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EDITORIAL

La Federacion Nacional de Asociacionesy Unidades de Diabetes (FENADIABETES), es una Sociedad
civil, sin fines de lucro, conformados por todas las Asociaciones y Unidades de Diabetes del pais
y por todas aquellas personas o instituciones interesadas y dedicadas a la Lucha Antidiabética
en todo el territorio Nacional. Fue fundada en Valencia, reunidos en el Hotel Stauffer, el dia 07
de julio de 1990. Es el organismo rector de la Educacién sobre Diabetes en el pais; y procura los
soportes morales y materiales para la asistencia médica integral del paciente diabético. Auspicia
a nivel nacional, todos los programas preventivos y asistenciales de la Diabetes Mellitus y de la
Educacion Diabetolégica dirigida a pacientes, sus familiares y publico en general. En este sentido
Fenadiabetes ha publicado folletos y Manuales dedicados a esa Educacion Diabetolégica como
el usado en el Programa de formacién de Facilitadores en Educacion Sanitaria en Diabetes, la
Guia Practica Clinica en Diabetes Mellitus, el Manual de Cuidadores en Diabetes.

Desde hace mas de 20 afios FENADIABETES ha realizado un aporte académico importante
en la permanente actualizacién en diabetes para diferentes participantes del equipo de salud
relacionado con la patologia, realizando cursos 2 veces al afio de Formacion de Educadores,
Diplomados de actualizacién en temas relacionados con diabetes, Congreso Anual con amplia
difusion de la informacion mas importante y actual de la enfermedad. Ademas, Fenadiabetes
realiza programas permanentes de diagndstico temprano en obesidad, diabetes y patologias
asociadas con pesquisa en la calle y diversas instituciones, brindando apoyo social a los pacientes
con diabetes con la entrega de insumos y medicamentos necesarios para el manejo de esta
condicion. También promueve y apoya la investigacion en esta area con la realizacion de diversa
actividades.

Como parte de este interés educativo y de difusion de informacion hemos decidido crear una
revista cientifica como medio de divulgacion, que obedezca a las exigencias de los estandares
nacionales e internacionales. La Revista Diabetes Actual se constituira en el principal érgano
divulgativo de FENADIABETES. Esta revista cuenta con un Comité Editorial, integrado por
profesionales conocidos de alta capacidad y experticia en el area de diabetes. Esta dirigida a todos
los profesionales de la salud, docentes y estudiantes, de las especialidades médicas, odontoldgicas,
psicoldgicas, bioanalisis, farmacia y enfermeria, en el ambito nacional e internacional. Se publicara
de manera continua, en formato de acceso abierto, articulos originales, revisiones, casos clinicos
y datos epidemiolégicos producto de investigaciones en ciencias de la salud.
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IMPACTO DE LOS ESQUEMAS DE SIMPLIFICACION EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 E INADECUADO CONTROL METABOLICO:
ESTUDIO PRAGMATICO EMPAREJADO

Fernando Carrera Vifioles' @, Javier Rosendo’' @, Daniel Santiago' @, Natacha Vilera' @,
Andreina Réquiz' @, Paul Camperos'@® .

Resumen

Introduccion: Al menos el 45 % de los pacientes con diabetes tipo 2 no logran controlar la glucemia, lo que genera
tasas de morbilidad y mortalidad innecesariamente altas. Uno de los principales contribuyentes a un control glucémico
adecuado es la adherencia a la medicacion. Nos preguntamos si los FMD en combinaciéon con insulinas basales,
pueden ser una alternativa para realizar un “intensificacién simple” en pacientes con diabetes tipo 2 y pobre control
metabdlico, apostando a la mayor adherencia del tratamiento y reduciendo la carga relacionada a la enfermedad, sin
mostrar un impacto deletéreo sobre el control glucémico. Objetivos: comparar la efectividad de esquemas simples
de intensificacion vs la intensificacién clasica basada en multiples inyecciones diarias de insulinas en pacientes con
diabetes tipo 2 y pobre control metabdlico que acuden a la consulta de endocrinologia del Centro Médico Docente La
Trinidad entre enero - diciembre de 2022. Materiales y Métodos: estudio pragmatico prospectivo no contemporaneo
ajustado por emparejamiento a tres brazos de estudio. Resultados y conclusiones: la combinacion de Insulinas basales
con iSGLT2 es la alternativa terapéutica con mayor impacto para la reducciéon de la HbA1c adicionalmente, logra una
mayor tasa de adherencia farmacoldgica y una menor tasas de eventos adversos, la combinacién de insulinas basales +
ARGLP1 es una alternativa muy similar para la reduccion de HbA1c, pero ademas ofrece una importante reduccion de
IMC, CoV, TBR, TAR a expensas de un importante aumento del TIR, por lo que sugerimos considerar estos esquemas de
tratamiento por encima del esquema basal - bolos. Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 2-18.

Palabras clave: Simplificacion en diabetes, diabetes mellitus, AR-GLP1, ISGLT2, Basal - bolos.

IMPACT OF SIMPLIFICATION SCHEMES IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

AND INADEQUATE METABOLIC CONTROL: A PAIRED PRAGMATIC STUDY
Abstract

Introduction: At least 45% of patients with type 2 diabetes fail to control glycemia, which generates unnecessarily high
morbidity and mortality rates. One of the main contributors to adequate glycemic control is medication adherence. We
wonder if FMD in combination with basal insulins can be an alternative to perform a “simple intensification” in patients
with type 2 diabetes and poor metabolic control, betting on greater adherence to treatment and reducing the burden
related to the disease, without show a deleterious impact on glycemic control. Objectives: to compare the effectiveness
of simple intensification schemes vs. classic intensification based on multiple daily insulin injections in patients with
type 2 diabetes and poor metabolic control who attend the endocrinology clinic of the La Trinidad Teaching Medical
Center between January and December 2022. Materials and methods: Non-contemporary prospective pragmatic study
adjusted by matching to three study arms. Results and conclusions: the combination of basal insulins with SGLT2 is
the therapeutic alternative with the greatest impact for the reduction of HbA1c. Additionally, it achieves a higher rate
of pharmacological adherence and a lower rate of adverse events, the combination of basal insulins + ARGLP1 is a very
similar alternative for the reduction of HbA1c, but also offers a significant reduction in BMI, CoV, TBR, ART at the expense
of a significant increase in IRR, so we suggest considering these treatment schemes over the basal-bolus scheme.
Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 2-18.

Keywords: Simplification in diabetes, diabetes mellitus, AR-GLP1, ISGLT2, Basal - bolus.
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Impacto de los esquemas de simplificacion en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 e inadecuado control

metabdlico: estudio pragmadtico emparejado (2-18)

INTRODUCCION

Dada la naturaleza crénica y progresiva de la
diabetes tipo 2 (DT2), la mayoria de las personas
con DT2 se someten a una intensificaciéon del
tratamiento con el objetivo de garantizar un
control glucémico adecuado y prevenir o retrasar
las complicaciones a largo plazo'. De acuerdo con
las pautas de la Asociacion Estadounidense de
Diabetes (ADA), primero se deben implementar
modificaciones en el estilo de vida, seguidas de
medicamentos antidiabéticos orales (ADO)?. Las
terapias con insulina a menudo se agregan de
manera escalonada cuando el control glucémico
ha fallado con otros agentes, comenzando con
insulina basal en combinacién con ADO, con o sin
un agonista del receptor del péptido 1 similar al
glucagdn (GLP-1 RA)% Si aun no se alcanzan los
objetivos glucémicos, el tratamiento se intensifica
aun mas mediante el uso de una inyeccion
de insulina premezclada, combinaciones de
proporcién fija (CPF) de insulina basal y un AR
GLP-1 o un régimen de insulina basal-prandial
0 basal-bolus?*. En algunos paises, la ultima de
ellas suele considerarse la opcidn de tratamiento
final >.

La DT2 es de naturaleza muy heterogénea,
habiéndose identificado varios subgrupos con
predominio de la deficiencia de insulina, que
representan el 20-25% de los casos recién
diagnosticados en adultos®. Esto destaca que,
ademas de formar parte de los regimenes de
tratamiento multimodal para reducir la glucosa,
la insulina sigue siendo relevante como terapia
primaria’. La medicién de la capacidad secretora
de insulina también representa una herramienta
potencial para adaptar las estrategias de
tratamiento, particularmente en personas
mayores (65 afios de edad o mas)?°.

Alcanzar y mantener los objetivos glucémicos se
asociaconunareduccionenelriesgodedesarrollar

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 2-18

complicaciones micro y macrovasculares a largo
plazo de la diabetes tipo 2'"". Sin embargo,
muchas personas no logran una reduccion
adecuada de la hemoglobina glucosilada (HbA1c),
incluso cuando usan regimenes complejos de
insulina™. Los datos del mundo real muestran
que aproximadamente el 25 % de las personas no
alcanzan sus metas glucémicas deseadas cuando
reciben tratamiento con insulina basal en bolo™.

La terapia con insulina puede incluir multiples
inyecciones diarias (MDI) y estrategias de insulina
premezclada. Estos pueden representar planes
de tratamiento complejos y ser dificiles de
implementar para algunas personas, en particular
las personas mayores, las fragiles o las que luchan
con el autocontrol®. El control frecuente de la
glucosa en sangre, la adaptacién de mdultiples
dosis de insulina a la ingesta de alimentos vy
otras actividades diarias pueden contribuir a
la complejidad del régimen. El aumento de la
carga de tratamiento de tales regimenes tiene un
impacto negativo en la adherencia al tratamiento
y la calidad de vida (CdV) general”™. Tanto un
aumento en los costos de atencion médica
como un control glucémico deficiente estan
asociados con una baja persistencia de MDI, lo
que sugiere que una mayor adherencia puede
conducir a mejores resultados>. Ademas, la
baja adherencia puede ser secundaria al miedo
a la hipoglucemia?. Se ha informado un mayor
nimero de episodios de hipoglucemia, en
cualquier forma, en personas con DT2 que reciben
regimenes complejos que incluyen premezcla o
insulina Prandial, en comparacién con aquellos
gue reciben una estrategia de insulina basal mas
simple®. Ademas, aquellos que experimentan
hipoglucemia en los primeros 6 meses del inicio
de la insulina basal tienen un mayor riesgo de
hospitalizacion y de interrupcion de la terapia con
insulina en comparacion con los individuos que
no tienen eventos hipoglucémicos?.



Seprestamuchaatencidnclinicaalaintensificacion
del tratamiento para proporcionar un buen
control glucémico y limitar las complicaciones
relacionadas con la hiperglucemia. Como
resultado de la naturaleza progresiva de la DT2, el
riesgo de complicaciones microy macrovasculares
a largo plazo, como la enfermedad renal crénica
(ERC) o la enfermedad cardiovascular (ECV),
aumenta con la edad. Sin embargo, en personas
mayores, donde el riesgo de hipoglucemia y sus
consecuencias es alto, los costos de una reduccion
agresivadelaHbA, pueden superarlos beneficios
de un control estricto de la glucemia sobre estas
complicaciones y pueden aumentar el riesgo de
hipoglucemia, el aumento de peso y la carga del
tratamiento?*?. La hipoglucemia no solo se asocia
con dificultades en la adherencia y una calidad de
vida reducida, sino que también puede generar
un gasto significativo en el sistema de atencién
médica®?’.

El nuevo milenio ha traido una nueva era al
tratamiento de la diabetes tipo 2, con un aumento
en el nimero de terapias disponibles®. Al mismo
tiempo, los agentes reguladores han exigido a
las empresas farmacéuticas que demuestren la
seguridad cardiovascular (CV) de estos nuevos
agentes hipoglucemiantes (ADO), lo que ha
dado lugar a un gran numero de ensayos de
resultados cardiovasculares (ECCV) finalizados?
que han generado una gran cantidad de
nueva informacién. Las declaraciones de posicion
de ADA/EASD?*%, ECS/EASD?®, AACE/ACE* vy
muchos otros*® son generalmente bastante
complejos y, por lo tanto, aplicarlos a un paciente
especifico puede ser un desafio y llevar mucho
tiempo.

Con base en la literatura reciente, creemos
que esta complejidad se puede minimizar. Los
avances recientes han llevado a la definicion
de una nueva familia de medicamentos que
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denominan "Farmacos modificadores de la
diabetes/enfermedad” (FMD). Los FMD son ADO
que tienen estudios de seguridad CV [incluida
la enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD) y/o insuficiencia cardiaca (HF)] y/o
efectos protectores renales demostrados en un
gran ensayo clinico multicéntrico, multinacional,
aleatorizadoy controlado con placebo. Deacuerdo
con esta definicion, la mayoria de los agonistas
del receptor del péptido 1 similar al glucagén
(GLP-1 RA) y los inhibidores del cotransportador
de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2i) son FMD 3442 E|
beneficio de los FMD se extiende mucho mas alla
de su efecto de control de la glucosa y también
incluye la reduccion de peso. Los FMD tienen
un efecto reductor de la presion arterial; SGLT2i
a través de su funcion en el rifidn y GLP-1 RA
probablemente a través de la reduccion del peso
corporal. Los AR GLP-1 también pueden mejorar
las pruebas de funcidén hepatica. Lo que es mas
importante, los FMD ejercen fuertes efectos
beneficiosos sobre el rindn y el corazon como
resultado de estos y otros mecanismos aun
desconocidos®®“. La mayoria de los pacientes
con diabetes tipo 2 en diferentes subpoblaciones
pueden beneficiarse de los FMD; por lo tanto,
debemos esforzarnos por tratar a la mayoria de
los pacientes con diabetes tipo 2 con FMD, incluso
aquellos sin factores de riesgo especificos. Esta
definicion hace que los enfoques de tratamiento
sean mas simples y, por lo tanto, mas utiles en el
entorno de atencion primaria.

A pesar de la disponibilidad de tratamientos
efectivos, al menos el 45 % de los pacientes con
diabetes tipo 2 no logran controlar la glucemia,
lo que genera tasas de morbilidad y mortalidad
innecesariamente altas®*. Uno de los principales
contribuyentes a un control glucémico adecuado
es la adherencia a la medicacion®. Sin embargo,
estudios previos informaron que la adherencia a
los medicamentos antidiabéticos es generalmente

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 2-18
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deficiente y, a menudo, no supera el umbral
convencional del 80% “°. Una de las razones de la
mala adherencia puede ser la complejidad de los
regimenes de medicacion y la carga de pildoras
en la terapia de DT2: en los casos en que las
modificaciones del estilo de vida (dieta y ejercicio)
ya no son lo suficientemente efectivas, las pautas
de tratamiento generalmente recomiendan la
medicacion antidiabética oral®. El tratamiento
generalmente comienza con monoterapia,
pero puede progresar a terapia doble o triple,
y cada medicamento tiene un mecanismo de
accion diferente para lograr efectos aditivos o
sinérgicos. En Ultima instancia, el tratamiento
inyectable con insulina puede ser necesario para
lograr un control glucémico adecuado®'.

Las directrices recomiendan alcanzar los objetivos
glucémicos individuales a través de la atencion
personalizada, utilizando la toma de decisiones
compartida, que debe incluir una evaluacién
periodica de las circunstancias individuales de
la persona®3%-%, Existe la necesidad de encontrar
un equilibrio entre los riesgos relativos de
relajar los objetivos de glucosa mediante la
simplificacion de la terapia para reducir la glucosa
y mantener un régimen complejo que podria
aumentar la carga del tratamiento®’. Esto es
particularmente relevante cuando se consideran
las comorbilidades relacionadas con la edad o
aquellos que luchan con la adherencia. También
es crucial que los profesionales de la salud
(PS) participen en discusiones abiertas con las
personas al evaluar esta atencion personalizada,
para garantizar que se respeten sus preferencias y
aumentar la probabilidad de que el tratamiento se
incorpore adecuadamente a la vida cotidiana de la
persona®** De hecho, el tratamiento deladiabetes
no solo debe adaptarse al punto de atencion,
sino también a la situacion personal actual del
individuo>>’. Datos recientes demuestran que
entre el 40 y 60% de los médicos especialistas en
estados unidos no desintensifican los regimenes
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complejos de tratamiento en diabetes tipo 2%,
de alli la importancia de demostrar el impacto de
farmacos que han demostrado no solo un mejor
control metabdlico sino incluso reduccion de
eventos cardiovasculares y progresion de ERC.

En funcion a lo anterior, nos preguntamos si
los FMD en combinacién con insulinas basales,
pueden ser una alternativa para realizar un
“intensificacion simple” en pacientes con diabetes
tipo 2 'y pobre control metabdlico, apostando a la
mayor adherencia del tratamiento y reduciendo
la carga relacionada a la enfermedad, sin mostrar
un impacto deletéreo sobre el control glucémico.

MATERIALES Y METODOS

Como objetivo primario buscamos comparar la
efectividad de esquemassimplesdeintensificacion
vs la intensificacion clasica basada en multiples
inyecciones diarias de insulinas en pacientes
con diabetes tipo 2 y pobre control metabdlico
que acuden a la consulta de endocrinologia del
Centro Médico Docente La Trinidad entre enero
- diciembre de 2022; a través del porcentaje de
reduccion de HbAlc y IMC. La altura y el peso se
registraron utilizando una bascula Seca 200 con
estadiometro adjunto; El IMC se calculé como el
peso en kilogramos dividido por el cuadrado de
la altura en metros; la circunferencia de la cintura
se midié en posicion ortostatica en el plano
horizontal en el borde superior de la cresta iliaca,
utilizando una cinta graduada apropiada.

Iniciamos el andlisis de objetivo secundario con
la descripcién de la muestra incluida donde se
utilizaron parametros clinicos (antecedentes
autoinformados  de  hipertension  arterial
sistémica, dislipidemia, habito tabaquico,
caracteristicas demograficas, insuficiencia



cardiaca, ERC, tratamiento antidiabético oral
previo) y parametros paraclinicos (Glicemia en
ayunas, relacién albumina/creatinina en orina
de 24 horas). A partir de esta informacion inicial
aplicamos criterios de inclusién y verificamos el
cumplimiento o no de los criterios de exclusién,
gue serdn mencionados mas adelante, para iniciar
el registro de los casos a través de un instrumento
de recoleccién de datos digital en la plataforma
Google Form.

Para dar respuestas a estos objetivos se disefid
un estudio clinico pragmatico prospectivo no
contemporaneo (basado en intencion a tratar) de
casos controles historicos a tres brazos, aplicando
los siguientes criterios de inclusidn y distribuidos
de la siguiente manera:

e Grupo A (Controles): Pacientes mayores de
18 afos, de ambos sexos, con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2, con HbAlc mayor a
8%, con uso regular de insulinas basales y al
menos dos antidiabéticos orales, distintos a los
iSGLT2. A los que se les mantuvo insulina basal
y se inici6 insulinas Prandiales en al menos
dos comidas del dia. Segun criterio clinico se
podria considerar mantener o no metformina.

» Grupo B (Casos 1): Pacientes mayores de 18
ahos, de ambos sexos, con diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2, con HbAlc mayor a
8%, con uso regular de mas de 2 antidiabéticos
orales que no incluya previamente Isglt2 y con
sintomas catabdlicos evidentes, a los que se le
allad considerado inicio de insulinizacion basal
en compafiia de un iSGLT2, segun criterio
clinico se podria considerar mantener o no
metformina.

* Grupo C (Casos 2): Pacientes mayores de 18
ahos, de ambos sexos, con diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2, con HbAlc mayor a
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8%, con uso regular de mas de 2 antidiabéticos
orales que no incluya previamente Isglt2 y con
sintomas catabdlicos evidentes, a los que se le
alla considerado inicio de insulinizacion basal
en compafia de un AR-GLP1, segun criterio
clinico se podria considerar mantener o no
metformina.

Al inicio del estudio se realizo el calculo muestral,
para tal fin, se evalu6 en el registro interno de
la morbilidad del servicio de endocrinologia la
totalidad de pacientes evaluados con diabetes
mellitus tipo 2 con HbAlc que acudieron durante
un periodo de tiempo similar al planificado para
el estudio durante el afio 2021, considerandose
poblacion diana a los 782 pacientes que
cumplieron con ese criterio, ajustando el analisis
estadistico del estudio a un error a estimado en
5% y una heterogeneidad muestral estandarizada
para este tipo de disefios de estudio en 50%,
la muestra esperada para el estudio seria de
106 pacientes. Estimando pérdidas durante el
seguimiento para una atriccion muestral estandar
de 2,3%, la muestra final quedo6 constituida por
120 pacientes, de los 181 pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion del estudio.
Para el emparejamiento utilizamos métodos
de propension multivariable en el programa
estadistico R en su version gratuita, utilizando el
valor de HbA1c, Edad, tiempo de exposicion a la
diabetes como parametros de ajuste de factores
de confusion. La inclusion en los grupos de
estudios se fundamento en la “intencién a tratar”
individual del investigador en funcion al perfil
clinico individual, necesidades y objetivos a largo
plazo de cada paciente. En la exploracién inicial
se registraron los parametros antes mencionados
y la presion arterial se midid tres veces, al final
del examen fisico con los pacientes en posicion
sentada, después de un reposo de 15 min. Se
le indico al paciente los esquemas de titulacion
segun cada grupo de estudio (Grupo A? Grupo
B%¢, Grupo C en el subgrupo dosis libre? y para
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el subgrupo dosis fija *), la titulacion de los
iSGLT2 se realizé entre las 4 y 6 semanas del
seguimiento basado en el logro de obijetivos
glucémicos por glucometrias ambulatorias o por
perfil ambulatorio de glucosa en el caso de los
pacientes con monitoreo intersticial de glucosa.
Se instruyé a los participantes en el estudio
para que usaran correctamente un glucometro y
monitorearan los niveles de glucosa a través de
la puncién capilar mediante el autocontrol de
la glucosa en sangre en diferentes momentos
segun los brazos especificos: los pacientes en los
grupos combinados realizan al menos una lectura
de glucosa en ayunas por dia; en cambio, los
pacientes del grupo insulinizados realizan cuatro
mediciones al dia (una en ayunas y las otras
tres 2 h después de las comidas), es importante
mencionar que 79 pacientes incluidos en el
estudio usaron monitoreo intersticial de glucosa
(Ver Figura N°1).

Los niveles de HbAlc, glucosa plasmatica, y

de laboratorio de rutina. La tasa de filtracién
glomerular estimada se calculé mediante la
férmula MDRD. La deteccion de albuminuria se
realizé a través de la proporcion de albumina/
creatinina en orina 2300 mg en muestras de orina
de 24 h.

La adherencia a la medicacion en el grupo de
gliflozina (B) se calculé como la relacion entre
el nimero de pastillas tomadas por un paciente
en un tiempo determinado dividido por el
numero de pastillas prescritas por el médico en el
mismo tiempo. Una relacion >80% indica buena
adherencia al tratamiento®. La adherencia a la
medicacion en los grupos insulinizados y Basal +
AR-GLP1 se evalué mediante entrevista de manera
auto informada (Ver figura N°2).

El personal del estudio revisd la ocurrencia
de eventos adversos en las visitas de ensayo
programadas regularmente, mantuvo registros
de cualquier evento o queja y los abordd segun

creatinina se midieron mediante métodos  fyera necesario, de acuerdo con el protocolo
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Figura 1. Muestra y asignacién por intencidn a tratar.
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Figura N° 2: Resumen del disefio del estudio.

del centro. La hipoglucemia de nivel 1 se defini
como un nivel de glucosa en sangre <70 mg/dl
(<3,9 mmol/l) asociado con sintomas o signos
(sudoracioén, temblor y taquicardia); hipoglucemia
de nivel 2 como un nivel de glucosa en sangre
<54 mg/dl (<3,0 mmol/l); y nivel 3 que necesite
la ayuda de un tercero. Los medicamentos del
estudio se suspendieron si la participante queda
embarazada o retira el consentimiento, en el
caso de sepsis por infecciones genitourinarias
y cetoacidosis euglucémica (Grupo b). Los
investigadores pueden suspender el medicamento
por razones de seguridad o por hiperglucemia no
controlada (es decir, HbAlc mayor que el valor de
referencia en la primera evaluacion) en este caso
se les ofrecié esquemas clasicos de intensificacion
del tratamiento basado en multiples inyecciones
diarias de insulinas.

Finalmenteserecogieronlosdatosdelos pacientes
del estudio en la consulta de seguimiento entre
los 3 a 6 meses, desde el inicio del farmaco,
fueron excluidos Pacientes con enfermedad
renal diabética estadio 3 o mas y/u oncoldgicos,
fueron considerados perdidas los pacientes sin
control posterior en el centro en menos de 6
meses de seguimiento y los que no contaron con

el registro médico completo. Posteriormente los
datos fueron totalizados en la base de datos en
el estadistico R y fueron analizados por la unidad
del apoyo al investigador del Departamento de
Investigacion del Centro Médico Docente La
Trinidad.

RESULTADOS

Finalmente fueron analizados un total de 105
pacientes, la edad media del estudio fue de
60,75 + 7,09 anos, el 57,14% de la muestra eran
del sexo femenino, la HbAlc promedio se ubico
en 9,20 + 0,82 %, el 76,19% mantuvo el uso con
metformina durante el estudio, el 48,57% era
hipertensa, el 65,71% tenia dislipidemia, el 39,05%
tenia insuficiencia cardiaca, el 29,52% tenia
enfermedad renal cronica st 1-2 y el 42,00% tuvo
enfermedad aterosclerdtica establecida (EACE),
el 86,6% de la poblacion tenia obesidad grado
1, el 7,91% sobrepeso y el 5,59% normopeso (Ver
tabla N°1). El tiempo de exposicion a la diabetes
mostro grado de heterogeneidad mayor a 0,56%
al oscilar entre 9,66 + 7,13 a 13,82 + 3,76 afnos
para los Grupos Cy B respectivamente.
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Tabla 1. Caracterizacion clinica y paraclinica de la muestra del estudio
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Con respecto al impacto sobre la reduccion de la
HbATc del estudio, los esquemas de simplificacion
representando por los grupos B (Basal + iSGLT2) y
Grupo C (Basal + AR-GLP1) lograron la reduccion
del 1,98% de la HbAlc como conjunto vs una
reduccion del 1,53% de la HbAlc para el grupo
de intensificacion clasica representado por el
Grupo A (Basal + Bolos), el Grupo B logro la
mayor reduccién de HbAlc (2,05%); al realizar
un subanalisis comparativos entre los farmacos
de cada grupo de simplificacion (Grupos B vy
C), observamos un orden en la mayor potencia
de reduccion de HbAI1C, Dapaglifozina (2,09%),
Semaglutida (1,98%), Empaglifozina (1,27%) vy
Liraglutida (1,19%), siendo Dapaglifozina en
farmaco con mayor potencia de reduccidén de
HbA1C del estudio.

Para la reduccion del IMC el conglomerado de
terapia de simplificacion (Grupo B y C) logro una
reduccidn del 4,36% del IMC vs un incremento del
0,48% del IMC para el Grupo Control (Grupo A),
vale la pena mencionar que el grupo de Insulina

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 2-18

basal + AR-GLP1 logro una reduccion del 6,04%
del IMC, lo que representaria una potencia de 1,44
veces mayor que el grupo B (Basal + ISGLT?2) para
la reduccion del IMC (ver Grafico N°1). Al realizar
el analisis por subgrupos el grupo C demostré
marcada superioridad para la reduccion del IMC,
asociando este mayor impacto a la semaglutida
que logro una reduccién de 8,15% del IMC final
(representado una reduccién promedio del IMC
de 2,1% para el grupo de estudio) vs el liraglutida
gue demostré una reduccion del 2,69% del IMC
final (representando una reduccion promedio
del IMC de 0,84% para el grupo de estudio),
mientras que la reduccién del IMC en el grupo B
no logro significancia estadistica con una perdida
promedio de 0,33 del IMC para este grupo.

Los principales efectos adversos observados
fueron, para el grupo A y B la Hipoglucemia
nivel 1-2, representando un 401% y 8.2%
respectivamente, mientras que para el Grupo C el
39,2% presento nauseas y vomitos, en este grupo,
la hipoglucemia nivel 1-2 estuvo presente en un
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Grafico 1. Impacto en la reduccién del IMC y HbA1C
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6,9%, como se muestra en el grafico N°2. Vale la
pena mencionar que en el grupo C no se observo
hipoglucemia nivel 3, mientras que los grupos A
y B presentaron hipoglucemia nivel 3 en el 1,6%
y 0,6% respectivamente. La IRA se observo en el
2,3% de los pacientes del grupo B.

10

El grupo B presenté la mayor tasa de buena
adherencia un 70% de los pacientes incluidos
en el estudio, relacionado a menores tasas de
abandono, interrupcion/modificacion por efectos
adversos y suspension por efectos adversos. Los
grupos Ay C presentaron tasas similares de buena
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Grafico 2. Efectos adversos evaluados
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adherencia 43,3% y 459% respectivamente,
vale la pena recalcar, que en el caso del grupo
A, no se observaron suspensiones por efectos
adversos, porque, en la totalidad de los casos, se
interrumpia y luego se modificaba la dosis de la
insulinoterapia en caso de efectos adversos, en
el caso del grupo C los abandonos ocurrieron
por intolerancia a los efectos adversos de los
farmacos, sin embargo el 36,6% de los pacientes
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que interrumpieron / modificaron el tratamiento
luego de la titulacién o manejo del efecto adverso,
mantuvieron su tratamiento con buena tolerancia
a los mismos, estos hallazgos estan resumidos en
el grafico N°3.

Tal como se menciond anteriormente, 79 pacientes
de los incluidos en el estudio usaron monitoreo
intersticial de glucosa Free Style Libre version 1.0,

Grafico 3. Addherencia y abandono
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Grafico 4. Diferencias de la metricas derivadas del MCG, analisis por subgrupo
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en todos los casos se verifico la programacién
inicial del mismo, donde se pudo observar que
el grupo C (Insulina Basal + AR-GLP1) logro
reducir 16,46% del Porcentaje del coeficiente de
variabilidad glucemia (%CoV), mientras que los
grupos By A lograron reducir el 9,13% y el 5,26%
de esta métrica respectivamente. Igualmente, el
grupo C demostré mayor control metabdlico al
demostrar un incremento del 32,6% del tiempo
en rango con una reduccion del tiempo en baja
en 4,8 % y del 27,8% del tiempo en alta (Gréafico
N°4).
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DISCUSION

Clinicamente, el fracaso terapéutico de los ADO
es comun, y la intensificacion del manejo y el
logro de los objetivos de control glucémico
se han asociado con una reduccion de varios
resultados micro y macrovasculares. Ademas de
la intensificacién con IB (Insulina Basal), aparecen
las pautas combinadas con insulinas de accidn
rapida o GLP-1RA; de hecho, guias de manejo
recientes recomiendan el uso combinado de IB +
GLP1RA en individuos con un valor de Alc >10% o
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con un valor de Alc >2% por encima del objetivo
individualizado para el paciente, en funcion a este
Ultimo apartado es comun en la practica clinica
habitual la insulinizacion en pacientes con HbA1lc
> 8 % en presencia de sintomas catabdlicos. Por
otra parte, Los datos del mundo real muestran
que aproximadamente el 25 % de las personas no
alcanzan sus metas glucémicas deseadas cuando
reciben tratamiento con insulina basal en bolo™.
Es por esta razén que se plantean esquemas de
tratamiento distintos que permitan optimizar
estos objetivos.

El disefio de un estudio pragmatico prospectivo
no contemporaneo ajustado por emparejamiento
permitid conocer a traves de la experiencia de
nuestro centro el impacto de los esquemas
de simplifacién de regimenes complejos de
insulinoterapia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en mal control metabdlico por lo que tras el
calculodelamuestraesperada (n=119 pacientes) se
incluyeron 120 pacientes al tener una distribucion
a 3 brazos para lograr el emparejamiento, con una
tasa de pérdidas totales de menos del 20% para
los grupos Ay C, mientras que el grupo B mostro
un 30% de perdidas durante el seguimiento, por
lo que en este caso fue necesario el calculo de
atricion muestral estimada ajustada el resultado,
donde se observo en 2,67%, permitiendo estimar
fuerzas de asociacion optimas para su analisis.
Al comparar este aspecto con lo declarado en el
estudio BEYOND®’ (perdidas entre el 10 — 20%) los
resultados de estos estudios son consonos con
la perdida esperada para el disefio generado,
cuando se esta explorando “la vida real”.

La combinacién de Insulina Basal + un Inhibidor de
SGLT2 demostré la mayor potencia de reduccion
de HbA1c en un 2,05%, siendo la dapaglifozina en
este grupo el farmaco con mayor porcentaje de
reduccion de HbA1lc con 2,09% vs Empaglifozina
1,27%, adicionalmente, este grupo logro la mayor
tasa de pacientes sin efectos adversos y mayor

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 2-18

adherencia reportados con el 87,8% y 70,0%,
respectivamente, sin embargo, este grupo fue el
gue mostrod la mayor tasa de Injuria Renal Aguda
(IRA) con un 2,3%, en el subgrupo con monitoreo
intersticial de glucosa de este grupo de estudio,
la combinacién de insulina basal + Isglt2 en
pacientes que iniciaban Insulinizacién, logro un
incremento del 29,5% de TIR, con una reduccién
del 2,8% del TBR, del 25,1% del TAR, con un
impacto de reduccién del 9,13% del coeficiente
de variabilidad glucémica (CoV%). Datos
contrastantes con lo reportado por Lee et al*®
en 2021 en un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, multicéntrico, 84 sujetos
recibieron 10 mg de dapagliflozina (n=41) o el
placebo (n=43) adicional a la terapia con insulina
basal durante 12 semanas, donde se observo
una reduccion significativa en la hemoglobina
glicosilada (-0,74% + 0,66% frente a 0,01% +
0,65%, P <0,001), sinembargo, nologré unimpacto
significativo sobre la variabilidad glucémica, vale
la pena mencionar que a diferencia de nuestro
estudio, la dosis evaluada fue Unicamente 10 mg
de Dapaglifozina, mientras que en la poblacion
de nuestro estudio la dosis de Dapaglifozina se
titulo de 5 a 10 mg en funcion de optimizar el
control metabdlico y se autotitulé la insulina
basal en funcién al esquema 202 hasta lograr
adecuado control metabdlico, al finalizar nuestro
estudio el 72,6 % estaba en dosis de 10 mg de
Dapaglifozina o de 25 mg de Empaglifozina y una
dosis promedio de insulina basal de 16 uds + 6
uds (61,9% Glargina U-100, 27,8 % Glargina U-300
y 10,3% Detemir). En el andlisis por subgrupo
se observd una diferencia estadisticamente
significativa (P- 0,0016) en la reduccion de HbAlc
a favor de Dapaglifozina (2,09% vs 1,27% para
Empaglifozina), datos contrarios a lo observado
por Hussein et al®® en 2022, donde se demostro
que la Empaglifozina provocé una reduccién mas
significativa de la HbAlc en comparacion con la
Dapaglifozina (p-0,002).
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Recientemente Kudo et alf" analizaron el impacto
de la adiciéon de Dapaglifozina en pacientes con
terapia con insulinas donde se pudo observar en
el grupo de adicién de Dapaglifozina el tiempo
en el rango aument6 (p<0,05), mientras que
el tiempo por encima del rango disminuy6 en
el grupo con tratamiento complementario de
Dapaglifozina, pero no en el grupo sin tratamiento
complementario. Datos consonos con lo mostrado
en nuestro proyecto, es importante mencionar
que, adicionalmente pudimos demostrar una
reduccion del TBR.

Lin et al®> demostraron que el régimen de AR GLP-1
mas insulina basal puede estabilizar |a Variabilidad
glucémica mejor que un régimen de insulina
premezclada dos veces al dia, especialmente
durante el dia, tal como lo observado en nuestro
estudio donde la combinacién de insulina basal +
AR-GLP1logroreducirel coeficiente devariabilidad
glucémica un 16,46% vs 9,13% y 5,26% para los
grupos B y A, respectivamente, hasta la fecha
existen pocos estudios que permitan comparar el
impacto de las terapias de simplificacion sobre la
variabilidad glucémica basa en métricas del MCG
por lo que esta informacidn es de vital importancia
para un area poco explorada en la actualidad;
es importante mencionar que a diferencia de
nuestro estudio donde se evalué esquema basal
+ bolos vs combinaciones de insulinas basal en
compafia de un ARGLP1 O un ISGLT2, el estudio
de Lin et al se compard el uso de combinaciones
de insulina + ARGLP1 vs Insulinas premezcladas,
lo que podria interferir en la comparacion de
estos resultados. Sin embargo, Krangh et al®® en
marzo de 2023 evaluaron el impacto sobre el
logro de las metas de tiempo en rango, reduccion
de hipoglucemias y mejoria de la variabilidad
glucémica, concluyendo que la mayoria de los
pacientes con diabetes tipo 2, tratados coninsulina
premezclada, no cumplieron con el objetivo de
TBR recomendado para pacientes mayores/de
alto riesgo de hipoglucemia, aunque cumplieron
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con los objetivos de TIR y TAR. Sin embargo, el
tiempo de hipoglucemia (total y nocturna) fue
breve. Datos que podrian ser comparados con los
resultados de nuestro estudio donde el uso de
insulinas en esquema basal + bolo mejoraron TIR
y TAR, sin modificaciones en el TBR.

CONCLUSIONES

La carga relacionada a la enfermedad en diabetes
esta claramente relacionada con los desenlaces
finales y la progresiéon de las complicaciones,
a la par de detrimento sobre la calidad de vida
de los pacientes con esta condicién, por lo que
evaluar alternativas terapéuticas que permitan
“simplificar esquemas complejos” debe ser un
actividad priorizada por la investigacion clinica en
la actualidad; estas alternativas terapéuticas han
sido motivo de estudio gracias a la incorporacion
de farmacos modificadores de la enfermedad
como los ISGLT2 y los AR-GLP1. Este representa
el primer estudio hasta donde sabemos con
poblacion venezolana donde se explora la
simplificacién de los regimenes complejos de
insulina en pacientes con diabetes e incluso el
primer estudio comparativo donde se explora
la eficacia de los farmacos modificadores de
la enfermedad. Pudiendo demostrar que la
combinacion de Insulinas basales con iSGLT2 es
la alternativa terapéutica con mayor impacto para
la reduccion de la HbAlc adicionalmente, logra
una mayor tasa de adherencia farmacoldgica y
una menor tasas de eventos adversos; Siendo la
dapaglifozina, el inhibidor de SGLT2 con mayor
potencia dentro de este grupo. Sin embargo, la
combinacion de insulinas basales + ARGLP1es una
alternativa muy similar para la reduccién de HbAlc
siendo el semaglutide el farmaco de este grupo
con mayor impacto, pero esta ultima combinacién,
ademas lograr un mayor porcentaje de reduccion
del Coeficiencia de variabilidad glucémica vy
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tiempo por debajo y por encima del rango a
expensas de un incremento mayor del tiempo
en rango en comparacion con la combinacién de
insulinas basales con ISGLT2 o insulinas rapidas,
pero, la tasa de eventos adversos es mayor para
la combinacion de insulina basal + ARGLP1 a
causas de nauseas y vomitos autolimitados que
ameritaron interrupcion/modificacién pero no
descontinuacion del tratamiento.

ANALISIS DE SESGOS Y LIMITACIONES

El disefio de un estudio pragmatico piloto con
poblacion venezolanas permitié conocer el uso
real basada en la “intencién a tratar” del equipo
de trabajo en estudio, garantizando
proporcionalidad, el emparejamiento de
pacientes con similitudes en tiempo de exposicion
a la diabetes, HbAlc e IMC permitia reducir la
heterogeneidad de la muestra, pero a su vez, al
permitirse la "individualizacion” de la titulacion
de insulina y dosificacion de los farmacos
modificadores de laenfermedad podria considerar
sesgo de intencién, de alli la importancia de la
aleatorizacion para estudios futuros, las perdidas
muéstrales fueron ajustadas por el célculo de la
atricién muestral por lo que no consideramos un
efecto inherente en la muestra para la estimacion
de las asociaciones estimadas. El tamafio muestral
si puede ser considerado una limitante del estudio
al comparar el impacto segun la prevalencia de
la enfermedad, el monocentrismos podria ser la
principal causa de la limitacion con respecto a la
muestra.
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Resumen

Introduccion: Las complicaciones del pie diabético estan entre las principales secuelas de la diabetes y constituyen la principal causa
de amputacion no traumatica de las extremidades inferiores en todo el mundo. Objetivo: Describir la experiencia en el manejo de
pie diabético en pacientes atendidos en la Unidad de Atencién Integral al Paciente con Pie Diabético, adscrita al Departamento de
Endocrinologia y Metabolismo del Hospital Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo en el periodo comprendido entre 2012 a 2023.
Materiales y métodos: El estudio fue retrospectivo, transversal y descriptivo de datos obtenidos de los archivos de la Unidad, la poblacion
consistié en 2257 pacientes de uno u otro sexo, La estadistica consistio en calcular estadisticos de tendencia central (media y desviacion
estandar), frecuencias y porcentajes, como también generar tablas estadisticas. Los datos fueron tabulados con SPSS 27. Resultados:
La edad promedio de los pacientes fue 63 + 12 afios (rango: 19-98 afios). La mayoria de los pacientes fue de sexo masculino (61,5%).
El tiempo medio con diabetes fue 10,69 + 10,6 afios, mientras que el tiempo con lesion en pie fue de 5,36 + 1,59 meses. La mayoria
de los pacientes fueron diabéticos de tipo 2 (99,1%) y la clasificacién de Wagner de las lesiones fue grado 2 (33,9%) seguido de grado
3 (31,3%). La frecuencia de hipertensién arterial fue 46,1%. Las amputaciones mayores representaron 3,0%, mientras que las menores,
9,4%. De una muestra seleccionada de 502 se obtuvo que el 62.5% de los sujetos solo tenia educacién primaria realizada, el 81,3% decia
tener control previo en diabetes, pero solo el 37,5% tenia educacion diabetoldgica, comorbilidad asociada 90,4% tenia dislipidemia, y el
89,4% no conservaba movilidad. De los tratamientos recibidos, 32,0% fue insulina y 61,5% antidiabéticos orales. Conclusiones: El manejo
terapéutico de pacientes con pie diabético en nuestra unidad, han traido consigo retos y creacién de futuras lineas terapéuticas, sobre
todo, haciendo énfasis en la educacion, autocontrol y ampliacién de la cobertura hospitalaria, tanto en centros de salud, primarios, como
terciarios. Diabetes Actual. 2023; Vol 1 (1): 19-29

Palabras clave: Pie diabético, control diabetes, ulceras, amputacion, diabetes mellitus, unidad de cuidado de pie diabético.

EXPERIENCE OF THE COMPREHENSIVE CARE UNIT FOR PATIENTS WITH DIABETIC FOOT.
UNIVERSITY MILITARY HOSPITAL DR. CARLOS ARVELO. YEARS 2012-2023
Abstract

Introduction: Complications of diabetic foot are among the main sequelae of diabetes and constitute the leading cause of non-traumatic
lower extremity amputation worldwide. Objective: To describe the experience in the management of diabetic foot in patients treated in
the Comprehensive Care Unit for Patients with Diabetic Foot, attached to the Department of Endocrinology and Metabolism of the Dr.
Carlos Arvelo Military University Hospital in the period between 2012 and 2023. Materials and methods: The study was retrospective,
cross-sectional and descriptive of data obtained from the Unit's files, the population consisted of 2257 patients of either sex, the statistics
consisted of calculating central tendency statistics (mean and standard deviation), frequencies and percentages, as well as generate
statistical tables. Data were tabulated with SPSS 27. Results: The mean age of the patients was 63 + 12 years (range: 19-98 years). Most
of the patients were male (61.5%). The mean time with diabetes was 10.69 + 10.6 years, while the time with foot injury was 5.36 + 1.59
months. Most of the patients were type 2 diabetics (99.1%) and the Wagner classification of the lesions was grade 2 (33.9%) followed
by grade 3 (31.3%). The frequency of arterial hypertension was 46.1%. Major amputations represented 3.0%, while minors, 9.4%. From a
selected sample of 502, it was obtained that 62.5% of the subjects had only completed primary education, 81.3% said they had previous
diabetes control but only 37.5% had diabetes education, associated comorbidity 90.4% had dyslipidemia, and 89.4% did not maintain
mobility. Of the treatments received, 32.0% were insulin and 61.5% oral antidiabetics. Conclusions: The therapeutic management of
patients with diabetic foot in our unit have brought challenges and the creation of future therapeutic lines, above all, emphasizing
education, self-control and expansion of hospital coverage, both in health centers, primary, as tertiaries. Diabetes Actual, 2023; Vol 1
(1): 19-29

Keywords: diabetic foot, diabetes control, ulcers, amputation, diabetes mellitus, diabetic foot care unit.
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Experiencia De La Unidad De Atencion Integral Al Paciente Con Pie Diabético.
Hospital Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo. Afios 2012-2023 (19-29)

INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad compleja,
crénica, progresiva y de caracter epidémico
en el mundo; segun el Ultimo reporte de la
Federaciéon Internacional de Diabetes (IDF)
del afio 2022 existen 537 millones de persona
afectadas por esta condicion. En 2019, la diabetes
fue la causa directa de 1,5 millones de muertes
y el 48 % de todas las muertes por diabetes
ocurrieron antes de los 70 afios. Otras 460.000
muertes por enfermedad renal fueron causadas
por la diabetes, y el aumento de la glucosa en
sangre causa alrededor del 20 % de las muertes
cardiovasculares.”

Entre las complicaciones crénicas, una de las mas
devastadoras es la ulceracion del pie diabético
que se calcula afecta 18,6 millones de personas
en el mundo y 1,6 millones en los Estados
Unidos cada afio. Estas ulceras estan asociadas
con alteraciones fisicas funcionales, reduccion
de la calidad de vida y mayores necesidades de
atencién de salud. Pueden progresar a infeccién,
gangrena e incluso pérdida de la extremidad.
Las personas con una ulcera del pie diabético
tienen una tasa de mortalidad a 5 afios del 30%,
y una tasa de mortalidad superior al 70% para las
personas con una amputacion por encima del pie.

Las ulceras del pie diabético se deben a cambios
microvasculares, neuropaticas y biomecanicos en
el pie. Los cambios neuropaticas en el cuerpo dan
como resultado una disminucion de la sensacién
del pedal y hacen que el pie diabético sea
propenso a sufrir heridas por presion o lesiones
mecanicas. Los cambios microvasculares pueden
provocar una reduccién del flujo sanguineo a la
extremidad inferior y retrasar la cicatrizacion de
las heridas.>*

El pie diabético podria considerarse un
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verdadero sindrome, si tomamos en cuenta que
en su aparicién concurren diferentes cuadros
patologicos inducidos principalmente por la
hiperglucemia crénica.

La neuropatiay la enfermedad arterial oclusiva son
los principales mecanismos en la fisiopatologia del
pie diabético; a ellos se agrega un traumatismo
continuo en un pie deformado por los cambios
secundarios a la neuropatia que al final condiciona
la aparicion de una lesion o Ulceras diabéticas que
se complican por un proceso infeccioso.>®

La neuropatia diabética es la mas comun de las
complicaciones de la diabetes y la principal causa
de ulceracion del pie y factor determinante en
la aparicion de la neuroartropatia de Charcot.
La fisiopatologia de la neuropatia diabética es
multifactorial y la teoria mas aceptada es la
microvascular, que explica que la microangiopatia
provoca disfunciéon endotelial afectando axones,
células de Schwann y los vasos sanguineos
perineurales de nervios y ganglios ocasionando
atrofia axonal en las células de los ganglios
de los cordones dorsales a nivel medular y la

degeneracion de sus terminales nerviosas
secundaria a isquemia microvascular>® La
polineuropatia  diabética sensitivo motora

simetrica y distal es la mas comun de las
manifestaciones de la neuropatia afectando
aproximadamente hasta un 50% de todos los
pacientes diabéticos. La neuropatia motora
por la afecciéon de las fibras mielinizadas tipo
A causa pérdida de la propiocepcion, presion,
e inestabilidad a la marcha, ademas atrofia de
los musculos interéseos causando contractura
y deformidad de los dedos del pie (dedos
en garra), alterando los puntos normales de
descarga plantar, lo que lleva a hiperqueratosis;
los cuales, por el traumatismo continuo, sufren
lesiones subepidérmicas formando hematomas y
posteriormente ulceracion.>®
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Para clasificar las Ulceras del pie diabético se
utilizan diferentes escalas, pero una de la mas
usada es la de Wagner-Merrit, que constituye la
base para el plan de tratamiento. Segun el grado
en que se encuentre les daran informacién sobre
la gravedad, profundidad, infeccion y gangrena.®®

Conforme las lesiones son de grado superior,
aumenta la posibilidad de sufrir una amputacion
mayor y aumenta, asimismo, la mortalidad asociada.

El pronostico de las ulceras del pie diabético
es malo: esta enfermedad debilita la calidad
de vida y a menudo conduce a la amputacion
no traumatica de las extremidades inferiores e
incluso a la muerte.

El desarrollo y la practica de guias para el pie
diabético pueden mejorar efectivamente su
tratamiento. El comité organizador del Grupo
de Trabajo Internacional sobre el Pie Diabético
(IWGDF) publicd las "Directrices del IWGDF sobre
la prevencion y el tratamiento de la enfermedad
del pie diabético” en 2019.5

El pie diabético es con frecuencia una afeccion
desafiante en la practica clinica, con problemas
qgue incluyen neuropatia, lesiones vasculares e
infeccion, pero también se deben tener en cuenta
las anomalias subyacentes en la cicatrizacion de
los tejidos blandos y los huesos, especialmente
en personas con una enfermedad del pie de
larga duracién y hemoglobina glucosilada. Alc
(HbA1c) >7%. Por lo tanto, la evaluacion debe ser
completa y minuciosa, con especial atencion a las
infecciones, la enfermedad vascular periférica de
las extremidades inferiores, la estratificacion del
riesgo preoperatorio y la evaluacion del riesgo
del tratamiento.

En base a estas consideraciones y a la grave
problematica que constituye el pie diabético
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(PD) en nuestro pais y a la falta de un manejo
apropiado en nuestros centros de salud y por
iniciativa del Ministerio del Poder Popular
para la Salud, se decidi¢ iniciar un Programa
General, llamado Sub-Programa Nacional de
Atencién Integral al Paciente con Pie Diabético.
Los objetivos iniciales del programa fueron:
1. Obtener un registro individualizado que servira
debase paradotacionde medicamentos,insumosy
vigilanciaepidemiolégica. 2.Establecerlasnormas
nacionales de atencion para: Pesquisa, Prevencion
y Protocolo de Tratamiento y Seguimiento.
3. Dotacién de equipos, medicamentos e insumos
segun las necesidades. 4. Entrenamiento del
personal de salud en las unidades. El convenio
fue implementado como parte del programa
llevado a cabo en colaboracién con convenios
internacionales.

Por este motivo se solicitdé ante las autoridades
del Hospital Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo
y ante nuestro Departamento de Endocrinologia
el apoyo para colocar la Unidad Piloto de este
programa en nuestro Centro. Esta Unidad de
Atencién Integral al paciente con Pie Diabético
comenz6 a funcionar en este hospital en agosto
del 2008.

Acorde con las guias internacionales para el manejo
de esta patologia se implement6 la atencion de
los pacientes, de la siguiente manera: 1. Evaluacién
médica integral a todos los pacientes, con formato
especifico de historia clinica, examenes de
laboratorio, estudios radioldgicos, cultivos 2.
Evaluacion metabodlica y de comorbilidades
asociadas. 3. Evaluacion arterial periférica al
menos una vez al afo, incluida la palpacion
del pulso pedio, ITB, Eco Doppler. 4. Evaluacion
de la Neuropatia Periférica. 5. Clasificaciéon de
heridas para lo cual se escogié el sistema de
clasificacion de Wagner. 6. Establecer un equipo
multidisciplinario de proteccién de extremidades
compuesto por endocrinélogos, cirujanos de
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pie y tobillo (poddlogos), cirujanos vasculares y
médicos de enfermedades infecciosas.

Durante el periodo comprendido del 2008 hasta la
actualidad el Departamento de Endocrinologia, se
ha encargado de dirigir y coordinar la Unidad de
Atencion Integral al Paciente con Pie Diabético, la
cual esta constituida por 1 especialista en Cirugia
General como Coordinador de la Unidad, 1
licenciado de enfermeria., médicos especialistas y
residentes de endocrinologia que pasan consultas
para el control metabdlico de los pacientes,
pasantes de nutricion y diferentes profesionales
de la salud en el area de educacion.

Con esta experiencia se decide presentar la labor
de salvamento del pie diabético desarrollada por
la Unidad de Atencion Integral al Paciente con Pie
Diabético que se encuentra en las instalaciones
del Hospital Militar Universitario “Dr. Carlos
Arvelo”, desde el aflo 2008 Con 2.257 pacientes
hasta la fecha.

OBJETIVO

Describir la experiencia en el manejo de pie
diabético en pacientes atendidos en la Unidad de
Atencion Integral al Paciente con Pie Diabético,
adscrita al Departamento de Endocrinologia y
Metabolismo del Hospital Militar Universitario
Dr. Carlos Arvelo en el periodo comprendido
entre 2012 a 2023.

METODOS

Este estudio fue de tipo retrospectivo, documental
y de corte transversal, con datos extraidos de la
base de datos de la Unidad de Atencion Integral
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al Paciente con Pie Diabético en el periodo
comprendido entre enero del 2012 a mayo del
2023.

La poblacion fue de 2.257 pacientes que acudieron
a consulta de la Unidad de Atencién Integral
al Paciente con Pie Diabético en el periodo
seccionado, y luego se seleccion6 una muestra al
azar de manera intencional de 502 pacientes para
mostrar algunas caracteristicas.

A los pacientes que ingresan a la unidad, se le
realiza una historia clinica integral y se le solicita
pruebas de laboratorio completas, radiologia del
pie y estudios vasculares de ser necesario.

Evaluados con: 1) Historia clinica general: Se
incluyen datos referentes a la duracion de la
enfermedad, controlglucémico, estadonutricional,
habitos  psico-biolégicos, antecedentes vy
comorbilidades, evaluacién cardiovascular, renal y
oftalmolégica, tratamiento farmacoldgico actual,
cirugias y hospitalizaciones previas.

2) Historia clinica del pie: Tipo de calzado utilizado,
deformidades, presencia de hiperqueratosis,
infecciones  previas, sintomas neuropaticas
(parestesias, disestesias) asi como, sintomas de
claudicacion o dolor en la regién gemelar durante
la caminata o en reposo.

3) Historia clinica de las heridas: Localizacion,
duracion, evento desencadenante, recurrencia,
infeccién, cuidado de las heridas, antecedente de
cirugia o trauma previo, presencia de edema uni
o bilateral, pie de Charcot previo o activo.

4) Exploracion fisica: Examen fisico general,
evaluacion de la herida localizacion, tamafo,
aspecto de la superficie, olor, secrecién, aspectos
agregados, pérdida de sustancia. Durante la
exploracion del pie es de importancia observar
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las caracteristicas clinicas de las Ulceras presentes
gue nos permita diferenciar la etiologia isquémica
0 neuropatica.

Se utiliza la clasificacién de Wagner para estadificar
el grado de la lesion en Ulceras de Pie Diabético.

Grado Lesion Caracteristica
0 Ninguna. Pie  Hiperqueratosis, cabezas de
en riesgo metatarsianos prominentes,
dedos en garra'y
deformidades 6seas
1 Ulceras Destruccion total del
superficiales  espesor de la piel
2 Ulceras Penetra en piel, grasa y
profundas ligamentos pero sin afectar
hueso. Infectada
3 Ulceras Extensa y profunda
profundas +  secreciény mal olor.
absceso Existencia de osteomielitis
4 Gangrena Necrosis de parte del pie
limitada (dedos, talon, planta)
5 Gangrena Todo el pie afectado,
extensa efectos sistémicos

Procesamiento y analisis estadistico

De los datos obtenidos de la base de datos, se
procedid a tabular y operacional izar variables
relacionadas a los pacientes que acudieron a
la unidad, tanto de tipo demograficas, como
metabdlicas, clinicas y hospitalarias. La base de
datos se guard6 en Excel y la informacién fue
procesada y tabulada en SPSS 27, donde se
calcularon medidas de tendencia central (media 'y
mediana), como también medidas de frecuenciay
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sus porcentajes. No fue necesario hacer pruebas
de significacion estadistica.

RESULTADOS

Fueron evaluados entre 2012 a 2023 un total de
2.257 pacientes con pie diabético; el Promedio
de edad en la poblacién estudiada fue de
63,14+11,93 anfos (rango: 19 — 98 afos), el
tiempo de evolucién de la diabetes fue de 10,69
+10,6 afos, el tiempo de evolucién de la ulcera
5,36+1,59 meses, el 61,5 eran hombres y el 38,5
mujeres, predominaron los grupos etarios entre
los 40 y los 80 afos, 66 (2,9 %) fueron < 40 afos,
846 (37,5 %) pacientes entre 40-60 afios, 1183
(52,4 %) pacientes entre 61-80 afios y 162 (7,2%)
pacientes con > 80 afios.) (Ver Tabla 1).

Por otro lado, la mayoria de los casos tratados
en la Unidad corresponden a diabetes tipo 2
representado por 2236 pacientes (99,1 %) y en
mucha menor cantidad los pacientes con diabetes
tipo 1, representados por 21 pacientes (0,9 %) De
los casos atendidos, considerando el tiempo de
duracion de la condicion de diabetes, 885 (39,2 %)
fueron pacientes con < 5 afos, mientras que, 467
(20,7 %) pacientes entre 5-10 afios, y 557 (24,7 %)
con duracion de diabetes entre 11-20 anos, 348
(15,4 %) de pacientes > 20 afos con diabetes. Y
tomando en cuenta la misma escala de tiempo,
se describid el tiempo de los pacientes con las
lesiones de pie diabético, 1668 (73,9%) con < 5
meses, 172 (7,6 %) entre 5-10 meses, 234 (10,4
%) pacientes entre 10-20 meses y 183 (8,1 %)
con > 20 meses con dichas lesiones. En cuanto
a amputaciones se realizaron 68 imputaciones
mayores que representan el 3,0 % de los casos
y menores 213 que representan el 9,43 %. (Ver
Tabla 1).

23



Diabetes Actual. Vol.1 N° 1, septiembre - diciembre 2023

Experiencia De La Unidad De Atencion Integral Al Paciente Con Pie Diabético.
Hospital Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo. Afios 2012-2023 (19-29)

Tabla 1. Caracteristicas clinico-metabdlicas de pacientes que acudieron a la Unidad de
Atencion Integral del Pie Diabético. Periodo: 2012-2023. NUmero 2257 pacientes

Variables Promedio  Desviacion estdndar Porcentaje %
Edad (anos) 63,14 + 11,93
Tiempo de Evolucion diabetes (afios) 10,69 + 10,6
Tiempo Evolucién Ulcera (meses) 5,36 + 1,59
Frecuencias n

Edades (afos)

<40 66 2.9
40-60 846 37,5
61-80 1183 52,4
> 80 162 7,2
Sexo
Masculino 291 61,5
Femenino 870 38,5
Tipo de diabetes
Tipo 1 21 09
Tipo 2 2236 99,1
Duracion de diabetes (afios)
<5 885 39,2
5-10 467 20,7
11-20 557 24,7
> 20 348 15,4
Duracion de ulcera (meses)
<5 1668 73,9
5-10 172 7,6
11-20 234 10,4
> 20 183 8,1
Amputaciones

Mayores 68 30

Menores 213 9,43

Para clasificar la gravedad de la lesion, se utilizd
la escala de Wagner, que se expresa por 5 grados,
incluyendo el 0, donde son casos de pacientes en
riesgo, sin ningun tipo de lesion. La clasificacion
permite a su vez decidir la conducta terapéutica
a seqguir, incluyendo la de tipo quirdrgica.
Asi, de los 2257 casos atendidos, 110 (4,9 %)
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correspondieron a Wagner grado 1, mientras que,
766 (33,9 %) fueron Wagner grado 2, seguidos
por 706 (31,3 %) de pacientes con Wagner grado
3, para los casos mas graves, correspondientes a
Wagner grado 4, hubo 655 (29,0 %) de pacientes
y en Wagner grado 5, 20 (0,9 %) pacientes
(Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas del pie diabético
segun clasificaciéon de Wagner.

Clasificacion de Wagner N %
Grado 1 110 49
Grado 2 766 339
Grado 3 706 31,3
Grado 4 655 29,0
Grado 5 20 0,9
Total 2257 100,0

Se revis6 una muestra seleccionada de pacientes
para extraer mayor cantidad de datos, la muestra
seleccionada fue de 502 pacientes y con respecto
a las caracteristicas generales, los resultados
fueron muy similares a los de la poblacion general
y estan representados, en la Tabla 3.

Con respecto a otras caracteristicas determinadas
en esta muestra, se evalud el nivel educativo
y se encontré que 7 casos (1,4%) que fueron
analfabetas, 314 (62,5%) pacientes con educacion
primaria concluida, 143 (28,5%) con educacion
secundaria concluida y 11 (2,2%) universitarios.
Por y otro lado, 403 pacientes (81,3%) decia tener
control previo sobre la diabetes y 444 (88,4%)
referia tratamiento previo en la enfermedad. A su
vez, de los pacientes que acudieron a la Unidad
de Atenciéon de Pie Diabético, 125 (24,9 %)
manifestaron educacién previa sobre diabetes y
solo 70 pacientes que representaban el 14% tenia
informacion sobre la prevencion del pie diabético.
(Ver Tabla 4)

La comorbilidad mas frecuentemente asociada
fue las dislipidemias con 454 casos (90,4%) y luego
la hipertensidon con 243 casos que represento el
48,4%. de los casos.
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Tabla 3. Caracteristicas clinico-metabdlicas de
pacientes que acudieron a la Unidad de
Atencion Integral del Pie Diabético. Periodo: 2012-
2023. Muestra de 502 pacientes

Variables Promedio  Desviacion estandar
Edad (afios) 61,58 + 11,93
Tiempo de Evolucién 13,13 +119
diabetes (afos)
Glucemia (mg/dL) 180,87 + 85,85
Frecuencias N Promedios %

Edades (aios)

<40 22 43

40-60 208 414

61-80 242 48,2

> 80 30 59
Sexo

Masculino 291 58,0

Femenino 211 42,0
Tipo de diabetes

Tipo 1 2 04

Tipo 2 500 99,6
Tension Arterial

Normal 259 51,6

Hipertensos 243 48,4
Duracion de diabetes (afios)

<5 147 294

5-10 120 24,0

11-20 137 27,4

> 20 96 19,2
Duracion de ulcera (meses)

<5 270 57,81

5-10 94 20,12

11-20 58 12,41

> 20 43 9,20
Amputacién

Mayores 11 2,19

Menores 51 10,15
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Tabla 4. Caracteristicas clinico-metabdlicas de pacientes
que acudieron a la Unidad de Salvamento de Pie Diabético.
Periodo: 2012-2023. Muestra de 502 pacientes

Frecuencias N %

Nivel de Educacién

Analfabeta 7 14
Primaria 314 62,5
Secundaria 143 28,5
Técnico 24 4,8
Universitario 11 2,2

Control Previo

Si 403 81,3
No 93 18,5
Tratamiento Previo
Si 444 884
No 56 11,2
Educacion en Diabetes
Si 125 24,9
No 377 75.09
Educacion sobre Pie Diabético
Si 70 14
No 432 86
Dislipidemias
Si 454 90,4
No 38 7,6
Hipertension
Si 243 48,4
No 259 51,6
Retinopatia
Si 29 58
No 466 92,8
Neuropatia
Si 230 45,6
No 272 54,4
Movilidad
Normal 53 10,6
Férula 10 2,0
Andadera 18 3,6
Silla de Rueda 85 16,9
Muleta 113 22,5
Bastén 207 41,2
Deformidad
Si 342 69,1
No 128 25,5
Tratamiento
Sin tratamiento 32 6,5
Insulina 158 32,0
Antidiabéticos Orales 304 61,5
Insulina/Antidiabéticos Orales 8 1,5
26

Las complicaciones estaban poco documentadas
en estos pacientes, pero 230 pacientes (45,6%)
presentaban sintomas y/o signos sugestivos de
Neuropatia periféricay solo 29 (5,8%) manifestaba
retinopatia. Se evaluaron los factores de riesgo
presentes en el examen fisico del pie y se
registraron, 342 (69,1%) de casos con deformidad
y trastornos de hiperpresion del pie (Ver Tabla 4).

Las necesidades de ayuda con soporte para la
deambulacion fueron variadas dentro de nuestros
pacientes 10 de ellos (2,0%) con férulas, 18 (3,6%)
andadera, 85 (16,9%) silla de rueda, 113 (22,5%)
muletas y 207 (41,2%) baston.

En cuanto a cuales eran las modalidades de
tratamiento que recibian los pacientes atendidos
por la Unidad, 158 pacientes (32,0%) eran
manejados con insulina, 304 pacientes (61,5%)
recibian antidiabéticos orales, 8 pacientes (1,5%)
tenian combinacion de insulina con antidiabéticos
orales y 32 pacientes (6,5%) de los casos no
estaban siendo tratados en el omento de su
ingreso a la unidad (Ver Tabla 4).

En cuanto a las zonas mas frecuentemente
afectadas por la podopatia diabética fueron los
dedos, en 226 casos (45,01%), seqguido de la regidon
plantar en 132 pacientes (26,29%), seguidas de
las peri maleolares 50 casos (7,96%), Dorso del
pie 40 (4,78%) y las ubicadas en regiones laterales
internas o externas 24 casos (2,3%).

A 108 pacientes de la poblacién estudiada se le
midio indice tobillo-brazo (IT-B), de los cuales 52
pacientes presentaron resultados normales (0,91-
1,3), lo que equivale al 48%, 30 pacientes con
arteriopatia leve (0,90-0,70) lo que representa
el 28%, 8 pacientes con arteriopatia moderada
(0,69-0,40) que corresponde al 7%. Con rigidez
arterial o calcificaciones de Monckeberg (>1,3)
18 pacientes, lo que equivale al 17%. No se
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Tabla 5. Zonas mas afectadas por la Podopatia
diabética. (N-502 pacientes) Periodo: 2012-2023

Ubicacion N (502) %
Dedos 226 45.01
Regién Plantar 132 26.29
Peri maleolar 50 7.96
Dorso Pie 40 478
Region Lateral Interna o Externa 24 2,3

presentaron casos con arteriopatia severa en
estos pacientes.

Para la deteccién y evaluacion de neuropatia se
utilizaron el MNSI (The Michigan Neuropathy
Screening Instrument) y el MDNS (The Michigan
diabetic neuropathy score) en secuencia. El MNSI
consta de dos partes: un cuestionario y examen
fisico, la escala utilizada en espafol para el
cuestionario, fue previamente validada.

Con la aplicacion de la primera parte de la escala
de Michigan a traves del cuestionario MNSI, de
los 108 pacientes: 98 pacientes presentaron
neuropatia (22 ptos.), lo que equivale al 90,74%,
y 10 pacientes con resultados normales que
correspondié al 9,26%.

El Michigan diabetic neuropathy score (MDNS) se
aplica cuando es positivo el primer instrumento, y
consta de un examen fisico mas detallado, donde
se evalla percepcion de vibracion, sensibilidad
dolorosa, sensibilidad a la presion y los reflejos
osteotendinosos.

En nuestro estudio al valorar la severidad de la
neuropatia con el MDNS, de los 98 con neuropatia,
51 pacientes resultaron con neuropatia leve
correspondiendo al 52,04%. Con neuropatia
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moderada resultaron 43 pacientes lo que equivale
al 43,87%; y 4 pacientes resultaron con neuropatia
severa, representado el 4,09%.

DISCUSION

La educacion en diabetes y sus complicaciones es
un componente indispensable en la prevencion
y/o tratamiento oportuno de lesiones del pie
diabético, siendo éste un elemento importante
en la reduccion de morbimortalidad asociada.
La mayor parte de nuestros pacientes no tenian
conocimiento de la importancia del cuidado de
los pies, alrededor de una décima parte de los
pacientes tenian un conocimiento general sobre
la diabetes, que era similar a los hallazgos de
estudios anteriores, principalmente en entornos
de atencion terciaria.®

De todos los factores evaluados en el cuidado
del diabético, el examen de los pies resultd
ser el menos satisfactorio con solo el 18,5%
examinado. Se encontrd que el control regular
de la glucosa en sangre y el cumplimiento de la
dieta y los consejos sobre el estilo de vida eran
comparativamente mejores. Esto estda en linea
con un hallazgo anterior de que los medicos
sugirieron menos el cuidado de los pies dentro
de la educacion para la salud. Esto muestra la
necesidad de llevar el examen de los pies en la
atencién del paciente diabético en el nivel de
atencion primaria mediante la capacitacion de los
trabajadores de la salud y los médicos.??

Dentro de los antecedentes, habitos,
comorbilidades y otros factores que pueden
influenciar la aparicién del pie diabético,
encontramos lo siguiente en nuestra muestra
un 59,60 % estaban por encima de los 60 afos
de edad, con respecto al tiempo de evolucién
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de la diabetes, 40,10 % tenian mas de 10 afos
diagnosticados con DM2. La mayoria de nuestros
pacientes solo alcanzaban el nivel de educacion
primario concluido que representaba el 62,5%
educacién secundaria concluida 28,5% y solo
2,2% tenian nivel universitario.

Al analizar ciertas caracteristicas propias de
la condicién diabética, en los pacientes que
desarrollaron pie diabético, un 48,40 % eran
hipertensos, esta cifra coincide con lo reportado
en el trabajo de Tuttolomondo et al,” donde
la frecuencia de hipertensién en pacientes con
pie diabético fue 48,9%, mientras que, en otro
trabajo publicado por Saurabh et al.® dicha cifra
desciende de 26,5%.

Al evaluar la condicién de dislipidemia, la cifra
en nuestro estudio fue de 90,4 % muy diferente
a la reportada por Tuttolomondo et al.'° donde
esta fue 25,0%, en ese sentido, la alteracion de
los lipidos se asocia particularmente a la diabetes,
asociado esto a sus cambios fisiopatoldgicos,
actuando como un importante factor de riesgo
de enfermedades cardiovasculares y entre ellas la
arteriopatia periférica, uno de los componentes
en la aparicion del pie diabético.

Los pacientes diabéticos tienen 10 veces mas
probabilidades de sufrir una amputacion que los
pacientes no diabéticos, cuando tienen una lesion
las extremidades.”?'®""  Varias complicaciones
causadas por la diabetes traen una pesada carga
econdmica a la sociedad. Segun las estadisticas, la
diabetes representa el 15 % de la carga econémica
sanitaria nacional®. Las complicaciones crénicas de
la diabetes se pueden dividir en macroangiopatia,
microangiopatia, neuropatia y pie diabético.
En las personas con diabetes, la prevalencia de
aterosclerosis grande y media es mayor, e invade
principalmente la aorta, las arterias coronarias, la
arteria carotida, la arteria cerebral, la arteria renal
y las arterias periféricas de las extremidades. **
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La amputacién menor se lleva a cabo para salvar
la extremidad, mientras que la amputacién
mayor se lleva a cabo cuando la salvacion de la
extremidad es imposible y se considera el punto
final del tratamiento del pie diabético.

La amputacidon mayor esta asociada con mayor
costo de tratamiento, peor pronostico y mayor
tasa de mortalidad. En nuestro estudio, ambos
tipos representaron menos del 10% de la
incidencia reportada, y estas cifras coinciden
por lo reportado en el estudio de Vamos et al.,"
donde las amputaciones menores y mayores,
representaron el 2% y 7%, respectivamente,
mientras que, en la serie de Saurabh et al, © la
frecuencia de complicaciones en general fue de
8,5%.

CONCLUSIONES

Una de las principales causas de hospitalizacion
y amputacién en pacientes con diabetes son las
ulceraciones en los pies, por lo que el cuidado
adecuado del pie del paciente con diabetes es
un aspecto crucial del tratamiento de la diabetes
para la preservaciéon de las extremidades.
La amputacidon mayor se puede evitar en
aproximadamente el 80% de los pacientes con
isquemia que amenaza las extremidades y en
aproximadamente el 95% con ulceracion del
pie complicada con infeccion. El tratamiento
multifactorial de las lesiones complejas del pie por
parte de un equipo multidisciplinario de atencion
del pie se considera obligatorio para obtener una
salvacion satisfactoria de la extremidad.™"®

La creacién de unidades dedicadas al salvamento
del pie, es un paso importante en la reduccion de
la morbimortalidad de esta patologia. La diabetes
y este tipo de complicacién constituyen un
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problema de salud publica en nuestro paisy afecta
las clases sociales mas desfavorecidas. La unidad
de pie diabético del Hospital Militar fue la unidad
piloto que inicio un Programa de Salvamento del
Pie a nivel nacional, es emblematica, reconocida a
nivel nacional e incluso internacional. Representa
para los pacientes una alternativa confiable, en
la cual buscan la opinibn mas autorizada sobre
las posibilidades en la mayoria de los casos de
salvar una extremidad. Es importante continuar
descongestionando la unidad del Hospital Militar
dando a los pacientes la informacién sobre las
diferentes unidades que funciona tanto en el area
de Gran Caracas como a nivel nacional. Nuestro
hospital es un centro de referencia de cuarto nivel
para la Ulcera compleja del pie diabético, dando al
paciente el manejo oportuno y multidisciplinario,
por lo que los resultados de este estudio podrian
no ser aplicables a la poblacién general ni a los
centros de atencién primaria.
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Resumen

Introduccion: La alta variabilidad intraindividual hace que HOMA-IR sea menos adecuado para determinar el impacto
de las intervenciones destinadas a mejorar la sensibilidad a la insulina, no existe estudios que estandaricen su valor.
Objetivo: El Centro Médico Docente la Trinidad busco establecer el indice HOMA segun la medicién de Insulina en la
poblacion que acude al laboratorio, el valor de acuerdo con el sexo, edad y valor de triglicéridos y colesterol no HDL.
Materiales y métodos: Se reviso la base de datos del laboratorio, para identificar las muestras en las que se ha realizado
Insulina y se calcula el HOMA. Estudio Observacional, descriptivo de corte transversal. Resultados: 150 pacientes, 101
(67,33%) femenino y 49 (32,67%) masculino, grupos etarios 30 (29,7%) 18 a 39 afos, 60 (59,41%), 40 a 65 afos y
11(10,89%), > 65 afios, promedio del valor de glicemia fue de 95,45 +0,73 mg/dl, promedio para insulina 8,8 + 0,72 uU/
ml, colesterol total de 191 + 42,52 mg/d|, triglicéridos 131 + 77,84 mg/dI|, HDL 58,62 +14,5 mg/dl, LDL 105 +36,26 mg/
dl, VLDL 26,64 £16,14 mg/dl, colesterol no HDL 131 +41,80 mg/dl y hemoglobina Glicosilada 5,81 + 0,77 %, HOMA-
Beta el promedio fue de 2,28 +£1,41, al correlacionar los valores de HOMA-IR con los valores de triglicéridos se encontré
correlacién entre ambas. Conclusiones: El HOMA- IR es facilmente aplicable, el valor promedio de este en nuestra
institucion es de 2,47 + 2,07 y se correlaciond significativamente con el aumento de triglicéridos como manifestacion
bioquimica de la resistencia a la Insulina. Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 30-39.

Palabras clave: HOMA, Triglicéridos, Insulina.

EVALUATION OF THE HOMEOSTASIS MODEL (HOMA)

IN THE LA TRINIDAD TEACHING MEDICAL CENTER
Abstract

Introduction: The high intra-individual variability makes HOMA-IR less suitable for determining the impact of
interventions aimed at improving insulin sensitivity; there are no studies that standardize its value. Objective: The La
Trinidad Teaching Medical Center sought to establish the HOMA index according to the measurement of insulin in the
population that comes to the laboratory, the value according to sex and age, correlate it with the triglyceride value.
Materials and methods: The laboratory database was reviewed to identify the samples in which insulin was performed
and the HOMA, Observational Study, descriptive cross-sectional study, was calculated. Results: 150 patients, 101 (67.33%)
female and 49 (32.67%) male, age groups 30 (29.7%) 18 to 39 years, 60 (59.41%), 40 to 65 years and 11 (10.89%), > 65
years, average glycemia value was 95.45 +0.73 mg/dl, average for insulin 8.8 + 0.72 uU/m|, total cholesterol 191 + 42
.52 mg/d|, triglycerides 131 + 77.84 mg/dl, HDL 58.62 +14.5 mg/dl, LDL 105 +36.26 mg/dl, VLDL 26.64 +16.14 mg/d|,
non-HDL cholesterol 131 +41.80 mg/d| and glycosylated hemoglobin 5.81 + 0.77%, HOMA-Beta the average was 2.28
+1.41, maximum value of 10.11, minimum of 0.50 , when correlating the HOMA-IR values with the triglyceride values,
a correlation was found between both. Conclusions: The HOMA-IR is easily applicable, the average value of this in our
institution is 2.47 + 2.07, being an intermediate value. We must also highlight that elevated triglycerides are related to
insulin resistance. Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 30-39.

Keywords: HOMA, Triglycerides, Insulin.
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INTRODUCCION

El término “sensibilidad a la insulina” se utiliza
para describir la sensibilidad periférica a la insulina
o la captacion de glucosa mediada por insulina a
nivel muscular. La capacidad de la insulina para
estimular la eliminacion de glucosa varia al menos
seis veces en individuos aparentemente sanos, y
aproximadamente en un tercio de la poblacion
gue es mas resistente a la accion de la hormona'y
tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar una
serie de resultados clinicos adversos @

El Dr. Reaven demostréd que la resistencia a la
insulina (RI) es parte de la fisiopatologia de la
Diabetes tipo 2 (DM2), y que la misma se presenta
cuando las personas resistentes a la insulina no
pueden secretarla en cantidades suficientes para
compensar el defecto en la accién de la hormona.
El extendié el concepto de resistencia a la insulina
describiendo el “sindrome X", que vincula la Rl
con la enfermedad cardiovascular. Los elementos
que formaban parte del sindrome X incluian
hiperglucemia, hiperinsulinemia (el corolario de
RI), aumento de triglicéridos (TGL), disminucion
del colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL)y presion arterial elevada. La caracteristica
comun del sindrome propuesto es IR, y todos los
demas cambios son secundarios @3,

Posterior a la definicion del Sindrome X por
Gerard Reaven, en 1998, un grupo consultor de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso
que se denominara Sindrome metabdlico (SM)
y sugiri6 una definicion de trabajo que seria la
primera definicién unificada del mismo, seguido
del EGIR (Grupo Europeo para la Resistencia
a la Insulina) que también utilizd el nombre de
sindrome metabdlico con similar definicién.
La AACE / ACE (Asociacibn Americana de
Endocrindlogos Clinicos / Colegio Americano
de Endocrinologia) convocd un consenso para
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abordar el sindrome X versus el sindrome
metabdlico. La AACE / ACE eligié llamarlo
sindrome de resistencia a la insulina (SRI) y no
sindrome metabdlico. Aunque reconocieron la
utilidad clinica del sindrome metabdlico, para
identificar a las personas en riesgo de diabetes y
ECV, se preferia el SRI no solo porque presenta el
papel fisiopatoldgico de la resistencia a la insulina
sino también porque extiende su impacto clinico a
muchas otras condiciones mas alla de la diabetes
y la enfermedad cardiovascular. ¥

El clamp hiperinsulinemico euglucémico es la
prueba estandar de oro pararealizar el diagndstico
de resistencia a la insulina, pero es una prueba
compleja y de alto costo, la evaluacion del
modelo Homeostasico (HOMA) ha sido propuesta
como una formula matematica para evaluar la
resistencia a la insulina, facil y econdmica, aunque
el valor del umbral para diagnostico poblacional
ha sido dificil de determinar ©

La insulinorresistencia (IR) es un hallazgo
importante en diversas patologias tales como
diabetes y sindrome metabdlico, siendo
imprescindible la estimacion de la sensibilidad
insulinica a través de modelos matematicos como
el HOMA (Homeostasis Model Assessment).

Roberto Afiez, MD et al., en el aiio 2015 realizaron
un estudio cuyo objetivo fue determinar el punto
de corte de HOMA-IR en individuos adultos del
municipio Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela.
Se seleccionaron 2.026 individuos de ambos
sexos, mayores de 18 afos a partir de la base de
datos del Estudio de Prevalencia de Sindrome
Metabdlico en la ciudad de Maracaibo, un
estudio descriptivo, transversal con muestreo
multietapico. El HOMA-IR fue calculado con la
formula [Insulina Basal (uU/L) x Glicemia Basal
(mmol/L) /22,5]. Para la estimacion del punto
corte se seleccionaron 602 individuos sanos y se

31



realizd la distribucion por percentiles de HOMA-
IRy se construy6 una Curva COR para identificar
el mejor valor de acuerdo con la sensibilidad y
especificidad. La media aritmética de HOMA-IR en
la poblacion general fue 3,71+3,01 con 3,65+2,96
para mujeresy 3,76+3,06 para hombres (p=0,397).
La poblacion de referencia mostré un valor
promedio de 2,64+1,67. Al realizar la distribucion
por percentiles p75 corresponde al valor 3,02. El
punto de corte seleccionado al hacer la Curva COR
fue 3,03, con un area bajo la curva = 0,814 (75,2%
de sensibilidad y 75,6% de especificidad). El valor
obtenido brinda la sensibilidad y especificidad
suficiente para proponer 3,00 como punto de
corte de HOMA-IR en la aplicacidn clinica para la
evaluacion de IR en individuos adultos de nuestra
poblacion ©.

Contreras y Lares evaluaron y compararon
el homeostasis model assessment (HOMA)
con el quantitative insulinsensitivity check index
(QUICKI) en pacientes diabéticos e hipertensos
y encontraron que los valores de glicemia
obtenidos en ayunas para la poblacién diabética
e hipertensa fueron mayores que los de la
poblacion normal, aunque ambas poblaciones
no presentaron diferencias significativas. Sin
embargo, los valores de insulina en ayunas y de
sensibilidad a la insulina determinado por HOMA
y QUICKI, estan significativamente mas elevado en
pacientes diabéticos, con respecto a la poblacion
hipertensa y control. -

Otro estudio que evaluo las asociaciones de la
relacion grasa-musculo (FMR) con el sindrome
metabolico (MetS) y la resistencia a la insulina (IR)
en adultos coreanos en el aio 2020 realizado por
Young Gyun Seo y col utilizé datos de encuestas
representativas a nivel nacional, el método de
muestreo se estratificado en dos etapas, en
dicho estudio participaron 13 032 participantes
mayores de 19 anos que participaron en la cuarta
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y quinta Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutricion de Corea. Se utilizd la evaluacion
del modelo de homeostasis para la RI (HOMA-
IR) para determinar la Rl y se calcul6o de la
siguiente manera: [nivel de glucosa plasmatica en
ayunas (mg/dl) x nivel de insulina plasmatica en
ayunas (Ul/ml)]/405. MetS se definié utilizando
los criterios de la Federacion Internacional de
Diabetes de 2006, y FMR se midio utilizando
absorciometria de rayos X de energia dual
de cuerpo entero y se calculé de la siguiente
manera: masa grasa total (kg) dividida por masa
magra total (kg). Ademas, se determinaron los
valores de corte 6ptimos de FMR para detectar
MetS y las razones de probabilidad (OR) para
el riesgo de MetS segun el cuartil de FMR y el
sexo. Entre todos los participantes, la proporcién
de mujeres fue del 58,4% y la edad media fue de
44,22 + 0,26 afos. La FMR fue significativamente
diferente entre hombres y mujeres (0,30 +
0,002 frente a 0,53 = 0,003, respectivamente,
P < 0,001), y la prevalencia de MetS e IR aumenté
gradualmente a medida que aumentaba la FMR
(P para la tendencia: <0,001). El valor de corte
optimo de FMR para detectar MetS fue mayor en
mujeres que en hombres (0,555 frente a 0,336,
respectivamente). El valor predictivo negativo fue
mas alto en los participantes con peso normal
(0,9992 en mujeresy 0,9986 en hombres), mientras
que el valor predictivo positivo fue mas alto en
los participantes obesos (0,5994 en mujeres y
0,5428 en hombres). Sobre la base de la FMR de
corte derivada, una FMR alta se asocid con malos
resultados en términos de marcadores de riesgo
cardiometabdlico (P < 0,001). Los OR ajustados
multivariable para MetS, obesidad abdominal.
Una FMR alta se asocio significativamente con la
prevalencia de MetS e IR. ®

Abdel Hamid Abdesselam y col en el afio 2021
utilizé el modelo homeostatico (HOMA-IR) para
identificar sujetos en riesgo de Rl en un grupo
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étnico determinado en funcion de los datos
clinicos de una muestra representativa. Se
aplicé el enfoque para analizar los datos clinicos
de individuos con antepasados arabes, que
se obtuvo de un estudio familiar realizado en
Nizwa, Oman, entre enero de 2000 y diciembre
de 2004. Primero, se identificaron variables
correlacionadas con HOMA-IR a las que se aplicd
el algoritmo de agrupamiento. Se recuperaron
dos grupos que tenian la superposicion mas
pequefia en sus valores HOMA-IR. Estos grupos
representaron las muestras de dos poblaciones,
que son sujetos sensibles a la insulina e individuos
en riesgo de RI. El valor de corte se estimo a
partir de las intersecciones de las funciones
gaussianas, modelando asi las distribuciones
HOMA-IR de estas poblaciones. Se identifico
un valor de corte HOMA-IR de 1,62 + 0,06. La
validez de este punto de corte se demostr6 al
mostrar lo siguiente: 1) que las caracteristicas
clinicas de los grupos identificados coincidian
con los hallazgos de investigacion publicados con
respecto a la RI; 2) que existe una fuerte relacion
entre las segmentaciones resultantes del punto
de corte propuesto y las que resultan del punto
de corte de glucosa de dos horas recomendado
por la Organizacion Mundial de la Salud para la
deteccion de prediabetes. Finalmente, el método
también pudo identificar los valores de corte para
problemas similares (por ejemplo, el corte de
azUcar en ayunas para la prediabetes. El método
propuesto define un valor de corte HOMA-IR
para detectar individuos en riesgo de RI. Dichos
metodos pueden identificar a las personas de
alto riesgo en una etapa temprana, lo que puede
prevenir o retrasar la aparicion de enfermedades
cronicas como la diabetes tipo 2 ©.

Los métodos para evaluar la sensibilidad a la
insulina y la funcién de las células beta incluyen
la pinza o clamp hiperinsulinemico euglucémico.
La prueba de glucosa intravenosa muestreada
con frecuencia el indice insulinogénico y la
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evaluacion del modelo homeostatico (HOMA)
que tienen fortalezas y limitaciones. Las pinzas
hiperinsulinémicas-euglucémicas son el estandar
de oro para medir la sensibilidad a la insulina, pero
debido alas dificultades logisticas en la realizacion
de estas pinzas, los indices derivados de una
prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) o
glucosa e insulina en ayunas se usan ampliamente.
Las pinzas hiperglucémicas proporcionan una
evaluacion precisa de la capacidad de secrecion
de insulina en respuesta a la glucosa, pero no de
la sensibilidad a la insulina ©.

Se ha propuesto que HOMA-IR proporciona datos
principalmente relevantes para el metabolismo
basal de la glucosa hepatica, ya que su evaluacion
se realiza en ayunas. Si bien, HOMA también
permite la evaluacion de la funcion de las células
B en estado estacionario, esto no es posible en
pacientes tratados con insulina exdgena. Para los
sujetos sin diabetes, la correlacién entre HOMA-
IRy la concentracion rapida de insulina es cercana
a la unidad. HOMA-IR es muy adecuado para
estudios a gran escala en los que su despliegue
es quizas el mas apropiado. La relativamente alta
variabilidad intraindividual hace que HOMA-IR
sea menos adecuado para determinar el impacto
de las intervenciones destinadas a mejorar la
sensibilidad a la insulina. HOMA-IR solo tiene las
ventajas de ser técnicamente sencillo, cuantitativo
y relativamente econdémico pero la precision
de HOMA depende en parte de la precisiéon del
ensayo de insulina, asi como del tipo de muestra,
es decir, suero versus plasma. La ausencia de
un ensayo internacional estandarizado para la
insulina impide el uso de HOMA-IR para definir
puntos de corte universales. Lafalta de sensibilidad
relativa de HOMA-IR como estimacion de la
resistencia a la insulina se ve agravada por la falta
de un ensayo de insulina estandarizado. En pocas
palabras, HOMA-IR, utilizando puntos de corte
semiarbitrarios en estudios epidemiologicos,
puede proporcionar informacion sobre el papel
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de la resistencia a la insulina en la enfermedad, sin
embargo, a menos que un proveedor de atencién
medica esté midiendo las concentraciones de
insulina en el mismo laboratorio, los valores
reales de HOMA-IR utilizados para clasificar a
las personas como resistentes a la insulina en un
estudio dado no se pueden aplicar a un paciente
individual en la practica clinica. La sensibilidad a la
insulina de todo el cuerpo, que es un compuesto
de la sensibilidad a la insulina hepatica y
periférica, es medida de manera mas robusta por
investigadores experimentados que utilizan la
técnica de pinza hiperinsulinica euglicémica. Las
ventajas de la pinza hiperinsulinica euglucémica
incluyen su sensibilidad, reproducibilidad y
adaptabilidad ™

El HOMA-IR ha sido utilizado como indicador de
los cambios de resistencia a la insulina en modelos
experimentales que buscan evaluar la efectividad
del tratamiento farmacologico en pacientes con
diabetes 12,

El objetivo del presente estudio fue calcular
HOMA segun los valores de Insulina realizado a
los pacientes que asistian al Laboratorio Central
del Centro Médico Docente La Trinidad.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio de tipo observacional descriptivo
de corte transversal se pretende determinar el
indice HOMA, cuyo acrénimo significa Modelo
de Evaluacion de la Homeostasis, es una medida
que sirve para evaluar la resistencia a la insulina,
mejor conocido como HOMA-IR, y la actividad
del pancreas, conocido como HOMA-BETA, asi
como ayudar en el diagnéstico de la diabetes. La
férmula para evaluar la resistencia a la insulina
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(HOMA-IR): Glucemia (mmol) x Insulina (ui/ml)
+ 22,5. Férmula para evaluar la capacidad de
funcionamiento de las células beta del pancreas
(HOMA-BETA): 20 x Insulina (ui/ml) + (Glicemia -
3,5). Se reviso la base de datos de pacientes que
asistieron al laboratorio del CMDLT paraidentificar
las muestras en las que se ha realizado Insulina
y se calcula el HOMA. De la poblacion total se
tomo la muestra representada por los pacientes
que asisten a la consulta de Endocrinologia.

La poblacion estuvo conformada por los
pacientes que acudieron a realizarse pruebas
de glicemia e insulina independientemente de
sus antecedentes a el laboratorio de nuestra
institucion centro medico docente la trinidad
en un tiempo comprendido 2020-2021, luego
de haber aplicado los criterios de inclusion y
exclusion.

Criterios inclusion: Pacientes mayores de 18 afios
que acuden a realizarse muestras de laboratorio
de insulina y glicemia en laboratorio del centro
médico docente la trinidad y pacientes que se
encuentren en el registro de laboratorio del centro
médico docente la trinidad. Criterios exclusion:
Muestras que no sean tomadas adecuadamente
y pacientes menores de 18 afios

Tras la aprobacion del protocolo por el
departamento de investigacion y comité de ética
del centro médico docente la trinidad se procedio
a incluir los pacientes en el estudio que cumplan
con los criterios de inclusion previamente
mencionados en este proyecto, posterior a su
inclusiéon se analizo el registro de los pacientes
que tengan muestras de insulina y glicemia, se
aplicara la férmula para evaluar la resistencia a la
insulina (HOMA-IR): Glucemia (mmol) x Insulina
(ui/ml) = 22,5y asi determinar el indice de HOMA-
IR de nuestra institucion

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 30-39
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Se realizd un andlisis estadistico a través de
métodos de estadisticas inferencial, descriptiva, a
través de caracterizacion de medias y desviacion
estandar, en algunos casos que evaluaremos
variables ordinales se analizara por moda, media
y rangos intercuartiles. El analisis estadistico
por asociacién se realizé un andlisis en funcion
de calculo de chi cuadrado para correlacion
estadistica apoyada en la significancia estadistica
a través del calculo de p.

RESULTADOS

La muestra fue de 150 pacientes, distribuidos en
101 (67,33%) de sexo femenino y 49 (32,67% del
sexo masculino (Grafico 1)

Cuando se evaltua la distribucién segun grupo
etario, se evidencia que el grupo con mayor
frecuencia fue el de 40 a 65 afios con un total
de 93 pacientes, de los cuales 33 eran hombres
y 60 eran mujeres. Del total de las 101 mujeres
incluidas 30 (29,7%) estaban en le grupo de 18 a
39 afos, 60 (59,41%) en el grupo de 40 a 65 afios
y 11(10,89%) en el grupo de > 65 afios, con una
distribucién porcentual similar en el grupo del

Grafico 1. Distribucién por Género

sexo masculino 11 (22,45%) entre 18 y 39 afos,
33(67,35%) entre 40 a 65 afios, y 5(10,2%) en el
grupo de pacientes mayores de 65 afos. (Grafico
2)

En la tabla 1 se muestran los parametros
paraclinicos evaluados con promedios vy
desviacion estandar. El promedio del valor de
glicemia basal fue de 95,45 +0,73 mg/dl|, con un
promedio para insulina en ayunas de 8,8 + 0,72
uU/ml, para colesterol total de 191 + 42,52 mg/d|,
triglicéridos 131 + 77,84 mg/dl, HDL 58,62 +14,5

Grafico 2. Distribucién por Grupo Etario frecuencia
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Tabla 1. Pardmetros Paraclinicos triglicéridos. Esta correlacion fue estadisticamente
significativa (coeficiente de correlacién de
Promedio  Desviacién Estandar Pearson (p 0.64).
Insulina ayuna 8,38 +0,72 uU/ml

En el grafico nUmero 4 podemos observar que
Glicemia basal 95,45 +0,73 mg/dl no existe correlacion del HDL con el HOMA-IR a
pesar que se podria esperar que niveles bajos se

Col Total 191,43 +42,52 mg/d| asociarian a mayor HOMA-IR mas altos.

Triglicéridos 131,48 +77,84 mg/dl

HDL 58,62 14,52 mg/dI

LDL 1059 +36,26 mg/d| e

VLDL 26,64 +16,14 mg/d| ig '_ -

Col No 131,82 +41,80 mg/dl ¥ s_e

HbA1C 5,81 +0,77 mg/dl : .
. rll::!-:'.'l..'l.lﬁ:

mg/dl, LDL 105 +36,26 mg/dl, VLDL 26,64 +16,14 Grafico 3. Correlacion de Triglicéridos y HOMA- IR
mg/dl, colesterol no HDL 131 +£41,80 mg/dl y
hemoglobina Glicosilada 5,81 + 0,77 %.

De los resultados evaluados se hizo el calculo de e ’
HOMA-IR para la poblacién estudiada basado =00
en los valores de glicemia basal e insulina,
encontrando un promedio de 2,47 + 2,07 y para

HOMA-Beta el promedio fue de 2,28 +1,41 (Tabla - - _fﬁ'.. *y
2). 1,00 -

eoleimal HEH

HORA W

En el grafico 3 se puede observar la correlacién
de los valores de HOMA-IR con los valores de Grafico 4. Correlacién entre Colesterol HDL y HOMA-IR

Tabla 2. Calculo de HOMA- IR y HOMA BETA

Desviacion

Promedio , Minimo Maximo Media
estandar
HOMA IR 2,57 +2,17 0,38 2,14 2,14
HOMA BETA 2,28 +1,41 0,50 1,98 1,98

36 Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 30-39



Diabetes Actual. Vol.1 N° 1; septiembre - diciembre 2023

Evaluacion del modelo de homeostasis (HOMA) en centro medico docente la trinidad (30-39)

DISCUSION

Los métodos para evaluar la sensibilidad a la
insulina y la funcion de las células beta incluyen
la pinza o clamp hiperinsulinémico euglicemico,
la prueba de glucosa intravenosa muestreada con
frecuencia (FSIVGTT), el indice insulinogénico y
la evaluacion del modelo homeostatico (HOMA)
que tienen fortalezas y limitaciones. El clamp
hiperinsulinémico-euglucémico es el estandar de
oro para medir la sensibilidad a la insulina, pero
debido a las dificultades logisticas en la realizacién
de esta prueba lo que se utiliza ampliamente son
los indices del test de tolerancia oral a la glucosa
(TTOG) o glucosa e insulina en ayunas. '

Se ha propuesto que HOMA-IR proporciona
datos relevantes para el metabolismo basal de la
glucosa hepatica, ya que su evaluacion se realiza
en ayunas. Por su parte HOMA-BETA permite
la evaluacion de la funcion de las células B en
estado estacionario, pero esto no es posible en
pacientes tratados con insulina exdgena. Para los
sujetos sin diabetes mellitus, la correlacién entre
HOMA-IR y la concentracion rapida de insulina es
cercana a la unidad. La utilizacion mas apropiada
para el HOMA-IR es en estudios a gran escala.
La relativamente alta variabilidad intraindividual
hace que HOMA- IR sea menos adecuado para
determinar el impacto de las intervenciones

destinadas a mejorar la sensibilidad a la insulina
(14)

En este trabajo buscamos medir el valor de HOMA-
IR en una poblacién general sin discriminacién
de comorbilidades o factores de riesgo
predisponentes para resistencia a la insulina,
la muestra fue tomada de la base de datos del
laboratorio central del CMDLT utilizando en todos
los casos el método de quimioluminiscencia.

En el trabajo realizado por Roberto Afez en
el 2015, el punto de corte de homeostasis

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 30-39

model assessment (HOMA-IR) para determinar
insulinorresistencia en individuos adultos sanos
del municipio Maracaibo-Estado Zulia fue de
3,00 (sensibilidad de 75,6 y especificidad de
75,2) en nuestro trabajo el promedio del valor
de HOMA fue de 2,57 + 2,17 y fue realizado en
una poblacion que incluia pacientes con diabetes
y sin diabetes llama la atencion que es diferente
al valor propuesto por el estudio de Afez. En el
trabajo de Afiez se evalud una poblacién de 602
pacientes, con predominancia del sexo masculino
317 (52,7%) sobre el sexo femenino representado
por 285 (47,0%) pacientes. El grupo etario mas
frecuente en la muestra estudiada fue el de 20-29
afios con 25,4% (n=515), sequido del grupo de
40-49 afios con 20,8% (n=422), y del grupo de
30-39 afios con 17,8% (n=361) ©. A diferencia de
nuestro trabajo que el sexo femenino predomino
101 (67,33%) sobre el masculino que estuvo
compuesto por 49 (32,67%), entre el grupo
etario se demostré que el grupo con mayor
frecuencia fue el de 40 a 65 afos con un total de
93 pacientes, de los cuales 33 eran hombres y 60
eran mujeres, seguido por el grupo etario de 18-
39 afos distribuidos 30 femenino y 11 masculino
en ultimo lugar el grupo de pacientes mayores de
65 anos.

En el trabajo de Obregon y Lares el calculo de
HOMA- IR en una poblacién sana de 25 pacientes
tuvo un promedio de 1,72%0,79 y en la poblacion
diabética igualmente compuesta por 25 pacientes
el HOMA IR fue de 7,89+4,98, esta misma autora
publicé un estudio con una poblacion de
pacientes hipertensos y el valor de HOMA IR fue
de 2,17 £ 0,77 @15,

Tomando en cuenta el resultado de HOMA-IR
en nuestra poblacion de 2,57 y considerando
los valores de HOMA-IR ya estandarizados en el
grupo del Dr. Aflez como en los estudios de la Dra.
Lares el valor el valor encontrados por nosotros
se encontraba entre los dos ya estandarizados y
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es importante acotar que el promedio de HbA1c
de nuestra poblacion fue 5,8% valor hoy en dia
considerado para diagnostico de prediabetes,
es importante resaltar que dentro de este valor
pueden estar incluidos pacientes con diabetes
mellitus probablemente en tratamiento, asi
como pacientes que sin diagnostico de diabetes
mellitus.

Se ha establecido que el valor maximo
de triglicéridos es de 150 mg/dl y que las
hipertriglicerimias leves pueden ser expresion
de resistencia a la insulina nuestro trabajo
demostré6 que a medida que aumentan los
valores de triglicéridos también se evidencia
aumento en el valor del HOMA-IR, este resultado
fue estadisticamente significativo en nuestra
poblacién, correspondiendo con estudios previos
que plantean que la hipertrigliceridemia puede
ser consecuencia de la resistencia a la insulina.™®

CONCLUSIONES

El modelo de HOMA- IR es facilmente aplicable,
en nuestro trabajo el valor promedio de este en
nuestra institucion es de 2,47 + 2,07 siendo un
valor intermedio cuando se analiza en conjunto
con los trabajos de Ahez y Lares ambos estudios
realizados en nuestro pais, que incluyen
poblaciones sanas y enfermas. Igualmente
debemos resaltar que el valor de triglicéridos
elevados esta estrechamente relacionado con
resistencia a la insulina.
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REVISION SISTEMATICA DE LA RELACION ENTRE PERIODONTITIS,
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Resumen

Desde 2016 se busca vincular a la diabetes tipo 1y 2 con la enfermedad de Alzheimer (diabetes tipo 3) razones
fisiopatologicas multiples se encuentran relacionadas principalmente con la funcién de la insulina en la plasticidad
neuronal por via MAP kinasa o PI3K que al verse afectadas por un mal control de la diabetes promueven descenso
de mecanismos de reparacién y/o proteccidon neuronal contribuyendo a desordenes neurodegenerativos como la
demencia. A pesar de estudios como ACCORD-MIND que evidencia mejoria del rendimiento cognitivo con un buen
control de glicemia y funcién de insulina a nivel cerebral, existen controversias, como que el cerebro por las glias
secreta su propia insulina independiente de las glicemias periféricas que muchas veces en pacientes con demencia ni
siquiera estan alteradas, asi como demencias sin presencia de beta amiloide principal target fisiopatolégico en relacion
a explicaciones metabdlicas atribuidas. La enfermedad periodontal representa la 6ta complicacién de la diabetes mal
controlada con quien comparte patron HLA y su relacién es bidireccional, controlar la enfermedad periodontal reduce
la HbA1C%, y un mal control de la diabetes empora la enfermedad periodontal. Aun no se puede asociar relacion
causal entre enfermedad periodontal o demencia por la heterogeneidad usada en estudios en conceptos de ambos,
metodologia y test empleados y mecanismos fisiopatoldgicos diversos que lo explican. Tampoco se conoce relacion
farmacolégica efectiva en diabetes y demencia, pero la metformina y su mecanismo neuroprotector por el gen FOXO3 o
la insulina intranasal pudieran tener repercusiones positivas en proximos estudios. Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 40-52

Palabras clave: enfermedad periodontal, diabetes, demencia, Alzheimer, insulina, beta amiloide, tau proteina, foxo3.

SYSTEMATIC REVIEW OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PERIODONTITIS,

DEMENTIA AND DIABETES IN ELDERLY ADULTS
Abstract

Since 2016, efforts have been made to link type 1 and 2 diabetes to Alzheimer's disease (type 3 diabetes). Multiple
pathophysiological reasons are mainly related to the role of insulin in neuronal plasticity via MAP kinase or PI3K, which
when affected by poor control of diabetes promotes a decrease in neuronal repair and/or protection mechanisms,
contributing to neurodegenerative disorders such as dementia. Despite studies such as ACCORD-MIND that show
improvement in cognitive performance with good glycemic control and insulin function at the brain level, there are
controversies, such as that the brain secretes its own insulin through the glia, independent of peripheral glycemia, which
often in patients with dementia they are not even altered, as well as dementias without the presence of beta amyloid, the
main pathophysiological target in relation to attributed metabolic explanations. Periodontal disease represents the 6th
complication of poorly controlled diabetes with those who share the HLA pattern and their relationship is bidirectional,
controlling periodontal disease reduces HbA1C%, and poor control of diabetes worsens periodontal disease. It is not
yet possible to associate a causal relationship between periodontal disease or dementia due to the heterogeneity
used in studies regarding the concepts of both, the methodology and tests used, and the various pathophysiological
mechanisms that explain it. There is also no known effective pharmacological relationship in diabetes and dementia,
but metformin and its neuroprotective mechanism through the FOXO3 gene or intranasal insulin could have positive
repercussions in future studies. Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 40-52

Keywords: periodontal disease, diabetes, dementia, alzheimer's, insulin, amyloid beta, tau protein, foxo3.
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INTRODUCCION

Por primera vez en la historia en 2018 la
ONU reporta que los adultos mayores de
65 afos duplican a los de 50 afos y desde
entonces se espera un crecimiento progresivo
en envejecimiento, principalmente en los
paises desarrollados. Sin embargo, también
esto pronostica para el 2050 un aumento de
enfermedades como demencias. Curiosamente el
pais con mas inteligencia artificial y mas desarrollo
tecnologico: Japdn, también es el pais actual
con mas demencias en el mundo. Forzado en
adentrarse a un “silver economy” ante los gastos
sociales incrementados que se han desarrollado
en la sociedad producto del envejecimiento no
saludable. De acuerdo al Global Diabetes and
Alzheimer’s disease el costo, asi como el nUmero
de casos prevalentes de diabetes y alzheimer se
aumentan significativamente para el 2030 a casi
2,5 trillones de ddlares para la diabetes y a 2
trillones de dolares para el alzheimer.

Ante la importante demanda en prevalencia
esperada de demencias y diabetes se hace
necesario vincular estas dos condiciones en el
trabajo y a su vez relacionarlas con la enfermedad
periodontaria la cual multiples estudios han
relacionado con las mismas.

Desde 2016 se ha intentado vincular la diabetes
tipo 1 y 2 con la enfermedad de Alzheimer

(considerada la diabetes tipo 3) basado
principalmente en los mecanismos
fisiopatologicos  encontrados en  ambas

condiciones. De igual manera la mala higiene
bucal genera enfermedad en las encias y con
ello pérdida de dientes, encontrandose relacién
entre el proceso inflamatorio desarrollado a nivel
cerebral con la inflamacién en las encias. A tal
punto que padecer de diabetes mal controlada y
pérdida de dientes de forma progresiva empeora
el estado cognitivo.

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 40-52

La deficiencia nutricional secundaria al
edentulismo parcial o al dolor en encias provoca
cambio en el régimen nutricional del paciente, que
a su vez puede agravarse por la falta de tolerancia
a la glicemia y que se puede ver complicado en
un paciente con deterioro cognitivo sobre el cual
el cuidador juega un rol fundamental.

En el adulto mayor es comUn encontrar caries y
enfermedad periodontal como causas frecuentes
de alteracion en salud bucal, pero estas estan
ligadas no solo a la presencia de la bacteria sino
a la susceptibilidad del huésped que la padece
por ello fundamental el control de la diabetes.
Si detectamos enrojecimiento de las encias,
inflamacion, mal aliento o sangrado facil, esto
pude tener relacion a un mal control de la diabetes
que a su vez va a retardar el control odontologico
a pesar de que sea adecuado.

Si los niveles de glicemia estan altos en sangre,
también lo estaran en la saliva, siendo este
combustible para las bacterias que se encuentran
en la boca generando caries y dafio en las encias,
con cicatrizacion dificultosa, sangrado facil. Asi
mismo la xerostomia secundaria reduce el efecto
buffer sobre acidos lo que incrementa el riesgo
de proliferacion bacteriana y de hongos en la
boca. Esta xerostomia se puede incrementar
en pacientes con demencia ante los farmacos
anticolinérgicos y anti NMDA que consumen para
su control. Se evidencia en figura 1 la expresion
clinica de xerostomia con pérdida dentaria en
paciente con diabetes mellitus tipo 2 y deterioro
cognitivo leve.

El objetivo fue determinar la relacion causal de
estudios realizados en demencia y diabetes y
enfermedad periodontal y concluir conexién
entre ellas.
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Figura 1. Paciente adulto mayor domicilio con
perdida dentaria, diabetes mellitus tipo 2 y deterioro
cognitivo leve'.

METODO

Por medio de la busqueda en meta-buscadores
como pubmed, google académico, cochrane,
scihub, uptodate se colocaron palabras clave en
relacion a demencia, enfermedad periodontal y
diabetes, seleccionandose principalmente tesis
doctorales y estudios prospectivos, transversales
y retrospectivos de periodontitis y demencia,
periodontitis y diabetes, diabetes y demencia y
siendo criticos en los resultados encontrados en
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cadaestudio basados enlos métodos utilizados, en
las definiciones y la poblacién usada, nombramos
cada uno y sacamos conclusiones de los mismos.
Para finalmente elaborar una conclusion final en
la revision realizada.

Resumen de estudios relacionados a periodontitis
y demencia:

En la universidad de Michigan® se realizé un
estudio longitudinal de 12 afos (2006-2018)
evaluando en un estudio de salud y jubilacién a
9.948 adultos mayores agrupados en edades de
65-74 afios, 75-84 afos y mayores de 85 afios
evaluando cada 2 afios estado cognitivo, asi
como control de diabetes y pérdida de dientes.
Concluyendo que aquellos adultos mayores de
65-74 afos con diabetes y pérdida total de dientes
tenian peor deterioro cognitivo que aquellos de
misma edad sin dafo dentario o sin deterioro de
diabetes. Estos resultados no fueron concluyentes
en adultos mayores por encima de los 85 afios
atribuido a mayor deterioro cognitivo por otras
causas. En figura 2 se evidencian los mecanismos
fisiopatoldgicos que pudieran explicar la relacion
entre periodontitis y deterioro cognitivo.
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Figura 2. Periodontitis y Deterioro Cognitivo2.
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Adultos mayores con periodontitis de 10 afos o
mas tienen mayor riesgo de desarrollar Alzheimer
hasta en un 70%, de acuerdo a un estudio en
Taiwan. Y aquellos pacientes ya con Alzheimer
que inician enfermedad periodontal progresan
mas rapido el deterioro cognitivo. Sin embargo,
estos resultados fueron negados por la Fundacion
Alzheimer Society siendo apoyado por Alzheimer
Research de Reino Unido quienes comentan que
la presencia de una sola bacteria desde la boca
no puede explicar el deterioro cognitivo en su
totalidad.

Kaye et al. * Estudio prospectivo de 597 pacientes
donde se evidencio una pérdida 6sea alveolar
en mas del 20% en pacientes entre 28-70 afios
relacionados con deterioro cognitivo MMSE
<25y SCT <10.

Stewart et al* Estudio de cohorte retrospectivo
donde se evidencia reduccion del numero de
dientes remanentes a medida que envejecen y
su prevalencia con demencia de 697 pacientes:
158 tenian demencia de los cuales se evidencia
un OR: 1,62 en pérdida de numero de dientes si
existe presencia de demencia.

Sparks Stein et al* Donde se evidencia de 158
pacientes, mayor prevalencia de gingivitis y
periodontitis en 81 pacientes con Alzheimer.

De Souza Rolim et al.* También corrobora mayor
prevalencia de gingitivis y periodontitis en
pacientes con Alzheimer. Se critica poco nimero
de casos 29 pacientes con Alzheimer.

Gil Montoya et al* 180 casos y 229 controles
evidencian periodontitis con un OR: 2,31 en
prevalencia aumentada en pacientes con DCL
21% y un 70% si tiene Alzheimer.
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Existen multiples estudios transversales *:

Yu y Kuo enfermedad periodontal y demencia
OR:0.69, Wu et al. Incremento de enfermedad
periodontal por aumento de deterioro cognitivo
OR 0,02.

Noble et al. Mide enfermedad periodontal con
deterioro verbal OR: 2,57.

Grabe et al. Da mayor presencia de enfermedad
periodontal en mujeres sobre hombres con una
p <0,002.

Okamoto et al. Dientes remanentes y deterioro
cognitivo por MMS y GDS OR: 1,72. Primer
estudio que utiliza deterioro cognitivo con test
de evaluacion.

Matthews et al Numero de dientes perdidos
y deterioro cognitivo y verbal determina que la
pérdida de 6 o mas dientes incrementa el riesgo
de deterioro cognitivo.

Syrlaya et al nimero de dientes y Alzheimer OR 1,4.

Kamer et al detecta perdida de la profundidad
de la insercion dental con la presencia de beta
amiloide a nivel de la corteza cerebral.

Almomani et al detecta enfermedad periodontal
y edentulismo.

Naorungroj et al Estudio interesante que
determina que la enfermedad periodontal no se
asocia con deterioro cognitivo. Primer estudio
que lo niega.

Martande et al El estado periodontal se va
aumentando a medida que se desarrolla
Alzheimer.
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Figura 3. Visualizacion de pérdida periodontal’.

Cicciu et al. Enfermedad periodontal y numero
de dientes remanentes son los factores de mayor
importancia en pacientes con Alzheimer para
desarrollar pérdida dentaria y cognitiva. En
figura 3. Se evidencia un diagrama que muestra
como se afectan las capas hasta la gingival en
el desarrollo de periodontitis y hasta llegar a la
bolsa profunda peridontal.

Un estudio de tesis doctoral realizado en los
servicios de neurologia del hospital universitario
virgen de las nieves y del Hospital Clinico
Universitario de San Cecilio de Granada.® han
demostrado que de 409 sujetos un 10% de los
casos con deterioro cognitivo leve presentaron
ausencia o enfermedad periodontal leve, el
21,7% presenta periodontitis moderada y 68,3%
periodontitis severa. Siendo estadisticamente
significativo la periodontitis mediante sangrado
al sondaje, la profundidad de bolsa y la pérdida
de insercién con el deterioro cognitivo ajustado
a factores como edad, sexo, nivel de instruccion
habitos de higiene e hiperlipidemia. Pero no
hay asociacion entre DCL y pérdida de dientes.
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Encontrandose asociacion entre DCL y peor
higiene oral diaria. También se encuentra mayor
asociacion entre xerostomiay DCL, pero atribuidos
principalmente a los farmacos que ingiere como
antihipertensivos, inhibidores de bomba de
protones, anticolinesterasicos y memantina.

Hay dos estudios que analizan todo y muestran
como no hay relacién entre la pérdida dentariay la
demencia y estos son una revision sistematica entre
enfermedad periodontaria y demencia de Pazos et
al* en 2018 y un meta-analisis de los efectos de la
periodontitis y la demencia o el deterioro cognitivo
en 2021, un estudio de Haiying Guao et al®. En
ambos se niega que la enfermedad periodontaria
y/o el edentulismo no se relacionan con la demencia.
Y que el factor que mas se desarrolla es la higiene
bucal la cual es dependiente de los cuidadores
de demencia. En figura 4 podemos apreciar el
desarrollo de periodontitis en paciente con diabetes
mellitus tipo 1 y en la figura 5A la panoramica
pre intervencion odontoldgica y en la figura 5B
la panoramica post intervencion odontoldgica de
dicho paciente.

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 40-52
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Figura 5. A) panoramica pre intervencién enferme-
dad periodontal B) panoramica post intervencion
enfermedad periodontal en paciente diabético tipo 1
con periodontitis &,

Criticas a estos estudios

Todos estos resultados no pueden ser extrapolados
pues las definiciones de enfermedad periodontal
y de demencia no son homogéneas en cada
estudio.

Un parametro de definicién correcta de
enfermedad periodontal incluye profundidad
de bolsa de sondaje, nivel clinico de insercién,

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 40-52

sangrado en el sondaje, movilidad del diente,
indice de placa presente y valores radiograficos
como la pérdida ésea alveolar®.

De igual manera no existe homogenizacion para
la definicion correcta de deterioro cognitivo
mayor por Alzheimer o demencia vascular y/u
otro tipo de demencia. Sin categorizacion del
grado, sin uso de herramientas test de evaluacién
cognitivas homogéneas y validadas.

Las edades comprendidas en cada estudio
son muy variables, asi mismo las poblaciones
tomadas, lo que dificulta la comparacion de
resultados entre las publicaciones.

En cuanto a los analisis estadisticos podemos
encontrar un amplio rango de asociacién
entre periodontitis y demencia. En los estudios
retrospectivos el Odds Ratio oscila entre 06,9 y
7,624

Cuando se analizan el numero de dientes
remanentes y el mini mental o la existencia
de periodontitis y los criterios de DMS-IV R se
encuentra asociacion positiva entre deterioro
cognitivo y periodontitis. A pesar de esta evidencia
positiva en asociacion dada la heterogeneidad
usada en la definicion de ambas condiciones
y de la metodologia empelada en los estudios,
asi como de los mecanismos fisiopatologicos
diversos que pueden explicar las mismas. Aun
no se puede establecer grado de asociacién ni
relacion causal entre enfermedad periodontal y
demencia.’

Diabetes y Demencia

La mayor parte de los estudios son fisiopatoldgicos
donde se demuestra que existe asociacién
entre la hiperglicemia cronica y el aumento
del estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial y
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productos finales de la glicosilacién avanzada.
La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina
son factores de riesgo para apoptosis neuronal
y formacion de depdsitos extracelulares de beta
amiloide. "

En base a la funcion de la insulina y del IGF1
que actuan en receptores cerebrales del bulbo
olfatorio, del hipocampo y de la corteza etorinal se
regula la homeostasis cerebral con el aprendizaje
y la memoria a largo plazo. Por via MAP kinasa
a nivel cerebral moldea sinapsis y favorece
el crecimiento neuronal, ademas la insulina
estimula la expresion de la acetilcolintransferasa
responsable de la sintesis de acetilcolina y reduce
la fosforilacién de Tau evitando asi la formacion
de ovillos por medio de la GSK3B, promueve
la produccion de Oxido nitrico evitando la
formacion de beta amiloide y con ello la pérdida
de memoria.™

Asi mismo el exceso de beta amiloide es regulado
por el receptor de lipoproteinas 1 (que disminuye
si hay resistencia a la insulina) o por la enzima
degradantedelainsulina (EDI). La hiperinsulinemia
crénica reduce el paso de la insulina a la barrera
hematoencefalica. La insulina activa la EDI, por lo
cual, si no pasa, se acumula mayor cantidad de
beta amiloide.

El control de diabetes mejora la memoria y el
aprendizaje en habilidades complejas motoras
tras tres semanas de un buen control glicémico.
Sin conocer qué tipo de farmacos es el mas
adecuado para prevenir el deterioro cognitivo
en pacientes con diabetes. Hay controversias, la
metformina mejora y evita la sintesis de proteinas
tau pero también incrementa la sintesis de beta.
amiloide a través de la disregulacion de la beta
secretasa, sin embargo también se conoce hoy
dia que tiene efecto neuroprotector al activar al
gen FOXO3 que sensibiliza la insulina y mejora
el metabolismo de la glicemia. Las glitazonas
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al reducir la resistencia a la insulina pueden ser
neuroprotectoras pero también se ha visto por
el estudio ACCORD-MIND que la rosiglitazona
puede tener efectos negativos. Los analogos
GLP-1 y los DPP4 no han podido comprobarse
beneficios significativos que eviten la pérdida
cognitiva. Actualmente se estudia la insulina
intranasal como alternativa directa que pasa sin
alteracion de la barrera hematoencefalica y en
tan solo 4 meses en ratones se ha visto que logra
control cognitivo, funcionalidad y metabolismo
cerebral de glucosa en adultos con deterioro
cognitivo leve tipo amnésico y de enfermedad
de Alzheimer. Se establece que la insulina
genera vasodilatacién cerebral mejorando el
flujo sanguineo a diferentes zonas del cerebro
relacionadas con la cognitividad, a su vez no
altera la insulina periférica ni la glicemia periférica.
Puede que sea una alternativa importante para
estudiar en nuevos estudios.

El estudio ACCORD MIND muestra que Altos
niveles de HbLA1C% se asocian con peor
funcién cognitiva en individuos con diabetes.
Principalmente con Test DDS, pero no con otros
test por lo que no es significativo.

Surge al mismo tiempo el estudio de Hisayama
et al que relaciona la hipotrofia hipocampal
desarrolladadeacuerdoaltiempodepadecimiento
de la diabetes, asi como la formacion de placas
seniles por resonancia magnética.

Sin embargo, a raiz de ACCORD MIND se crea el
estudio ACCORDION MIND donde se demuestra
que el control intensivo de glicemia en 80
meses de pacientes con test DDS positivo, bajo
seguimiento no genero beneficios cognitivos ni
cambios en resonancia.

Si bien el rendimiento cognitivo mejora en corto
tiempo con un buen control de glicemia y de
hemoglobina glicosilada, el estudio ACCORD-
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MIND no recomienda un tratamiento intensivo
para mejorar la cognicién. Y a largo tiempo se
demuestra que no tiene beneficios cognitivos,
por lo que no es diferente un buen control de
glicemia, a un buen control de tensién arterial
o aun buen habito de suefio, un buen control
nutricional o de ejercicio para prevenir deterioro
cognitivo.™

Existen mecanismos independientes de la
enfermedad de alzheimer que pueden estar
implicados en el desarrollo de la enfermedad,
estos son:

A) Dafio vascular

B) Dafio metabdlico

C) Hiperinsulinemia

D) Descenso de IGF1

E) Estress Oxidativo

F) Dafo Mitocondrial

Existen mecanismos dependientes de la
enfermedad de Alzheimer que pueden estar
implicados en el desarrollo de la enfermedad,
estos son:

a) Amilina
b) Tau proteinas

C) Beta.amiloide

Todo esto explicaria los mecanismos de
deterioro cognitivo por diabetes: fluctuacion de
glicemia, neuroinflamacion cerebral, disfuncién
mitocondrial, disfunciéon autonémica de Ia
diabetes, drogas antidiabéticas, productos
de glicosilacion, dafio micro y macrovascular,
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deterioro de accion insulinica cerebral en
regulacion betaamiloide. En la figura 6. Podemos
ver el vinculo entre la via amilodie y via no
amiloide en sus procesos intracelulares y su
relacion en agregacion y deposito en enfermedad
de Alzheimer.

El estudio de Keiser Permanente del norte de
carolina en el 2021 demostré6 en pacientes
diabéticos tipo 1 que aquellos que se
hospitalizaban por hiperglicemias marcadas
tenian mas riesgo de desarrollar demencia,
pero aquellos que tenian hipoglicemias e
hiperglicemias en sus hospitalizaciones tenian 6
veces mas riesgo de desarrollar demencia, a parte
en dos cohortes de alrededor 30.000 pacientes
con diabetes tipo 2 mayores de 60 afios con test
positivos en factores de riesgo cardiovascular y
metabolicos donde se incluia la presencia de pie
diabético podian desarrollar 5 veces demencia
en 10 ahos. Demostrando que individuos con
diabetes tipo 2 tenian 52% mas probabilidades
de desarrollar demencia que aquellos sin diabetes
tipo 2.

En un estudio de la universidad de california en
san francisco en 2018 por Liora et al basados en
un estudio de cohorte de 3742 pacientes con
diabetes tipo 1 se determind la presencia de
demencia y retinopatia diabética en pacientes
mayores de 50 afios sin embargo al cabo de 6,5
afos no se encontro asociacion significativa.”

Andrew Budson de la Universidad de Harvard
en 2021 realiza una revisién desde 1985 hasta
2019 de 1710 casos de pacientes diabéticos con
factores de riesgo cardiovascular encontrando
que 639 de ellos desarollaron demencia y se
encontraban entre los 70 afios de edad. '

Enunestudiode Alemaniadel 2021 de Constantine
Rainken et al evalla la duracion de la diabetes en
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Figura 6. Via amiloide y no amiloide en Alzheimer'

el tiempo y el desarrollo de demencia en 13761
diabéticos por encima de 65 afios evidenciando
que a medida que avanza la enfermedad se
desarrolla mas la demencia si no se controla la
glicemia. Pero resalta importantemente vigilar
los efectos cognitivos en los primeros afos de
diagnéstico de la diabetes.™

En un estudio de Babinelli et al en 2021 con
una cohorte prospectiva de 10.095 pacientes
con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 se
determin6 que a menor edad el diagnostico
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de diabetes mayor probabilidad de desarrollar
demencia.

En el estudio de James Maitlall et al publicado en
la revista JAMA sobre desérdenes neurolégicos
del 19 de mayo de 2023 demuestra que existe
un riesgo relativo ante los altos niveles de
hemoglobina glicosilada por encima de 9%
que aumentan el riesgo de padecer demencia.
Para relacionar esto se basaron en el estudio
de Permanente como un estudio de cohorte de
1996 al 2015 en adultos mayores de 50 afios con
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diabetes mellitus tipo 2 y desarrollo de demencia
de acuerdo al valor de hemoglobina glicosilada.?’

En una revision sistematica realizada por
Taylor en 2021 se evidencia como factor mas
importante que un pobre control glicémico
empeora la enfermedad periodontal, también
la duracién de la diabetes mal controlada
tendra mayor prevalencia y complicaciones
sobre la enfermedad periodontal. A su vez una
periodontitis severa genera 6 veces mas un peor
control de hemoglobina glicosilada de acuerdo
a un estudio longitudinal de Taylor et al en 1996
sobre los indios Pima*.?

El estudio de Dana en 2019 demuestra como
estudios experimentales relacionan la expresion
de RANKL en respuesta a los cambios de bacterias
desarrolladas a nivel periodontal por procesos
inflamatorios mediados por TNFalfa e ILT que
median la reabsorcién y destruccidén progresiva
del alveolo dentario.

En estos estudios se demuestra la necesidad del
control de glicemia y hemoglobina glicosilada sin
embargo no se puede atribuir como causa directa
de demencia, no explican tipo de demencia ni
metodo de diagnostico de demencia, en algunos
de ellos normalizan los factores de riesgo
cardiovascular que mezclan junto al control
metabolico de la diabetes para el desarrollo de
la demencia. Sin embargo, dejan claro que el
mal control de la diabetes o la persistencia de
elevacion de lahemoglobina glicosilada desarrolla
en el tiempo demencia ya sea por asociacion de
factores de riesgo microvasculares u otros. 2

Basados en criterios de relacién de Bradford y Hill
el estudio se evidencia una relacién bidireccional
entre diabetes y enfermedad periodontal. La
diabetes esta asociada a un incremento en
la incidencia y progresion de la enfermedad
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periodontal, y la enfermedad periodontal esta
asociada a un peor control glicémico.*

De acuerdo a los estudios de NANHES (National
Healthand Nutrition Examination Survey) Il la
prevalencia de la diabetes en pacientes con
periodontitis es estadisticamente superior (2
veces) a la de pacientes sin periodontitis con un
OR2,901C95% Cl 1,40, 6.03 controlando variables
como edad, sexo, etnicidad y fumar. También en
dicho estudio se relaciona la obesidad con un
IMC de 30 o mas con un OR 1,35 con desarrollo
de periodontitis. Estableciendo que a partir de 27
de IMC existe alta resistencia a la insulina.

En estudios experimentales de varios afos se
evidencia aumento en un 30% de la periodontitis
en ratas con diabetes sobre aquellas que no
la tienen y viceversa mal control glicémico e
intolerancia a la glicemia en aquellas ratas con
periodontitis. De igual manera con la pérdida
Osea.*

En estudios de intervencién de varios afios se
evidencia que la resolucion de la enfermedad
periodontal reduce la hemoglobina glicosilada
en 0,38%. Sin embargo, oscila si se separa al
tipo de diabetes o al tipo de intervencion. Por
ejemplo, si es en diabetes tipo 2 el tratamiento
periodontal reduce la HbA1C% en un 0,57% pero
no estadisticamente significativo. 2

La inflamacién secundaria a la enfermedad
periodontal genera incremento de citoquinas por
inflamatorias como la IL-1, IL-6, TNF alfa que son
antagonistas de la insulina. Interesante que tanto
la enfermedad periodontal como la diabetes
tienen un patron de asociacion hereditario
genética y genotipo HLA. Y ambas enfermedades
pueden ser consideradas respuestas inmunes
erradas estimuladas por factores ambientales
externos como por ejemplo la placa bacteriana, el
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estrés, el tabaco para la enfermedad periodontal
y los virus, las micobacterias, agentes toxicos,
estrés emocional y constituyentes de comidas
para la diabetes tipol y exceso de comida y
ejercicio fisico reducido para la diabetes tipo 2.2

Existen multiples estudios que evidencian la
relacion de la diabetes tipo 1 y la enfermedad
periodontal de 1977-1997 y de 1990 - 2000
identificados en el estudio de Pazos et al.

Se puede determinar que existe bidireccionalidad
entre la enfermedad periodontal y la diabetes
desde mucho tiempo atras, con respecto a la
prevalencia de ambas, con un buen control
metabolico se tendra un buen control periodontal
y Vviceversa, siendo contrarios los procesos
evolutivos de ambos ante un mal control que
hara mas dificil el manejo. Esta relacion comparte
mecanismos fisiopatoldgicos establecidos por
inflamacion y susceptibilidad inmunoldgica pero
no se pueden conectar directamente aun como
algo conocido.”’

CONCLUSIONES

La enfermedad periodontal guarda relacion con la
diabetes de forma bidireccional, el control de ambas
mejoras clinicamente a los pacientes, con evidencia
en hemoglobina glicosilada y en tratamientos
dirigidos a controlar la enfermedad periodontal. Sin
embargo, a pesar de tener prevalencia aceptada, los
fenomenos relacionados aun quedan por conocer,
aunqgue guardan patron HLA.

La heterogeneidad de estudios y variables con
metodologias distintas no permite relacionar la
enfermedad periodontal de forma directa con
la demencia, si bien a medida que se envejece
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existe mayor posibilidad de edentula parcial, la
mismas no se pueden atribuir de forma directa
a la presencia de demencia, sin embargo, queda
claro que envejecer sin cuidar la higiene bucal
predispone a enfermedades periodontales y
con ello mayor riesgo de demencia, pero no
es una relacién directa. La demencia merma el
autocuidado personal haciéndolo dependiente
de su cuidador, por lo que la salud bucal queda
a cargo del cuidador. Es poco probable que
una bacteria y su consecuente inflamacidn
inmunitaria sea capaz de generar todos los
cambios de deterioro cognitivo establecidos en
la enfermedad demencial.

La Insulina juega un papel importante a
nivel neurocognitivo pero este rol puede ser
independiente de los valores sistémicos de
glicemia o de resistencia, de igual manera existen
demencias sin depodsitos de beta amiloides que
se desarrollan con glicemias sistémicas normales.
Muchas teorias fisiopatologicas aprueban la
relacion por medio de modelos de inflamacion,
teoria mitocondrial, mecanismos de inflaming
aging, sin embargo, esta relacién no ha podido ser
demostrada. Por ACCORD MIND se evidencia que
un buen control de glicemia mejora el rendimiento
cognitivo a corto plazo, pero también es cierto
que un buen control de tensién arterial y un
suefio reparador lo hacen, en tal sentido, queda
claro que promover estilos de vida saludable
donde se controlen los factores metabdlicos
generaran un envejecimiento saludable con
menor riesgos cognitivos. No existe una relacion
entre histopatologia y clinica en la enfermedad
de Alzheimer, no es una mera expresion de genes
sino una expresion genética acorde al tipo de
vida que llevamos desde jévenes y basados en el
nivel de conciencia que vamos adquiriendo en el
proceso. %

Existen demencias con diabetes con buen control
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de glicemia que se desarrollan a pesar de control
metabdlico.

El Alzheimer representa el 33-40% de las
demencias, esta supra diagnosticada, existe
alzheimer sin depésitos de beta amiloide, no
hay correlacion histopatoldgica con clinica, no
todos contamos con tecnologia para una fase pre
sintomatica Biomarcadores AB42, PET amiloide,
Tau PET, Amiloide o TAU en LCR.

Queda un  abanico de  posibilidades
farmacoldgicas y expresiones genéticas que son
target en proximos estudios, buscando la teoria
del envejecimiento saludable aparece la expresion
de FOXO3 y su activacién por metformina, asi
como la insulina intranasal con accion directa a
nivel central, o anticuerpos monoclonales como
adacunamb o lecanemab que reducen beta
amiloides. *°

Recordar que las pruebas neuropsicologicas
siguen siendo GOLD standart para deterioro
cognitivo:

* MOCA es mas sensible que MMSE para detectar
deterioro cognitivo leve o Alzheimer leve

* CDR sirve para cualquier tipo de demencia

» GDS es especifica para Alzheimer

En la era PRE no olvidar que el DCL puede ser pre
sintomatico: 16 afos antes del diagnostico:

Estadio 1 amiloidosis asintomatica
Estadio 2 amilodiosis + neurodegeneracion

Estadio 3 amiloidosis + neurodegeneracion +
DCL

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 40-52
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Diabetes Actual

Revista de la Federacion Nacional de Asociaciones y Unidades de Diabetes

INFORMACION PARA LOS AUTORES

Sobre la revista

La REVISTA DIABETES ACTUAL Revista de la
Federacidon Venezolana de Diabetes, con ISSN-e:
(En tramite), es una publicacion biomédica
periodica, arbitrada, de aparicion cuatrimestral,
fundada y editada en el 2023 por la Federacion
Nacional de Asociaciones y Unidades de Diabetes
(FENADIABETES). Recoge en sus paginas temas
relacionados con la Educacién en Salud y Ciencias
de la Salud; divulgando articulos cientificos y
tecnoldgicos originales y articulos de revision
por invitacion del Comité Editorial. Los idiomas
admitidos son el espafiol e inglés.

Frecuencia de publicacién

Cuatrimestral, con 3 numeros al afio, publicados al
inicio de cada periodo: Enero-Abril, Mayo- Agosto
y Septiembre-Diciembre. Ademas, con caracter
extraordinario, se podran publicar numeros
especiales, de acuerdo con la consideracion del
comité editorial.

Politica de acceso abierto

Esta revista es unarevista de acceso abierto, lo que
significa que todo el contenido esta disponible
de forma gratuita sin cargo para las personas o
su institucion bajo los términos que establece
la licencia Creative Commons de Atribucion 4.0
Internacional (CC BY 4.0). Por lo que los usuarios y
usuarias pueden leer, descargar, copiar, distribuir,
imprimir, buscar o vincular los textos completos
de los articulos, o utilizarlos para cualquier
otro proposito legal, sin pedir permiso previo
del editor/a o del autor/a. Esta definicién de
acceso abierto esta de acuerdo con la Iniciativa

Diabetes Actual, 2023; Vol 1 (1): 53-60

de Acceso Abierto de Budapest (Budapest Open
Access Initiative, BOAI).

Derechos de autor/a

Los autores conservan los derechos patrimoniales
(copyright) de las obras publicadas. Todos los
contenidos se distribuyen bajo una licencia de uso
y distribucion Creative Commons Reconocimiento
4.0 (CC BY 4.0).

Con esta licencia se permite compartir (copiar
y redistribuir el material en cualquier medio o
formato) y adaptar (remezclar, transformary crear
a partir del material para cualquier finalidad),
siempre que se reconozca la autoria y la primera
publicacion en esta revista, se proporcione un
enlace a la licencia y se indique si se han realizado
cambios.

Este tipo de licencia facilita la libertad de
reutilizacion y asegura que los contenidos de esta
revista puedan ser utilizados para las necesidades
de investigacion.

Se permite a las autorias la reutilizacion de los
trabajos publicados, es decir, se puede archivar
el post-print (version final PDF de la editorial).
Ademas, se recomienda su depdsito en redes
sociales, en repositorios institucionales vy
publicos, en redes sociales cientificas, en paginas
web personales, blog, etc. Con estas acciones se
favorece su circulacion y difusion mas temprana
y con ello un posible aumento en su citacién y
alcance entre la comunidad académica.

Politica de revision por pares

Todos los articulos de investigacion publicados

53



en esta revista seran sometidos a una rigurosa
revision por pares a doble ciego, basada en la
seleccion inicial del editor, el arbitraje anénimo
de revisores expertos e independientes y la
consiguiente revision por parte de las autorias del
articulo cuando es necesario.

El equipo editorial asignara el articulo a un
minimo de dos expertos/as que revisaran el
articulo y emitirdn recomendaciones de mejora,
asi como un veredicto de aceptacién o rechazo
del articulo. Para la publicacion definitiva se
requerird la valoracién positiva de ambos. En
caso de no tener una valoracion positiva por las
dos personas evaluadoras, se sometera a una
tercera valoracién. El resultado final conducira
a la aceptacion del manuscrito, a la necesidad
de introducir correcciones para reevaluar la
posible aceptacion del trabajo o al rechazo de su
publicacion en la revista.

El proceso de revision se realizara de forma ciega,
de tal manera que los/as expertos/as no sabran
de quién es el articulo, ni las autorias sabran qué
expertos han evaluado sus articulos.

Todos los revisores deberan seguir las siguientes
pautas éticas:

« Solo aceptaran revisar manuscritos en
los que tengan suficiente experiencia,
comprometiéndose a realizarlos en los
tiempos establecidos.

« Deberan ser objetivos y constructivos en su
revision, absteniéndose de hacer comentarios
personales difamatorios o denigrantes.

« Tendran que declarar sus potenciales conflictos
de intereses; esto incluye cualquier relacién
con el autor o autora que pueda sesgar su
revision.

« Juzgaran a cada manuscrito por sus meéritos, sin
distincion de raza, religion, nacionalidad, sexo,
antigliedad o afiliacion institucional de los autores.
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« Mantendran la confidencialidad del proceso
de revision por pares.

« Proporcionaran un informe de revisiéon por
pares constructivo, completo, comprobado y
adecuadamente sustancial.

« Avisaran al editor o editora de la revista
sobre cualquier similitud significativa entre
el manuscrito en consideracion y cualquier
articulo publicado o manuscrito enviado del
que tengan conocimiento.

» El Comité editorial, teniendo en cuenta todos
los informes externos, sera el que tome la
decision final sobre la publicacion o rechazo
de cada articulo y siempre comunicara dicha
decision a las autorias.

Politica Antiplagio

Se les solicitara a los autores a no cometer plagio,
definido este como apropiacién de textos de
otros autores sin su consentimiento y sin citar la
fuente de los mismos, aun si el permiso hubiere
sido expreso por parte de estos Ultimos autores.
Asimismo, se comprometen a no incluir en los
textos postulados otros textos ya creados por ellos
mismos, evitando que exista mas de un 20 % de
coincidencia entre un texto previo y el postulado.
Los editores comprueban cada articulo con un
software antiplagio y, si se detecta, el trabajo es
rechazado.

Declaracion sobre ética y malas practicas en la
publicacion cientifica

La Declaracién sobre Etica y Malas Practicas en
esta Publicacién Cientifica se basa enlos principios
éticos que, con caracter general, siguen las lineas
establecidas por el Committe on Publication
Ethics (COPE), en conjunto con los esfuerzos
combinados de autores, editores y revisores
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para producir una publicacién de investigacion
responsable.

1. Responsabilidad de los autores

Los textos presentados para su publicacion han
de ser el fruto de una investigacién original e
inédita. Han de incluir los datos obtenidos vy
utilizados, asi como una discusién objetiva de
sus resultados. Se ha de aportar la informacién
suficiente para que cualquier especialista pueda
repetir las investigaciones realizadas y confirmar
o refutar las interpretaciones defendidas en el
trabajo.

Los autores deben:

- Conocer y abstenerse de involucrarse en
faltas de conducta cientificas e infringir la
ética de publicacién.

- Presentar sus resultados con claridad,
honestidad y sin  falsificacion, o
manipulacién inadecuada de los datos.

- Asegurar que los datos y resultados
expuestos en el trabajo son originales
y no han sido copiados, inventados,
distorsionados o manipulados.

- Evitar el plagio en todas sus formas, la
publicacion multiple o redundante, asi
como la invencién o manipulacion de datos
constituyen faltas graves de ética y se
consideran fraudes cientificos.

- Proporcionar autoria y reconocimiento
apropiados. Los autores deben abstenerse
de tergiversar deliberadamente la relacidon
de un cientifico con el trabajo publicado.
Todas las autorias deben haber contribuido
significativamente a la investigacion.

- Informar al editor o editora cuando tengan
un conflicto de interés directo o indirecto
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con los/las editores/as o miembros del
equipo editorial o del comité cientifico
internacional.

- Asegurar que ninguna parte significativa
del articulo se ha publicado previamente,
ya sea como un articulo o como un
capitulo, o estara bajo consideracion para
su publicacién en otro lugar.

- Aceptar que todos los materiales enviados,
deben participar en un proceso de revision
por pares.

- Cuando un autor o autora descubre un
error grave en su trabajo tiene la obligacién
de comunicarlo a la revista lo antes
posible, para modificar su articulo, retirarlo,
retractarse o publicar una correccién o fe
de erratas.

- Si el posible error es detectado por
cualquiera de los miembros del Comité de
Redaccidn, la autora o autor esta obligado
a demostrar que su trabajo es correcto.

2. Responsabilidad de los editores

El Comité Editorial serd imparcial al gestionar
los trabajos propuestos para su publicacion y ha
de respetar la independencia intelectual de los
autores, a quienes se debe reconocer el derecho
de réplica en caso de haber sido evaluados
negativamente.

Las personas que componen el Comité Editorial
tienen la obligacion de guardar confidencialidad
sobre los textos recibidos y su contenido hasta
que hayan sido aceptados para su publicacién.
Solo entonces se puede difundir su titulo y autoria.

Asimismo, ningun miembro del Comité Editorial
podra usar para sus propias investigaciones datos,
argumentos o interpretaciones contenidos en
trabajos inéditos, salvo consentimiento expreso
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por escrito de quien o quienes lo hayan realizado.
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2.1. Decisién de publicacion

Todas las contribuciones seran evaluadas
inicialmente por el Comité Editorial. Este
es el Unico responsable de seleccionar,
procesar y decidir cual de los articulos
presentados a la revista cumple con
los objetivos editoriales y, por lo tanto,
podria publicarse. Cada documento que
se considera adecuado se envia a dos
revisores independientes, expertos en su
campo y capaces de evaluar las cualidades
especificas del trabajo. El editor es
responsable de la decision final sobre si el
documento es aceptado o rechazado.

La decisién de publicar un articulo siempre
se medira de acuerdo con su importancia
para los investigadores, profesionales
y lectores potenciales. Los editores
deben tomar decisiones imparciales
independientemente delas consideraciones
comerciales.

Los editores que toman las decisiones
finales sobre los manuscritos deben
retirarse de las decisiones editoriales si
tienen conflictos de interés o relaciones
que plantean problemas potenciales con
respecto a los articulos en consideracion.
La responsabilidad de la decisidon final con
respecto a la publicacion se atribuird a un
editor que no tenga ningun conflicto de
intereses.

2.2. Revision de los trabajos

El Comité editorial asegurara que los
trabajos de investigacion publicados
han sido evaluados por, al menos, dos
especialistas en la materia, y que dicho
proceso de revision ha sido justo e
imparcial.
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Los articulos revisados son tratados
confidencialmente por los miembros del
equipo editorial, los miembros del comité
cientifico internacional y los/as revisores/
as.

El Comité editorial valorara y agradecera la
contribucion de quienes hayan colaborado
en las evaluaciones de los trabajos
remitidos a la revista. Los revisores pueden
solicitar el reconocimiento de su labor en
portales como Publons o ReviewerCredits.
Asimismo, el comité debera prescindir
de quienes realizan evaluaciones de
baja calidad, incorrectas, irrespetuosas o
entregadas fuera de los plazos establecidos.

2.3. Identificacion y prevencion de conductas

indebidas.

En ningun caso, los miembros del comité
de redaccion y del comité cientifico
fomentaran la mala conducta de cualquier
tipo o, a sabiendas, permitiran que se
produzca dicho mal comportamiento.

Los miembros del comité editorial y del
cientifico internacional intentaran prevenir
la mala conducta informando a las autorias
y revisores sobre el comportamiento ético
que se les exige.

Se solicitara al personal revisor y a los
miembros de los comités que estén al
tanto de todos los tipos de conducta
indebida para identificar documentos en
los que haya ocurrido o parezca que se
ha producido una conducta indebida de
investigacion de cualquier tipo y tramitar
las denuncias en consecuencia.

En caso de mala conducta, el editor de
la revista es responsable de resolver el
problema. Puede trabajar en conjunto
con los miembros del comité editorial y el
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comité cientifico, los revisores expertos y
los expertos en la materia.

El problema serd documentado en
consecuencia. Todas las preguntas facticas
deben documentarse: quién, qué, cuando,
donde, por qué. Deben conservarse todos
los documentos pertinentes, en particular
los articulos en cuestion.

El editor de la revista se pondra en contacto
con los autores. De este modo, se le da a
la autoria la oportunidad de responder
o comentar sobre la queja, alegacién o
disputa.

En el caso de que haya ocurrido o parezca
que ha ocurrido una mala conducta, o en
el caso de las correcciones necesarias, el
comité editorial se ocupara de los diferentes
casos siguiendo las recomendaciones del
COPE.

Se tendra mucho cuidado para distinguir
los casos de error humano honesto de la
intencion deliberada de defraudar.

El consejo editorial considerara la
posibilidad de retirar una publicacién en
caso de mala conducta, o emitir una nota
en caso de prueba no concluyente de
mala conducta, o solicitar la correcciéon del
segmento falso.

3. Responsabilidad de los revisores

Los revisores deben conocer y tener en cuenta la
politica editorial y la declaraciéon de ética y mala
practica de la publicacion.

La revista requerird que los revisores potenciales
tengan experiencia cientifica o experiencia laboral
significativa en un campo relevante. Deben
haber realizado recientemente investigaciones
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y/o trabajos y haber adquirido una experiencia
reconocida por parte de sus compaferos. Deben
proporcionar informacion personal y profesional
que sea precisa y que brinde una representacion
justa de su experiencia.

Asimismo, todos los revisores deben retirarse si
saben que no estan cualificados para evaluar un
manuscrito, si consideran que su evaluacién del
material no sera objetiva o si se consideran en
conflicto de intereses.

Los revisores deben sefalar el trabajo publicado
relevante que aun no se ha citado en el material
revisado. Si es necesario, el editor puede emitir
una solicitud de correccion a este efecto.

Se solicita a los revisores que identifiquen
los documentos en los que haya ocurrido o
parezca que ha ocurrido una mala conducta de
investigacion e informen al comité editorial, que
tratara cada caso en consecuencia.

4. Conflicto de intereses

Los miembros del equipo de redaccién y los
revisores se retiraran en caso de conflicto de
intereses con respecto a una autoria o autorias,
o el contenido de un manuscrito que se evaluara.
Se evitara todo conflicto de intereses entre las
autorias, revisores/as y miembros del equipo
editorial y el comité cientifico.

Los editores y revisores deben retirarse de tomar
decisiones cuando:

 Existe una relacion directa entre una autoria y
un revisor o revisora.

 Existe una colaboracién profesional reciente y
significativa entre revisores/as y autorias.

« Un editor o revisor es un colaborador en el
proyecto que se envia.
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« El editor o revisor tiene un interés financiero
en una compafia o compafila competidora
con un interés financiero en la presentacion.

 El editor o revisor considera que no puede ser
objetivo, ya sea por razones personales o por
un interés financiero que no esté cubierto de
otra manera en la politica.

Aceptacion de Preprints

Esta revista acepta documentos previamente
publicados en servidores preprints reconocidos
(SCIELO Preprints, Medxiv, ArXiv, bioRxiv, Plos y
otros que se consideren por el comité editorial).

Si un articulo se encuentra publicado total o
parcialmente en las paginas web de un evento
o congreso, en un servidor preprint (SciELO
Preprints, PMC, Plos, MedRxiv) o red social
académica (ResearchGate), los autores deberan
mencionar en su envio la disposicion del
documento en cualquiera de estos servidores y
su localizacion exacta.

Archivado y preservacion digital

Esta revista utiliza el sistema CLOCKSS (Controlled
Lots of Copies Keep Stuff Safe) a través de
Scielo para crear un archivo distribuido entre las
bibliotecas participantes, permitiendo a dichas
bibliotecas crear archivos permanentes de la
revista con fines de preservacion y restauracion.

La revista hace uso de los identificadores
persistentes DOI (para los articulos) y ORCID
(para los autores).

Ademas de los procedimientos habituales de
copia de seguridad multiple y versionada, el
contenido de la revista se replica en el repositorio
institucional SABER de la Universidad Central de
Venezuela (SABER-UCV), basado en DSpace.
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Recepcion de originales

La recepcion de documentos se encuentra abierta
todo el afo.

Politica editorial

El Comité editorial, consistente en Editores-jefes,
Editor Ejecutivo, Editores asociados y Comité
Editorial. EI manuscrito debe ir acompafado de
una carta solicitud firmada por el autor principal
y el resto de los autores con sus respectivos
codigos ORCID responsables del mismo. En caso
de ser aceptado, el Comité de Redaccién no se
hace responsable con el contenido expresado en
el trabajo publicado.

Modelo de preparacion de los manuscritos

La REVISTA DIABETES ACTUAL Revista de la
Federacion Venezolana de Diabetes, se adhiere
a las recomendaciones para los manuscritos que
se publican en el area biomédica del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas
(ICMJE por sus siglas en inglés), que deben
cumplir todos los manuscritos. La informacion
en detalle puede ser consultada en http://www.
icmje.org/icmje-recommendations

Ademas, los editores asumen que los autores
de los articulos conocen y han aplicado en sus
estudios la ética de experimentacién (Declaracién
de Helsinki). A tales efectos, los manuscritos
deben sequir las instrucciones siguientes:

1. Redaccion adoble espacio en idioma espafiol,
tamanfo carta. Usar doble espacio en todo el
original. Su longitud no debe exceder las 20
paginas, excluyendo el espacio destinado a
figuras, leyendas y tablas.

2. Cada uno de los componentes del original
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deberadn comenzar en pagina aparte, en la
secuencia siguiente:

a. Pagina del titulo.
b. Resumeny palabras claves.

Se recomienda a los autores de los articulos
al colocar las palabras clave utilicen el
DECS (Descriptores en Ciencias de la
Salud) que puede ser consultado en la
siguiente direccion: https://decs.bvsalud.
org/es/

d. Cuerpo del articulo
e. Agradecimientos.
f.  Referencias.

g. Tablas: cada una de las tablas en paginas
apartes, completas, con titulo y llamadas
al pie de la tabla.

h. Figuras: use una hoja distinta para
comenzar cada una.

Enumere las paginas correlativamente
empezando por el titulo. El nUmero de
la pagina debera colocarse en el angulo
inferior izquierdo de la misma.

La pagina del titulo debera contener:

3.1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

a. Corto encabezamiento de pagina, no
mayor de cuarenta caracteres (contando
letras y espacios) como pie de pagina,
en la pagina del titulo con su respectiva
identificacion.

b. Primer nombre, segundo nombre vy
apellido, nombrar el mas alto grado
académico que ostenta y lugar actual
donde desempefia sus tareas el(los)
autores con sus respectivos codigos
ORCID.
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c. El nombre del departamento(s) o
instituciones a quienes se les atribuye el
trabajo.

d. Nombrey direccion electronica del autor
a quien se le puede solicitar separatas o
aclaratorias enrelacion con el manuscrito.

e. La fuente que ha permitido auspiciar
con ayuda econdmica: equipos,
medicamentos o todo el conjunto.

La segunda pagina contiene un resumen en
espafol y su version en inglés, cada uno de
los cuales tendra un maximo de 250 palabras.
En ambos textos se condensan: propdsitos de
la investigacién, estudio, método empleado,
resulta- dos (datos especificos, significados
estadisticos si fuese posible) y conclusiones.

Después del resumen, proporcionar o
identificar como tales: 3-10 palabras claves
o frases cortas que ayuden a los indexadores
en la construccion de indices cruzados
de su articulo y que puedan publicarse
con el resumen, utilice los términos del
encabezamiento tematico (DECS).

En caso de un articulo original, el texto del
articulo debe dividirse en: introduccion,
materiales y métodos, resultados, discusion
y conclusiones.

En caso de un articulo de revision, el texto
del articulo debe dividirse en: introduccion,
contenido y conclusiones.

En caso de un caso clinico, el texto del articulo,
debe dividirse en: introduccion, presentacion
del caso, discusion y conclusiones.

Agradecimientos, sélo a las personas que
han hecho contribuciones reales al estudio.

Las citas de los trabajos consultados
seguiran los requisitos de uniformidad
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11.
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para manuscritos presentados a revistas
Biomédicas. Esta revista sigue el Manual de
estilo de Vancouver para referencias y citas
que puede consultar en: http://www.icmje.
org. Para cada cita, se debe proporcionar
informacién suficiente para que el lector
pueda saber en qué medio aparecid el
material y acceder a la informacion. Por
favor, enumere todos los autores si hay seis
0 mMenos; para siete 0 mas autores, enumere
los tres primeros seguidos de “et al”.

Tablas: En hojas aparte cada tabla, a doble
espacio; enumere las tablas correlativamente
y proporcione un titulo breve para cada una;
a cada columna un encabezamiento corto
o abreviado; coloque material explicativo
en notas al pie de la tabla y no en el
encabezamiento; explique en notas al pie de
la tabla las abreviaturas no estandarizadas
usadas en cada tabla; identifique claramente
las medidas estadisticas de las variables tales
como desviacién estandar y error estandar
de la medida; citar la fuente de informacién
al pie de la tabla si ésta no es original.

Figuras: Deben ser de buena calidad; las
fotos con fondo blanco, generalmente 9
x 12 cm, deberan tener suficiente nitidez
como para identificar claramente todos los
detalles importantes. Las figuras e ilustracion
deberan llevar indicando el ndmero de la
figura. No escribir en la parte posterior de
la figura. Si usa fotografia de personas, ésta
no debe ser identificable o acompafarla
de autorizacidon escrita de la misma. Las
leyendas de las ilustraciones deben ser a
doble espacio en pagina aparte y usar el
nimero que corresponde a cada ilustracion.
Cuando se usen simbolos y fechas, nimeros
o letras para identificar partes en las
ilustraciones, identifiquelas y expliquelas
claramente cada una en la leyenda. Si se
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12.

13.

14.

15.

16.

Informacién par los autores (53-60)

trata de microfotografia, explique la escala e
identifique el método de coloracion.

Se debe incluir una carta de presentacion
del autor en la que se responsabiliza de la
correspondencia en relacién a los originales.
En ella debe declarar que conoce los
originales y han sido aprobados por todos
los autores; el tipo de articulo presentado,
informacién sobre la no publicacién anterior
en otra revista, congresos donde ha sido
presentado.

Los articulos a publicarse, pueden ser:
originales, revisiones, casos clinicos, y cartas
al editor.

La REVISTA DIABETES ACTUAL Revista de la
Federacion Venezolana de Diabetes, no se
hace solidaria con las opiniones expresadas
por los autores en sus trabajos, ni se
responsabiliza por el estado en el que esta
redactado cada texto.

Todos los aspectos no previstos por el
presente reglamento seran resueltos por el
Comité Editorial de la Revista.

La revista apoya las politicas para registro de
ensayos clinicos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y del International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), reconociendo la importancia de
esas iniciativas para el registro y divulgacion
internacional de Informacién sobre estudios
clinicos, en acceso abierto. En consecuencia,
solamente se aceptaran para publicacién, a
partir de 2007, los articulos de investigaciones
clinicas que hayan recibido un nimero de
identificacion en uno de los Registros de
Ensayo Clinicos validados por los criterios
establecidos por OMS e ICMIJE, cuyas
direcciones estan disponibles en el sitio del
ICMIE. El nUmero de Identificacion se debera
registrar al final del resumen.
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