Los pacientes con PSD presentan entumecimiento,
hormigueo, dolor y/o debilidad que comienzan en
los dedos de los pies y progresa proximalmente en
una distribucién de media y guante'. La PSD es la
causa mas importante de ulceracién del pie y prece-
de el desarrollo de la artropatia de Charcot, condi-
cidn que conduce a destruccidn dsea y severas alte-
raciones musculares'. La PSD puede provocar dolor
neuropatico, incluyendo dolor ardiente, punzante o
lancinante, que puede ser espontdneo o evocado
frente a un estimulo doloroso (hiperalgesia) o a un
estimulo inocuo (alodinia)™®.

Los principales factores de riesgo para desarrollar la
PSD incluyen la edad, el inadecuado control glucémi-
o, la extensién temporal de la diabetes y comorbili-
dades como hipertension, dislipidemia, obesidad y
tabaquismo; ademas de presentar también comorbi-
lidad con nefropatia, retinopatia, enfermedad arterial
periférica, enfermedad cardiovascular y depresién®.

Los mecanismos que conducen al desarrollo de PSD
no se comprenden bien, lo que resulta en una limi-
tante para su prevencién y tratamiento; sin embar-
go, se ha propuesto como principales mecanismos
a la glucotoxicidad, el estrés oxidativo y a los pro-
cesos inflamatorios™.

Existe evidencia que sugiere que la inflamacién po-
dria ser un proceso importante en el desarrollo de
PSD en la DM2 e incluso contener mecanismos que
pudieran servir como un blanco terapéutico.

En 2013, Herder et al." encontraron en la cohorte
KORA F4/FF4 un incremento en las concentraciones
séricas del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1RA),
IL-6 e IL-18, en pacientes diabéticos con PSD. En
2015 y 2017 se encontrd una asociacion entre el in-
cremento de IL-6, TNF-a, el IL-1RA, la molécula de
adhesion intercelular soluble y la disminucién de
adiponectina con el desarrollo de PSD dolorosa y no
dolorosa®®?'. En 2019, Schlesinger et al.*> observa-
ron una asociacién entre el incremento de las qui-
miocinas CCL7 y CXCL10 con la PSD en la misma
cohorte. Estas observaciones sugieren que la infla-
macién sistémica puede ser un predictor del inicio
y de la progresion de PSD en pacientes con DM2 de
edad avanzada, de tal forma que su modulacién
podria ser relevante para prevenir o tratar la DSP°.

La inflamacién asociada a la PSD deriva en parte de
la activacion del sistema inmunitario adaptativo. En
el estudio Maastricht se analizaron las poblaciones
de leucocitos en sangre periférica de 850 individuos
con diabetes o prediabetes con PSD. Se encontré
una asociacion directa entre una menor velocidad
de conduccién nerviosa en nervios motores perifé-
ricos (tibial y peroneo) y del nervio sensorial sural
con el incremento de linfocitos CD4. Por otro lado,
también se encontré una asociacidn entre el incre-
mento de la velocidad de conduccidn nerviosa y el
incremento de linfocitos CD82.
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Se ha observado un infiltrado de linfocitos CD4 y
CD8 en biopsias de nervio sural de pacientes con
neuropatia periférica asociada a DM2%". Ademas,
estos linfocitos T infiltrados pueden activarse di-
rectamente en las fibras nerviosas por las células
de Schwann cuando hay lesién neuropdatica?, lo
que sugiere que los linfocitos T participan en la
generacion de microambiente inflamatorio y en la
modulacién de la respuesta inmunitaria local; pro-
cesos que favorecen el dafio nervioso en nervios
periféricos.

NEUROPATIA DE FIBRAS PEQUENAS

La neuropatia sensorial de fibras pequefias (NSFP)
afecta a las fibras Ad y a las fibras C. Se caracteriza
por dolor neuropatico, una mayor sensibilidad al
calor y parestesia incapacitante, pero generalmente
sin debilidad motora o ataxia de la marcha. Dentro
de las neuropatias periféricas la NSFP es poco fre-
cuente; sin embargo, la diabetes parece ser el prin-
cipal factor de riesgo, aunque esto puede variar de
acuerdo con la etnia, la ubicacién geografica, facto-
res ambientales y el trasfondo genético®.

En pacientes diabéticos, el dolor neuropatico estd
presente en entre el 20 y 30% de los pacientes y la
diabetes representa entre del 4.5 al 30% de todos
los casos de NSFP?¢. Entre las causas de la alta inci-
dencia en diabéticos se encuentran la intolerancia a
la glucosa y el incremento de HbA1c?.

Tanto la inflamacién como la inmunidad celular pa-
recen participar en el desarrollo de este tipo de
neuropatia. Al menos en la NSFP idiopatica, es fre-
cuente el incremento de sedimentacidn globular, de
autoanticuerpos asociados al sindrome de Sjogren
y celiacos y de la proteina C3 del complemento, in-
dicando que la NSFP idiopdtica estd mediada por
alteraciones inmunoldgicas y autoinmunes®.
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En pacientes con DM2 y NSFP se ha encontrado una
correlaciéon positiva entre el dolor neuropatico pro-
vocado por NSFP y los niveles de la proteina a unidn
a lipopolisacédridos y PCR en suero, los cuales se
asocian a la activacién de respuestas inmunitarias
innatas; ademas, se observd una correlacién positi-
va con marcadores de estrés oxidativo y de produc-
tos finales de glicacién avanzada (AGE), que pueden
desencadenar respuestas inflamatorias?®.

En estudios preclinicos se ha observado que el agota-
miento del ganglidsido GM3 revierte por completo el
dolor neuropatico y la NSFP en ratones con DM29, lo
cual sugiere que el GM3 puede ser uno de los respon-
sables del desarrollo de la NSFP. Se propuso también
que la intervencién tdpica o sistémica con el objetivo
de disminuir el GM3 podria prevenir el desarrollo de
NSFP protegiendo de la degeneracidn de fibras y ter-
minales nerviosas. Es muy interesante destacar que
se ha reportado que el incremento en la expresidn de
GM3 esta mediado por citocinas proinflamatorias
como el TNF-ay la IL-13, ambas secretadas por células
de la inmunidad innata3®3'. Lo anterior proporciona
nuevos abordajes para el estudio, tratamiento y pre-
vencidn de esta enfermedad comun e intratable.

RADICULOPATIA

La radiculopatia diabética, también conocida como
miotrofia diabética, es la causa mas comun de dolor
y fatiga subaguda progresiva en las extremidades
inferiores en los pacientes con DM2. La radiculopa-
tia se puede presentar en otras regiones anatomi-
cas como las radiculopatias tordcicas, lumbares y
cervicales e incluso se han reportado radiculopatias
en las extremidades superiores combinadas con
capsulitis en el hombro32.

El dolor asociado con la radiculopatia crénica es cau-
sado por la compresidn o lesidn fisica o quimica de
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una raiz dorsal o su ganglio y a diferencia de otras
neuropatias se caracteriza por ataques de dolor se-
vero y dolor inducido por presién en combinacidn
con dolor leve espontaneo, alodinia mecanica leve
e hiperalgesia térmica33.

La fisiologia del dolor en la radiculopatia tiene un
trasfondo inflamatorio que involucra el incremento
de fosfolipasa A2, la prostaglandina E2, la IL-1 y el
oxido nitrico. De hecho, al inhibir estas vias inflama-
torias con inyecciones de corticosteroides hay una
mejora significativa del dolor y de la funcién nervio-
sa en los pacientes diabéticos y no diabéticos con
radiculopatia cervical?4.

En estudios preclinicos se ha observado una asocia-
cién entre la inflamacién crdnica y el dolor de tipo
radicular. Por ejemplo, Kameda et al. en 201735 en-
contraron que el dolor continuo crénico en ratas
diabéticas con radiculopatia inducida por la aplica-
cion de un nucleo pulposo en la raiz dorsal estaba
mediado por la neuroinflamacién provocada por el
incremento de TNF-a secretado por macréfagos de
la raiz dorsal, posiblemente en consecuencia de la
sobreexpresion de los receptores de productos fi-
nales de glicacién avanzada (RAGE), capaces de ac-
tivar vias proinflamatorias en los macréfagos. Estos
hallazgos concuerdan con otro estudio en donde
utilizando la misma estrategia para inducir radiculo-
patia en ratas se demostrd que el TNF-a era produ-
cido por células gliales satélite y macréfagos endo-
neurales3®, lo que indica que el sistema inmunitario
y la inflamacién crénica participan de forma activa
en la fisiopatologia de la radiculopatia diabética.

Aunque no se ha estudiado el papel de la inmunidad
adaptativa en la radiculopatia diabética, se ha docu-
mentado su participacidon en radiculopatias con
etiologias diferentes a la DM2. Por ejemplo, en pa-
cientes con radiculopatia lumbar no diabética se
encontré un incremento de IL-6, IL-17, TNF-a y de

linfocitos proinflamatorios Th17 a nivel sistémico, en
comparacion con pacientes con dolor neuropatico
no asociado a radiculopatia3’ y en pacientes con VIH
y radiculopatia lumbar motora se observé pleocito-
sis con un incremento de linfocitos CD4, que dismi-
nuyd con el tratamiento con corticosteroides.

MONONEUROPATIA

Las formas focales o multifocales de la neuropatia
como las mononeuropatias, ya sea multiple, o de pa-
res craneales son poco frecuentes y suelen ocurrir en
pacientes diabéticos de edad avanzada. La causa mds
comun para el desarrollo de las mononeuropatias es
la obstruccidn vascular y se desarrollan de forma agu-
da, son autolimitantes y se acompafian de dolor, aun-
que en algunos pacientes con DM2 se pueden pre-
sentar de manera asintomatica3’.

Dentro de las mononeuropatias en la DM2, la forma
mas frecuente es la multiple, seguida de la bilateral
y la unilateral, y generalmente se asocian a proble-
mas aterioesclerdticos*®. Se reconoce que la DM2 es
el factor de riesgo mas frecuente de la mononeuro-
patia multiple, la cual involucra dos o mas troncos
nerviosos periféricos y parece ser mediada por pro-
cesos inflamatorios y la presencia de linfocitos T pe-
rivasculares en los vasos sanguineos epineurales?.

Otro tipo de mononeuropatia es la craneal, en don-
de el tercer par craneal es el mas afectado, seguido
del sexto y el séptimo. En la DM2 suele aparecer
pardlisis del tercer par de forma repentina, asociado
con dolor en la érbita ocular, cefalea frontal, diplo-
pia y ptosis con preservacién pupilar®.

En [a mononeuropatia craneal en la DM2, la inflama-
cién juega un papel importante en el dafio nervioso,
al observarse un incremento de TNF-a en el suero de
estos pacientes® y se han observado similitudes a la
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mononeuropatia craneal de origen infeccioso, en
donde se sabe que el componente inflamatorio juega
un papel importante en la degeneracidn axonal44.

En el caso de la mononeuropatia unilateral y bilate-
ral, el sindrome del tunel carpiano es la que presen-
ta una mayor incidencia en la DM2 que va desde el
30% hasta el 82% de los casos*®. Se desarrolla por
compresion sintomatica del nervio mediano a nivel
de la mufieca y en general es la neuropatia compre-
siva mas comun que afecta a las extremidades su-
periores. Cabe destacar que en la DM2 el sindrome
del tunel carpiano es mds severo en comparacion
con el de origen idiopatico, al presentar un mayor
edema y una mayor proliferacién vascular y engro-
samiento de la pared vascular#4.

El sindrome del tdnel carpiano tiene un trasfondo
inflamatorio, al encontrarse una relacién con el in-
cremento de citocinas como la IL-6, [a IL-1B y la IL-2,
que parecen aumentar el riesgo de desarrollar este
sindrome#’. El incremento de IL-2 es particularmen-
te interesante debido a que induce la proliferacion
linfoide, lo que puede sugerir la participacion de los
linfocitos en la fisiopatologia del sindrome del tunel
carpiano.

NEUROPATIA AUTONOMICA

La neuropatia autondmica diabética (NAD) es una
de las principales complicaciones neuronales que
reducen la calidad y esperanza de vida del paciente
diabético debido a que afecta las fibras vasomoto-
ras, visceromotoras y sensoriales de todo el sistema
nervioso auténomo?.

La fisiopatologia de la NAD no se entiende comple-
tamente; sin embargo, se reconocen distintos meca-
nismos que incluyen la activacién de la via de los
polioles en respuesta a la hiperglucemia, el dafio
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metabdlico a las fibras nerviosas, insuficiencia neuro-
vascular, dafio autoinmune y deficiencia del factor de
crecimiento neurohormonal. Se han implicado varios
factores en su desarrollo, como el incremento en la
activacion de la PCR, la disminucién del flujo sangui-
neo neuronal, el estrés oxidativo, la reduccién de los
factores de crecimiento neurotréficos, la deficiencia
de dacidos grasos esenciales, la formaciéon de AGE,
hipoxia nerviosa y la inflamacién sistémica que en
conjunto pueden resultar en la alteracion de la fun-
cién nerviosa, necrosis celular y activacion de genes
implicados en el dafio neuronal®.

El sistema nervioso auténomo es muy sensible a los
procesos inflamatorios, de hecho, se ha observado
el deterioro funcional del sistema nervioso simpati-
co por el incremento de TNF-a y de IL-1 en enferme-
dades crdnicas inflamatorias como la artritis reuma-
toide, la obesidad y la DM249.

El desarrollo de la neuropatia autondmica cardiaca
en la DM2 ocurre en consecuencia al ambiente in-
flamatorio y oxidativo, que conducen al deterioro
simpdtico y parasimpatico*9. Ademas, la inflama-
cién neuronal parece ser un mecanismo subyacen-
te en la neuropatia autondmica, al observarse una
correlacion negativa entre la IL-18 y la funcidn efe-
rente vagal y entre la adiponectina y la disminucidn
de la actividad simpatica en pacientes con DM25°.
Aunque la inflamacién parece tener un papel cen-
tral en la fisiopatologia de la NAD, no hay suficien-
tes estudios que sugieran la participacion de los
linfocitos.

CONSIDERACIONES FINALES

La ND es una de las principales comorbilidades de
la DM2. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos, aun
no queda claro cudles son los procesos y mecanis-
mos que conducen a su desarrollo y cronicidad.



S.E. Cifuentes-Mendiola et al.: Sistema inmunitario adaptativo y neuropatia

Los hallazgos reportados hasta el momento sugieren
que la ND tiene un mecanismo inflamatorio, ya que la
inflamacién metabdlica exacerba la disfuncién neuro-
nal y que el incremento de TNF-q, IL-1, IL-6 e IL-17 se
correlaciona con el desarrollo de los diferentes tipos
de ND. Ademas, se ha encontrado la presencia de lin-
focitos CD4 en biopsias de nervios periféricos de pa-
cientes con DM2 y NDP, y diferentes estudios han su-
gerido una participacion de los linfocitos CD4 y CD8 en
el desarrollo y cronicidad de los diferentes tipos de ND.

Cabe destacar que, con los afos, los linfocitos T han
mostrado tener una participaciéon importante en la
fisiopatologia de la DM2 y en el desarrollo de varias
de sus comorbilidades. Por lo que seria interesante
realizar estudios enfocados en investigar de manera
directa la participacion de los linfocitos T en la fisio-
patologia de la ND, lo que podria resultar en el de-
sarrollo de nuevas estrategias de tratamiento con
inmunomoduladores para disminuir la severidad de
los sintomas de la ND y la salud nerviosa, y de esta
manera mejorar la calidad y la esperanza de vida en
los pacientes con DMa2.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen al posgrado en Ciencias Bio-
I6gicas de la Universidad Nacional Auténoma de Mé-
xico por inducir estas actividades académicas de co-
laboracién. Al Programa de apoyo a proyectos de
Investigacion e Innovacién Tecnoldgica (PAPIIT) y al
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONA-
CyT) por el financiamiento.

FINANCIAMIENTO

Los autores declaran que recibieron apoyo del
PAPIIT IN223619 e IN219720 y del CONACYT para
estancias sabaticas CVU-176060 y CVU-252381; para
beca de doctorado CVU-697428.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Proteccién de personas y animales. Los autores de-
claran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 9th ed. Bruse-
las, Bélgica: International Diabetes Federation; 2019.

2. Feldman EL, Callaghan BC, Pop-Busui R, Zochodne DW, Wright DE,
Bennett DL, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Prim. 2019;5(1):42.

3. Totsch SK, Sorge RE. Immune system involvement in specific pain
conditions. Mol Pain. 2017;13:1744806917724559.

4. Yamakawa |, Kojima H, Terashima T, Katagi M, Oi J, Urabe H, et al.
Inactivation of TNF-a ameliorates diabetic neuropathy in mice. Am J
Physiol Endocrinol Metab. 2011;301(5):E844-52.

5. Zhou J, Zhou S. Inflammation: therapeutic targets for diabetic neu-
ropathy. Mol Neurobiol. 2014;49(1):536-46.

6. Michatowska-Wender G, Adamcewicz G, Wender M. Impact of cyto-
kines on the pathomechanism of diabetic and alcoholic neuropathies.
Folia Neuropathol. 2007;45(2):78-81.

7. Bhangoo S, Ren D, Miller RJ, Henry KJ, Lineswala J, Hamdouchi C, et
al. Delayed functional expression of neuronal chemokine receptors
following focal nerve demyelination in the rat: a mechanism for the
development of chronic sensitization of peripheral nociceptors. Mol
Pain. 2007;3:38.

8. Herder C, Kannenberg JM, Carstensen-Kirberg M, Strom A, Bonhof
GJ, Rathmann W, et al. A systemic inflammatory signature reflecting
cross talk between innate and adaptive immunity is associated with
incident polyneuropathy: KORA F4/FF4 study. Diabetes. 2018;67(11):
2434-42.

9. Younger DS, Rosoklija G, Hays AP. Peripheral nerve immunohisto-
chemistry in diabetic neuropathy. Semin Neurol. 1996;16(2):139-42.

10. Cornblath DR, Griffin DE, Welch D, Griffin JW, McArthur JC. Quantita-
tive analysis of endoneurial T-cells in human sural nerve biopsies. J
Neuroimmunol. 1990;26(2):113-8.

1. Tang W, Lv Q, Chen X, Zou J, Liu Z, Shi Y. CD8(+) T cell-mediated
cytotoxicity toward Schwann cells promotes diabetic peripheral neu-
ropathy. Cell Physiol Biochem. 2013;32(4):827-37.

12. Winer DA, Winer S, Shen L, Wadia PP, Yantha J, Paltser G, et al. B cells
promote insulin resistance through modulation of T cells and produc-
tion of pathogenic IgG antibodies. Nat Med. 2011;17(5):610-7.

13. Selvarajah D, Wilkinson ID, Davies J, Gandhi R, Tesfaye S. Central
nervous system involvement in diabetic neuropathy. Curr Diab Rep.
2011;11(4):310-22.

14. Jaiswal M, Lauer A, Martin CL, Bell RA, Divers J, Dabelea D, et al.
Peripheral neuropathy in adolescents and young adults with type 1

129



Rev ALAD. 2021;11

130

16.

17.

20.

21.

22.

23.

24.

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

and type 2 diabetes from the SEARCH for Diabetes in Youth follow-up
cohort: a pilot study. Diabetes Care. 2013;36(12):3903-8.

. Ismail-Beigi F, Craven T, Banerji MA, Basile J, Calles J, Cohen RM, et

al. Effect of intensive treatment of hyperglycaemia on microvascular
outcomes in type 2 diabetes: an analysis of the ACCORD randomised
trial. Lancet (London, England). 2010;376(9739):419-30.

Pop-Busui R, Lu J, Lopes N, Jones TLZ. Prevalence of diabetic periph-
eral neuropathy and relation to glycemic control therapies at baseline
in the BARI 2D cohort. J Peripher Nerv Syst. 2009;14(1):1-13.
Pop-Busui R, Boulton AJM, Feldman EL, Bril V, Freeman R, Malik RA,
et al. Diabetic neuropathy: A position statement by the American
Diabetes Association. Diabetes Care. 2017;40(1):136-54.

. Bonhof GJ, Herder C, Strom A, Papanas N, Roden M, Ziegler D. Emerg-

ing biomarkers, tools, and treatments for diabetic polyneuropathy.
Endocr Rev. 2019;40(1):153-92.

. Herder C, Bongaerts BWC, Rathmann W, Heier M, Kowall B, Koenig

W, et al. Association of subclinical inflammation with polyneuropathy
in the older population: KORA F4 study. Diabetes Care. 2013;36(11):
3663-70.

Herder C, Kannenberg JM, Huth C, Carstensen-Kirberg M, Rathmann
W, Koenig W, et al. Proinflammatory cytokines predict the incidence
and progression of distal sensorimotor polyneuropathy: KORA F4/FF4
Study. Diabetes Care. 2017;40(4):569-76.

Herder C, Bongaerts BWC, Rathmann W, Heier M, Kowall B, Koenig
W, et al. Differential association between biomarkers of subclinical
inflammation and painful polyneuropathy: results from the KORA F4
study. Diabetes Care. 2015;38(1):91-6.

Schlesinger S, Herder C, Kannenberg JM, Huth C, Carstensen-Kirberg
M, Rathmann W, et al. General and abdominal obesity and incident
distal sensorimotor polyneuropathy: Insights into inflammatory bio-
markers as potential mediators in the KORA F4/FF4 cohort. Diabetes
Care. 2019;42(2):240-7.

Maalmi H, Wouters K, Savelberg HHCM, van der Velde JHPM, Reulen
JPH, Mess W, et al. Associations of cells from both innate and adap-
tive immunity with lower nerve conduction velocity: the Maastricht
Study. BMJ Open Diabetes Res Care. 2021;9(1):€001698.

Hartlehnert M, Derksen A, Hagenacker T, Kindermann D, Schéfers M,
Pawlak M, et al. Schwann cells promote post-traumatic nerve inflam-
mation and neuropathic pain through MHC class II. Sci Rep. 2017;7(1):
12518.

Chan ACY, Wilder-Smith EP. Small fiber neuropathy: Getting bigger!
Muscle Nerve. 2016;53(5):671-82.

Séne D. Small fiber neuropathy: Diagnosis, causes, and treatment.
Joint Bone Spine. 2018;85(5):553-9.

Lang M, Treister R, Oaklander AL. Diagnostic value of blood tests for
occult causes of initially idiopathic small-fiber polyneuropathy. J Neu-
rol. 2016;263(12):2515-27.

Kudoh K, Mizukami H, Itabashi C, Fuke N, Osonoi S, Takeuchi Y, et al.
Lipopolysaccharide-binding protein is a distinctive biomarker of
abnormal pain threshold in the general Japanese population. BMJ
Open Diabetes Res Care. 2020;8(1):e001739.

Menichella DM, Jayaraj ND, Wilson HM, Ren D, Flood K, Wang X-Q, et
al. Ganglioside GM3 synthase depletion reverses neuropathic pain
and small fiber neuropathy in diet-induced diabetic mice. Mol Pain.
2016;12:1744806916666284.

Tagami S, Inokuchi Ji J, Kabayama K, Yoshimura H, Kitamura F, Uemu-
ras, et al. Ganglioside GM3 participates in the pathological conditions
of insulin resistance. J Biol Chem. 2002;277(5):3085-92.

Nagafuku M, Sato T, Sato S, Shimizu K, Taira T, Inokuchi J-I. Control
of homeostatic and pathogenic balance in adipose tissue by ganglio-
side GM3. Glycobiology. 2015;25(3):303-18.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39-

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

. Seo J-H, Park S-H. Diabetic cervical radiculopathy with adhesive cap-
sulitis of the shoulder. Yonsei Med J. 2003;44(6):1114-8.

Mahn F, Hiillemann P, Gockel U, Brosz M, Freynhagen R, Télle TR, et
al. Sensory symptom profiles and co-morbidities in painful radiculop-
athy. PLoS One. 2011;6(5):€18018.

Ma V, Shakir A. The impact of type 2 diabetes on numeric pain score
reduction following cervical transforaminal epidural steroid injec-
tions. Skeletal Radiol. 2013;42(11):1543-7.

Kameda T, Sekiguchi M, Kaneuchi Y, Konno S-I. Investigation of the
effect of diabetes on radiculopathy induced by nucleus pulposus
application to the drg in a spontaneously diabetic rat model. Spine
(Phila Pa 1976). 2017;42(23):1749-56.

Otoshi K, Kikuchi S, Konno S, Sekiguchi M. The reactions of glial cells
and endoneurial macrophages in the dorsal root ganglion and their
contribution to pain-related behavior after application of nucleus
pulposus onto the nerve root in rats. Spine (Phila Pa 1976). 2010;35(1):
10-7.

Shamji MF, Guha D, Paul D, Shcharinsky A. Systemic inflammatory and
Th17 immune activation among patients treated for lumbar radiculop-
athy exceeds that of patients treated for persistent postoperative
neuropathic pain. Neurosurgery. 2017;81(3):537-44.

Moodley K, Bill PLA, Patel VB. Motor lumbosacral radiculopathy in
Hiv-infected patients. South Afr J HIV Med. 2019;20(1):992.
Stamboulis E, Voumvourakis K, Andrikopoulou A, Koutsis G, Tento-
louris N, Kodounis A, et al. Association between asymptomatic medi-
an mononeuropathy and diabetic polyneuropathy severity in patients
with diabetes mellitus. J Neurol Sci. 2009;278(1-2):41-3.

Takahashi O, Sakakibara R, Tateno F, Aiba Y. Diabetic neuropathy:
Distribution pattern revisited. Case Rep Neurol. 2020;12(2):160-4.
Kelkar P, Parry GJ. Mononeuritis multiplex in diabetes mellitus: evi-
dence for underlying immune pathogenesis. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry. 2003;74(6):803-6.

Dewanjee S, Das S, Das AK, Bhattacharjee N, Dihingia A, Dua TK, et
al. Molecular mechanism of diabetic neuropathy and its pharmaco-
therapeutic targets. Eur J Pharmacol. 2018;833:472-523.
Ristikj-Stomnaroska D, Risteska-Nejashmikj V, Papazova M. Role of
inflammation in the pathogenesis of diabetic peripheral neuropathy.
Open Access Maced J Med Sci. 2019;7(14):2267-70.

Tekin F, Strmeli M, Simsek H, Ceran C, Tezcan S, Taner OF, et al.
Comparison of the histopathological findings of patients with dia-
betic and idiopathic carpal tunnel syndrome. Int Orthop. 2015;39(12):
2395-401.

Perkins BA, Olaleye D, Bril V. Carpal tunnel syndrome in patients with
diabetic polyneuropathy. Diabetes Care. 2002;25(3):565-9.

Bertora P, Valla P, Dezuanni E, Osio M, Mantica D, Bevilacqua M, et
al. Prevalence of subclinical neuropathy in diabetic patients: assess-
ment by study of conduction velocity distribution within motor and
sensory nerve fibres. J Neurol. 1998;245(2):81-6.

Sharma D, Jaggi AS, Bali A. Clinical evidence and mechanisms of
growth factors in idiopathic and diabetes-induced carpal tunnel syn-
drome. Eur J Pharmacol. 2018;837:156-63.

Vinik Al, Maser RE, Mitchell BD, Freeman R. Diabetic autonomic neu-
ropathy. Diabetes Care. 2003;26(5):1553-79.

Bakkar N-MZ, Dwaib HS, Fares S, Eid AH, Al-Dhaheri Y, El-Yazbi AF.
Cardiac autonomic neuropathy: A progressive consequence of chron-
ic low-grade inflammation in type 2 diabetes and related metabolic
disorders. Int J Mol Sci. 2020;21(23):9005.

Herder C, Schamarek I, Nowotny B, Carstensen-Kirberg M, Straburg-
er K, Nowotny P, et al. Inflammatory markers are associated with
cardiac autonomic dysfunction in recent-onset type 2 diabetes. Heart.
2017;103(1):63-70.



