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TYPE 1 DIABETES AND INSULIN RESISTANCE: ESTIMATED
GLUCOSE DISPOSAL RATE AND ITS CORRELATION WITH

CHRONIC COMPLICATIONS

Gabriela Caeiro', Silvana A Romero Gonzélez', Jimena Itria', Jorge Waitman?

RESUMEN

Introduccidn: la insulinorresistencia (IR) en diabetes tipo 1
(DM1) se asocia a mayor riesgo de complicaciones. El gold
standard para evaluar insulinosensibilidad (IS) es el clamp
euglucémico-hiperinsulinémico, aungque no se utiliza en la
practica clinica. La tasa estimada de disposicion de la glucosa
(TeDG) ha sido validada para estimar IS en DM1.

Objetivos: relacionar IR en DM1 (TeDG) con complicaciones
macro y microvasculares en pacientes asistidos en un Servi-
cio de Diabetologia.

Materiales y métodos: se realizd un estudio transversal. La
TeDG fue calculada utilizando HbA1c, perimetro de cintura y
presencia de hipertensioén.

Resultados: se incluyeron 446 pacientes, 57% hombres,
edad promedio 38 afios y 15 anos de evolucion de la enferme-
dad. Los pacientes en el tercil mas bajo de TeDG (>IR) tenian
mayor edad, tiempo de evolucién, IMC, dosis de insulina, ma-
yores niveles de LDL y TGC y peor control metabdlico. Eran
mas sedentarios y tenfan mayor indicacion de estatinas, as-
pirina, IECA/ARAIl' y metformina. Ademaés registraban mayor
prevalencia de complicaciones microvasculares y enferme-
dad cardiovascular (p<0,05). En el andlisis multivariado, estos
pacientes tuvieron mayor riesgo de nefropatia (OR 3,37 [95%
Cl 1,92-5,90]) y de cualquier complicacion de la diabetes (OR
2,44 [95% ClI 1,41-4,24]).

Conclusiones: una menor TeDG se asocié a mayor presencia
de complicaciones y comorbilidades. Esta herramienta podria
resultar Util para identificar pacientes con mayor riesgo de
complicaciones a fin de implementar estrategias mas agresi-
vas para el control de los factores de riesgo.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, resistencia a la insulina,
complicaciones de la diabetes.
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ABSTRACT

Introduction: insulin resistance (IR) in type 1 diabetes (T1D)
is associated with a higher risk of complications in these pa-
tients. The gold standard for measuring insulin sensitivity is the
hyperinsulinemic-euglycemic clamp although not used in clinical
practice. The estimated glucose disposal rate (eGDR) has been
validated to estimate insulin sensitivity.

Objectives: the objective was to correlate IR in T1D (eGDR),
with macro and microvascular complications in patients assis-
ted in a Diabetology Service.

Materials and methods: we performed a cross-sectional studly.
The eGDR was calculated using HbATc, waist circumference,
and hypertensive status.

Results: 446 patients with prior clinical diagnosis of T1D were
included. A 57% of patients were male; mean age 38 years
and an average of 15-year evolution of diabetes. The patients
in the lowest eGDR tertile (>IR) were older, with longer time
of evolution, larger BMI, higher insulin doses, higher levels of
triglycerides and LDL, and poorer metabolic control. They were
more sedentary and had more use of statins, aspirin, ACE inhibi-
tor or ARBs, and metformin. They showed higher prevalence of
microvascular complications and higher cardiovascular disease
(p<0.05). In the multivariate analysis, the lowest tertile patients
had the highest risk of nephropathy (OR 3.37 [95% CI 1.92-5.90))
and any complication of diabetes (OR 2.44 [95% CI 1.41-4.24]).
Conclusions: a lower eGDR was associated with higher pre-
sence of complications and comorbidities. This clinical tool could
become useful to identify patients with higher risk of compli-
cations, in order to implement more aggressive strategies to
control risk factors.

Key words: type 1 diabetes mellitus, insulin resistance, diabe-
tes complications.
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INTRODUCCION

El mecanismo fisiopatoldgico principal en
la diabetes tipo 1 (DM1) es la insulinodeficien-
cia relacionada con la destruccion inmune de
las células beta del pancreas. Sin embargo, el
mantenimiento de la normoglucemia en es-
tos pacientes es en realidad resultado de la
interaccion entre la secrecion de las células
y la sensibilidad a la insulina en el higado y en
los tejidos periféricos. En el ano 1977 el Dr.
Henry Ginsberg demostré que los cambios
en la sensibilidad a la insulina juegan un papel
en la DM1'. Desde entonces varios estudios
confirmaron la presencia de insulinorresisten-
cia en estos pacientes?*.

La insulinorresistencia (IR) en DM1 se
asocia a un mayor riesgo cardiovascular y pre-
sencia de complicaciones microvasculares,
principalmente nefropatia diabética®%. En po-
blaciones con altos indices de diabetes tipo
2 y obesidad, las personas con DM1 pueden
compartir los factores genéticos y ambienta-
les que resultan en una reduccién de la sen-
sibilidad a la insulina, un fenémeno conocido
como "diabetes doble" "8,

El gold standard para la medicion de insuli-
nosensibilidad es el clamp euglucémico-hipe-
rinsulinémico. Esta técnica no resulta practi-
ca para su aplicacién en el @ambito clinico dado
que es costosa y técnicamente engorrosa.

La tasa estimada de disposicion de la gluco-
sa 0 TeDG es una férmula que puede calcularse
utilizando mediciones clinicas (hemoglobina gli-
cosilada, presencia de hipertensiéon y perimetro
de cintura); muestra una buena correlacion con
la IR medida por el clamp euglucémico-hiperin-
sulinémico y ha sido validada para la estimacion
de insulinosensibilidad en DM 1%,

La poblacién argentina incluye etnias de
alto riesgo para el desarrollo de diabetes tipo
2. Ademas la prevalencia de obesidad y sobre-
peso se encuentra en franco aumento; actual-
mente se estima que la de la obesidad es del
20,8% vy la del sobrepeso del 371%"™. Estas
condiciones podrian determinar una mayor pre-
sencia de IR en pacientes con DM1 en nuestro
medio. En base a esta hipotesis, se realizd un

estudio transversal para evaluar la presencia de
insulinorresistencia medida a través de laTeDG
en nuestra poblacion de pacientes con DM1 y
su asociacion con complicaciones cronicas vy
factores de riesgo cardiovascular.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, obser
vacional y transversal en el Servicio de Dia-
betologia del Hospital Cérdoba, Provincia de
Cérdoba, Argentina. Se incluyeron pacientes
con diagnéstico clinico de DM1 realizado por
un médico especialista en Diabetologia. Se
valoraron caracteristicas clinicas adicionales
como el uso de insulina dentro del primer
ano de diagnéstico, edad menor de 30 anos
al diagnéstico, hospitalizacion por cetoacidosis
diabética y presencia de anticuerpos anti-GAD
(anticuerpos antiglutamato decarboxilasa). Se
excluyeron pacientes con diabetes tipo 2, em-
barazadas y menores de 15 anos.

Los datos se recolectaron a partir de la re-
visién de historias clinicas. Se obtuvo informa-
cion de las siguientes variables: edad, sexo,
tiempo de evolucion de la enfermedad, tra-
tamiento, dosis de insulina (Ul/Kg/dia), peso,
talla, IMC, presencia de hipertension arterial,
dislipemia, complicaciones crénicas micro-
vasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia
periférica), complicaciones macrovasculares
(accidente cerebrovascular, infarto agudo de
miocardio y enfermedad vascular periférica),
tabaquismo, sedentarismo, antecedente here-
dofamiliar de diabetes tipo 2, HbA1c (medida
por inmunoturbidimetria o HPLC), creatinine-
mia, perfil lipidico, excrecién urinaria de albu-
mina y clearence de creatinina calculado por
la férmula modification of diet in renal disease
study (MDRD)™.

Para evaluar la insulinosensibilidad se utilizd
la formula de la tasa estimada de disposicion
de la glucosa (TeDG) que se calculé al utilizar
el valor de HbA1c, perimetro de cintura (PC) y
presencia de hipertension arterial (HTA)®:

TeDG (mg/kg/min) = 21.158 + (-0,09 x PC) +
(-3,407x HTA) + (- 0,551x HbATc)
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La presencia de hipertension se definid
como el antecedente de HTA o el uso de me-
dicamentos antihipertensivos (0=No, 1=Si),
el perimetro de cintura medido en centime-
tros y la HbA1c expresada en porcentaje (%).

Se determind dislipemia como la presen-
cia de una o0 mas de las siguientes alteracio-
nes en el perfil lipidico: LDl-c >100 mg/dl,
triglicéridos >150 mg/dl, HDl-c <50 mg/dl en
mujeres 6 <40 mg/dl en hombres y/o trata-
miento hipolipemiante™.

Se definié sedentarismo como la falta de
cumplimiento de los niveles recomendados
de actividad fisica (150 minutos o mas de ac-
tividad fisica de intensidad moderada a vigo-
rosa por semana, distribuida en al menos tres
dias por semana)’™.

Para describir la obesidad abdominal se
utilizé la definicion de la Federacion Interna-
cional de Diabetes (IDF): perimetro de cintura
en hombres >94 cm y en mujeres >80 cm'®.

La presencia de retinopatia diabética (RD)
se evalud a través del fondo de ojo realiza-
do por un médico oftalmdélogo. Los hallazgos
se clasificaron como: normal, retinopatia dia-
bética no proliferativa (RPDNP) y retinopatia
diabética proliferativa (RPDP)". Para el anali-
sis multivariado, la variable se analizé como
presencia o ausencia de retinopatia diabética.

La nefropatia diabética se evalud segun
la excrecion urinaria de albumina (EUA) me-
dida en muestras aisladas de orina o en reco-
lecciones de 24 hs. Una EUA <20 pgr/min 6
<30 mg/dia se clasific6 como normoalbumi-
nuria, entre 20-200 pgr/min ¢ 30-300 mg/dia
como microalbuminuria y valores >200 pgr/min
6 >300 mg/dia como proteinuria franca. Para
el diagnostico de nefropatia diabética se con-
sideraron al menos dos mediciones de EUA
mayores a 20 pgr/min ¢ 30 mg/dia’®. Se de-
fini6 enfermedad renal crénica al estadio 3
6 mas estimado por el calculo de tasa de fil-
trado glomerular por MDRD. Para el analisis
multivariado se consideré la presencia o au-
sencia de nefropatia diabética y enfermedad
renal cronica.

El diagnéstico de neuropatia diabética pe-

riférica se establecio con la valoracion de los
sintomas y signos mediante la escala de sin-
tomas de neuropatia (Neuropathy Symptom
Scale, NSS) y la escala de alteraciones neuro-
|6gicas (Neuropathy Disability Score, NDS)®,
donde se valora la sensibilidad vibratoria, tac-
til, termoalgésica, fuerza muscular y reflejos
osteotendinosos. Esta Ultima tiene un punta-
je maximo de 12 puntos (seis por cada miem-
bro inferior) y resulta positiva para neuropatia
con un valor igual o mayor a 3 puntos. Para
el analisis multivariado, la variable se analizé
COmMo presencia o ausencia de neuropatia.

Se consideré como presencia de compli-
caciones macrovasculares el antecedentes de
IAM, bypass aortocoronario, angioplastia percu-
tédnea, test de stress positivo, historia de ACV
o enfermedad vascular periférica (ABI <0,9, an-
giografia o historia de revascularizacion).

La historia familiar de diabetes tipo 2 se
definié como la existencia de familiares de
primer grado con diagnéstico de diabetes
con inicio después de los 30 anos y uso de
antidiabéticos orales en algin momento de
la enfermedad.

La TeDG se dividié en terciles (tercil 1:
<6,54; tercil 2: 6,54 a 8,53 y tercil 3: >8,53),
siendo el tercil menor el que representa a
aquellos pacientes con mayor insulinorresis-
tencia (IR) y los mas altos aquellos con menor
IR (mayor insulinosensibilidad [IS]).

Se estimé la prevalencia de complicacio-
nes y comorbilidades por terciles de TeDG vy
se realizd un analisis multivariado para definir
su asociacion con la insulinorresistencia.

Luego de completar el formulario de datos
a partir del estudio de las historias clinicas,
se efectud un analisis estadistico descriptivo
segun la naturaleza de las variables; para las
mensurables se utilizaron medidas de esta-
distica central y de dispersion (media, error
standard, desvio standard), y para las de tipo
categorico se estudiaron las frecuencias ab-
solutas y relativas porcentuales. Para la eje-
cucion del andlisis inferencial se empled el
test de Chi cuadrado y test de diferencias de
medias. Se fij6 como nivel de significacion

40 Caeiro Gy col. Diabetes tipo 1 e insulinorresistencia: tasa estimada de disposicién de la glucosa y su correlacién con complicaciones crénicas / Trabajo original



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 51 N° 2 Junio de 2017: 38-46 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

a=0,05. Todos los analisis se realizaron con el
Software Stata 14.

El proyecto fue aprobado por el Comité de
Capacitacion y Docencia del Hospital Cordoba.

RESULTADOS

Se incluyeron 446 pacientes con diagnos-
tico clinico de DM1. El 72,6% tenia menos
de 30 anos de edad al diagnéstico de su en-
fermedad, el 35,8% presentd hospitalizacion
por cetoacidosis diabética, el 96% requirié
insulina antes del primer ano de diagndstico
y solo el 1% tenia medicion de anticuerpos
anti-GAD (este estudio no se encuentra dis-
ponible en nuestro medio). El 574% de la po-
blacién estaba formada por hombres, con una
edad media de 38+15 anos y un promedio de
15 anos de evolucion de la enfermedad. El
10% se encontraba en tratamiento combina-
do con metformina. El promedio de IMC fue
de 25,28+4,6 y el promedio de TeDG de 731.

Con respecto a la presencia de factores de
riesgo asociados, un 22,6% tenia hiperten-
sion arterial, 28% dislipemia, 30% era taba-
quista, 38% era sedentario, 25% tenia sobre-
pesoy 15% obesidad.

En relacién al perimetro de cintura, pre-
sentaron obesidad abdominal el 38,9% de las
mujeres y el 23,4% de los hombres. De la
totalidad de pacientes analizados, mas de la
mitad (53,8%) tenia antecedentes heredofa-
miliares de DM2.

Un 55,6% de los pacientes manifestd al-
guna complicacién crénica de la diabetes: el
32% tenia retinopatia, el 32,5% nefropatia, el
29,3% neuropatia periférica y el 10,3% com-
plicaciones macrovasculares.

En el analisis univariado se encontré que
los pacientes en el tercil mas bajo de TeDG
(mayor IR) comparados con aquellos con ter
cil mas alto (mayor IS) tenfan mayor edad (45

anos vs 33 anos, p=0,00001), mayor tiempo
de evolucion de la enfermedad (18 ahos vs
13 anos, p=0,00001), mayor IMC (28 vs 23,
p=0,00001), mayor dosis de insulina/kg de
peso (1,34 U/Kg/d vs 0,79 U/Kg/d, p<0,0001),
mayor nivel de triglicéridos (159 mg/dl vs
102 mg/dl, p=0,00001) y LDL (115 mg/dl vs
104 mg/dl, p=0,0039), menores niveles de
HDL (48 mg/dl vs 51 mg/dl, p=0,0005) y peor
control metabdlico (HbATc 10% vs 9,2%,
p=0,001). Ademas eran mas sedentarios
(52% vs 31%) y tenian mayor indicacion de
estatinas (47% vs 14%), aspirina (29% vs
4%), IECA o ARAII (64% vs 18%) y metformi-
na (19% vs 3%, p <0,0001). Registraban ma-
yor prevalencia de retinopatia (45% vs 24%),
nefropatia (48% vs 19%), neuropatia perifé-
rica (44% vs 19%) y mayor enfermedad car
diovascular (21% vs 5%) (p<0,001) (Tabla 1).

En el andlisis multivariado (ajustado por
edad, sexo, duracion de diabetes, dislipemia,
tabaquismo y sedentarismo) los pacientes
del tercil 1 vs tercil 3 tuvieron mayor riesgo
de nefropatia (OR 3,37 [95% CI 1,92-5,90]
p=0,0001) y mayor riesgo de cualquier compli-
cacion asociada a la diabetes (OR 2,44 [95%
Cl 1,41-4,24] p=0,001). No hubo relacién sig-
nificativa con retinopatia diabética (OR 1,46
[95% CI 0,84-2,54] p=0,17), neuropatia peri-
férica (OR 1,46 [95% CI 0,80-2,65] p=0,21) y
enfermedad cardiovascular (OR 2,21 [95% Cl
0,89-5,48] p=0,085) (Figura 1).

Ademads se realizd un anélisis comparati-
vo del tercil 2 vs tercil 3 (ajustado por edad,
sexo, duracion de la diabetes, dislipemia, se-
dentarismo y tabaquismo) que demostrd -de
manera similar a la comparaciéon del tercil 1
vs tercil 3- mayor riesgo para nefropatia (OR
1,83 [ClI 95% 1,05-3,16 p=0,031]) y cualquier
complicacién asociada a la diabetes (OR 1,71
[C1 95% 1,03-2,83 p=0,037]) (Figura 2).
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Variables Total de Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 p
pacientes (TeDG <6,54) (TeDG 6,54-8,53) (TeDG >8,53)

Edad 37,9+14,2 44,9+14,3 35,7+12,7 33+12,7 0,00001
Sexo masculino (%) 57 56,38 63,76 52,03 0,37
IMC 25,28+4,6 27,94+5,17 24,75+4 23,14+3,31 0,00001
Duracion de la 15,58+9,8 18,19+11,3 15,3+8,63 13,23+8,6 0,0001
diabetes
PC 87,8+13,86 98,71+13,78 88,76x10,4 78,01+8,15 0,00001
TeDG 7,31+2,43 4,47+1,57 7,73+0,57 9,75+0,82 0,00001
HbATc 9,81+2,5 10,3+2,78 9,84+2,23 9,26+2,37 0,0001
HDL 49,8+14,16 48,03+14,6 50,19+14,06 51,37+13,69 0,0005
LDL 109+38,6 115,47+43,6 107,91+37,52 103,7+3,54 0,0039
Triglicéridos 132,6£102,4 158,83+125,92 136,24+105,49 102,58+54,83 0,00001
HTA (%) 22,65 63,8 4 0 <0,0001
Sedentarismo (%) 38,34 51,8 31,5 31,8 <0,0001
Estatinas (%) 28 46,98 22,8 14,19 <0,0001
AAS (%) 15,25 28,86 12,75 4 <0,0001
IECA/ARA (%) 36,1 64,43 25,5 18,24 <0,0001
Metformina (%) 10,31 19,46 8,72 2,7 <0,0001
Dosis de insulina 1,28+0,28 1,34+0,32 0,84+0,25 0,79+0,24 <0,0001
(UI/Kg/dia)
Retinopatia
diabética (%) 32 44,97 26,85 24,3 0.0001
. No proliferativa 14,3 16,1 17,4 9,46 !
. Proliferativa 17,7 29,5 9,4 14,9
Nefropatia 32,4 47,65 30,87 18,92 0,0001
diabética (%)
Neuropatia 29,37 44,3 24,16 19,59 0,0001
periférica (%)
Complicaciones 10,3 21,48 4,03 5,41 0,001
macrovasculares (%)
Todas las 55,6 74,5 54,36 37,84 0,0001
complicaciones (%)
Antecedentes 55,6 63,76 53,02 44,59 0,004
heredofamiliares
DM2 (%)

PC: perimetro de cintura; HTA: hipertension arterial; AAS: acido salicilico.

Tabla 1: Datos demograficos y caracteristicas clinicas de la poblaciéon de acuerdo a terciles de TeDG.
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Figura 1: OR de complicaciones macro y
microvasculares comparando tercil 1 vs 3.
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Figura 2: OR de complicaciones macroy
microvasculares comparando tercil 2 vs 3.

DISCUSION

Durante las ultimas dos décadas hubo un
aumento en la prevalencia del sobrepeso en
DM1 vy estas cifras se han triplicado desde
1980 hasta 1990%, siguiendo la tendencia de
la poblacion general?’. Se estima que la pre-
valencia de sobrepeso y obesidad en adultos
jévenes con DM1 es de aproximadamente
un 50%?%??4 y entre el 8 y el 40% presentan
sindrome metabdlico, lo que sugiere la apa-
ricién de un nuevo fenotipo en estos pacien-
tes. Se considera que varios factores pueden
determinar esta situacién: la insulinoterapia

intensificada, el consumo de alimentos de
alta densidad caldrica, el sedentarismo y prin-
cipalmente los antecedentes genéticos?®. En
nuestro estudio encontramos que el 25% de
los pacientes tenfa sobrepeso, 15% obesi-
dad, 13% bajo peso vy el 47% tenia IMC nor
mal coincidiendo con los datos publicados por
otros autores?®. El cambio en el tratamiento
en las ultimas décadas con un régimen de
insulina intensificado podria contribuir al au-
mento de peso?. Los pacientes incluidos en
el tercil inferior en nuestro estudio utilizaban
una mayor dosis de insulina por kg de peso
en comparacion al tercil superior.

La obesidad no es el Unico factor de ries-
go para el desarrollo de insulinorresistencia
en DM1. En nuestro trabajo los pacientes con
IR presentaron una alta prevalencia de ante-
cedentes heredofamiliares de DM2 (més del
50%). Dado que la carga genética en el sin-
drome metabdlico es alta, podria ser posible
que las personas con diabetes doble hereden
los genes de DM2 de sus padres. Estos hallaz-
gos concuerdan con los datos del estudio de
Thorn et al., quienes encontraron que los pa-
cientes con antecedentes familiares de DM2
tuvieron una aparicion mas tardia de la DM1,
mayor IMC, mayor circunferencia de cintura,
triglicéridos maés altos y concentraciones ma-
yores de A1C, mientras que no se observd
diferencia en la presién arterial ni en la preva-
lencia de complicaciones de la diabetes?.

El papel de la IR en el desarrollo y progre-
sion de las complicaciones macro y microvas-
culares en pacientes con DM1 es cada vez
mas reconocido. En este estudio encontra-
mos que los pacientes con niveles mas bajos
de TeDG tienen un mayor riesgo de compli-
caciones micro y macrovasculares aunque
luego de ajustar por edad, sexo, duracién de
diabetes, dislipemia, tabaquismo y sedenta-
rismo soélo se asocidé con mayor prevalencia
de nefropatia y el compuesto de cualquier
complicacién asociada a la diabetes. En 1968,
Martin y Stocks demostraron que la IR se
asocid a complicaciones microvasculares?®.
Chillaréon et al. evaluaron pacientes con DM1
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en Espana y encontraron que aquellos con
valores mas bajos de TeDG se asociaron de
manera significativa con complicaciones mi-
crovasculares®. Sin embargo no mostré aso-
ciacion con eventos cardiovasculares, posi-
blemente relacionado con el escaso numero
de pacientes, el buen control metabdlico y
la insulinoterapia intensificada desde el diag-
nostico. En una cohorte de pacientes con
DM1 del estudio epidemioldgico Pittsburg se
encontré que la TeDG fue mejor predictor de
enfermedad coronaria que el control glucémi-
co (HbA1c)®'. En el estudio Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) se indicd que
los pacientes con resistencia a la insulina eva-
luados por una baja TeDG presentaron mayor
riesgo de desarrollar complicaciones micro-
vasculares y macrovasculares, independien-
temente del grupo de tratamiento asignado®.

La IR es un factor de riesgo para el desarro-
llo de nefropatia diabética en adultos con DM 1.
En nuestro estudio, el andlisis multivariado re-
veld que los pacientes que se encontraban en
el tercil méas bajo de TeDG tuvieron tres veces
mas riesgo de nefropatia diabética. Datos simi-
lares se publicaron en el estudio FinnDiane®.
La asociacion entre la sensibilidad a la insulina
y la nefropatia diabética no es un hallazgo re-
ciente. En 1993 Yip et al. evaluaron 14 pacien-
tes con DM1 y observaron que aquellos con
microalbuminuria tuvieron una TeDG significa-
tivamente mas baja durante el clamp euglucé-
mico-hiperinsulinémico, incluso después de
ajustar por presion arterial e IMC34. Mas tarde,
Orchard et al. en el ano 2002 encontraron re-
sultados similares®. En 2015, Bjornstad et al.
descubrieron que los pacientes con DM1 y al-
buminuria que regresaron a normoalbuminuria
después de seis anos de seguimiento presen-
taban mas insulinosensibilidad que aquellos
con albuminuria persistente®.

Esto pone en evidencia que la insulinorre-
sistencia y los factores asociados a ella como
la hipertension arterial, la dislipemia, el mal

control metabdlico y los factores proinflama-
torios “aceleran” el desarrollo de complica-
ciones en estos pacientes.

No se ha establecido un umbral especifi-
co de TeDG para definir la presencia de IR en
DM1. En el estudio de Chillarén las compli-
caciones de la diabetes ocurrieron exclusiva-
mente en pacientes en el tercil mas bajo de
TeDG utilizando como punto de corte 8,16,
Olson et al. demostraron que pertenecer al
quintil inferior de TeDG (<6,22) fue un predic-
tor independiente de mortalidad global en el
estudio epidemiolégico de Pittsburgh®. En
nuestro trabajo los pacientes en el tercil in-
ferior (<6,54) manifestaron asociacion inde-
pendiente con nefropatia y cualquier compli-
cacion relacionada con la diabetes.

Nuestro estudio presenta como limitacio-
nes el disefo retrospectivo, por lo cual no
puede establecerse una relacion de causa-
lidad entre una menor TeDG vy la presencia
de complicaciones micro y macrovasculares.
Ademas los pacientes que se incluyeron en
el estudio tenian diagnostico clinico de DM1
con una proporciéon baja de medicién de au-
toanticuerpos especificos (ac anti-GAD, ac
IA2A, ZnT8) que respaldaran el diagnoéstico.

CONCLUSIONES

El fenotipo de los pacientes con DM1 esté
cambiando en relacién a los habitos poco salu-
dables como la mala alimentacion y el sedenta-
rismo. Ademas la insulinoterapia intensificada
para obtener los objetivos terapéuticos acen-
tUa esta situacion a través del incremento de
peso. En la practica clinica, la determinacion
de laTeDG podria identificar pacientes con ma-
yor insulinorresistencia a fin de implementar
estrategias mas agresivas para el manejo de
los factores de riesgo. Se necesitan trabajos
prospectivos y aleatorizados para valorar la efi-
cacia y seguridad de intervenciones que me-
joren la insulinosensibilidad como la dieta, el
ejercicio y el uso de insulinosensibilizadores.
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