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IMPACTO DE LA TERAPIA HIPOLIPEMIANTE SOBRE LA VARIABILIDAD DE LA HbA1c
EN PACIENTES CON PREDIABETES DE LA CONSULTA DE MEDICINA INTERNA Y
LA UNIDAD DE DIABETES DEL HOSPITAL VARGAS DE CARACAS

Analiesse Marchan’@, Edgar J Garcia M? @ Lucymar Escalona’® @ Raul Strocchia Puigbé"@,
Ligia M Ramirez-Rodriguez5®, Zully A Réquiz® @ Fernando J Carrera-Vifioles'®.

Resumen

Introduccion: La terapia hipolipemiante tiene un impacto en los parametros glucométricos y lipidicos. Esto puede resultar
en una mejora de la sensibilidad a la insulina y una reduccion en los niveles de glucosa en sangre. Existe una asociacién
entre el uso de estatinas y el riesgo de desarrollar diabetes, por lo que es importante evaluar el riesgo cardiovascular en
pacientes con prediabetes que usen esta terapia. Objetivo: Determinar la variabilidad de los parametros glucométricos
en pacientes con prediabetes en tratamiento hipolipemiante. Métodos: investigacién clinica de tipo observacional
analitico bajo un disefio de cohorte tipo 2, retrospectivo y corte longitudinal. Incluyd 316 pacientes del &rea de consulta
externa del servicio de medicina interna- Hospital Vargas de Caracas, periodo enero 2022- noviembre 2023. Resultados:
edad promedio de 69,1 afios, el 65,51% correspondieron al sexo femenino. El 57,6% recibi6 terapia combinada. Con
las estatinas de alta intensidad tuvo un aumento porcentual del 1,2% en promedio (p=0,009) de HbA1C, mientras que
acido bempedoico, se observo una disminucion de 0,2% en promedio (p=0,001). El ezetimibe no generd variabilidad
en la modificacion final. El 4cido bempedoico logré reducir de manera significativa los niveles de HbA1c. El uso de
estatinas de alta intensidad aument6 la HbA1C, lo cual demuestra resultados similares con otras investigaciones. La
terapia que mas disminuyd los valores de LDL-C fue Ezetimibe con estatinas de alta intensidad. Conclusién: El uso del
acido bempedoico es prometedor para pacientes que presentan sindrome metabdlico, ya que podria disminuir el riesgo
de desarrollar diabetes en esta poblacion. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 82-92.

Palabras clave: prediabetes, diabetes, estatinas, riesgo, dislipidemias.

IMPACT OF LIPID TREATMENT ON THE VARIABILITY OF HbA1c
IN PATIENTS WITH PREDIABETES AT THE OFFICE OF INTERNAL MEDICINE AND
THE DIABETES UNIT OF THE VARGAS HOSPITAL FROM CARACAS
Abstract

Introduction: Lipid-lowering therapy has an impact on glucometric and lipid parameters. This can result in improved
insulin sensitivity and a reduction in blood glucose levels. There is an association between the use of statins and the
risk of developing diabetes, so it is important to evaluate cardiovascular risk in patients with prediabetes who use
this therapy. Objective: To determine the variability of glucometric parameters in patients with prediabetes on lipid-
lowering treatment. Methods: analytical observational clinical research under a type 2, retrospective and longitudinal
cohort design. It included 316 patients from the external consultation area of the internal medicine service - Hospital
Vargas de Caracas, period January 2022 - November 2023. Results: average age of 69.1 years, 65.51% were female.
57.6% received combined therapy. With high-intensity statins there was a percentage increase of 1.2% on average
(p=0.009) in HbA1C, while with bempedoic acid, a decrease of 0.2% on average (p=0.001) was observed. Ezetimibe did
not generate variability in the final modification. Bempedoic acid managed to significantly reduce HbA1c levels. The use
of high-intensity statins increased HbA1C, which demonstrates similar results with other investigations. The therapy that
decreased LDL-C values the most was Ezetimibe with high-intensity statins. Conclusion: The use of bempedoic acid is
promising for patients with metabolic syndrome, since it could reduce the risk of developing diabetes in this population.
Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 82-92.

Keywords: prediabetic, diabetes, statins, risk, dyslipidemias.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y sus
manifestaciones clinicas son la principal causa de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo y un
factor clave asociado con el aumento del riesgo de
ECV esladislipidemia, asi mismo es una de las siete
métricas criticas que la Asociacion Americana del
Corazdn (AHA) ha utilizado para definir la salud
cardiovascular en adultos. Las Guias de Colesterol
Multisociedad de la AHA/Colegio Americano de
Cardiologia (ACC) recomiendan el tratamiento
de la dislipidemia para la prevencién primaria y
secundaria de la ASCVD".

Estas enfermedades tienen antecedentes
genéticos y ambientales comunes. El enfoque
de aleatorizacion mendeliana (MR) utiliza un
instrumento genético para inferir asociaciones
causales entre una exposicion y un resultado.
Estos estudios han demostrado que el indice de
masa corporal (IMC), la relacién cintura-cadera,
la presion arterial elevada, el tabaquismo y los
triglicéridos totales estan causalmente asociados
con el riesgo de diabetes tipo 2 y ECV2.

Diversos  estudios clinicos 'y  genéticos
han establecido inequivocamente que las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) son un
factor etiopatogénico en la fisiopatologia de la
ECV ateroesclerdtica®.

Se ha demostrado que el tratamiento reductor
del colesterol unido a LDL (cLDL) reduce la tasa de
eventos de ECV en los pacientes con o sin riesgo
cardiometabolico*. Sin embargo, los eventos de
ECV siguen teniendo una gran prevalencia en
las personas con cLDL bajo o normal, fenbmeno
conocido como riesgo residual. Los triglicéridos
(TG) son los principales componentes de las
lipoproteinas ricas en TG y sus remanentes. Los
TG se transportan predominantemente por las
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lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) vy,
en menor medida, por sus remanentes durante
el ayuno. En el estado postprandial, los TG
circulantes se encuentran principalmente en
los quilomicrones y sus remanentes (definidos
también como lipoproteinas ricas en TG). La
Hipertrigliceridemia de leve a moderada es
especialmente frecuente en las personas con
trastornos de resistencia insulinica, tales como
la obesidad visceral, la diabetes tipo 2 y la
enfermedad renal cronica, todas ellas asociadas a
su vez con un aumento del riesgo de ECV>.

La prediabetes estd siendo ampliamente
reconocida como un término que define a
aquellos individuos cuyos niveles de glucosa
estan por debajo del umbral de corte para
diagnosticar diabetes, pero por encima de lo que
es considerado como “normal”. El diagndstico de
prediabetes es definido por la American Diabetes
Association (ADA) como glicemia en ayunas entre
100-125 mg/dL, postprandial de 140-199 mg/dL,
o hemoglobina glicosilada (A1C) entre 57% -
6,4%. La prediabetes, refleja la historia natural de
progresién de normoglucemia a diabetes tipo 2.
Los pacientes sin ECV con prediabetes no tienen
un riesgo CV necesariamente elevado, pero
merecen la misma evaluacion del riesgo de ECV
gue la poblacion general®.

La prevalencia de diabetes en el mundo sigue
aumentando y las consecuencias de esta
enfermedad para la salud cardiovascular, tanto
de quien la sufre como de sus descendientes
constituyen nuevos retos de salud publica que
las instituciones intentan abordar en todo el
mundo. Las grandes cifras descritas han llevado
a la prediccion de que mas de 600 millones de
personas contraerian diabetes tipo 2 en el mundo
entero para el aflo 2045, una cifra que se veria
igualad aproximadamente por la prediabetes’.
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Los primeros estudios que sugieren que las
estatinas aumentan el riesgo de diabetes tipo 2
provinieron de ensayos con estatinas. El beneficio
de los ensayos es que incluyen un gran numero
de participantes. Sin embargo, los datos de los
ensayos tienen limitaciones importantes. La
hipotesis en los ensayos con estatinas fue que
las estatinas reducen el riesgo de ECV al reducir
las concentraciones de LDL-C. Los criterios de
valoracioén principales en estos ensayos fueron los
eventos incidentes de ECV y no la conversion a
diabetes tipo 2 segun los criterios de la Asociacion
Estadounidense de Diabetes®.

El primer estudio que demostrd que las estatinas
estaban asociadas con el riesgo de diabetes tipo
2 fue el ensayo WOSCOPS (Estudio de prevencién
coronaria del oeste de Escocia). Un total de 5.974
participantes no tenian diabetes al inicio del
estudio y 139 de ellos desarrollaron diabetes tipo
2 durante el estudio. La terapia con pravastatina
resulté en una reduccion del 30% de los casos de
diabetes tipo 2 en un analisis post hoc de este
estudio®.

Los primeros hallazgos de los ensayos con
estatinas mostraron que los factores de riesgo
preexistentes para la diabetes tipo 2, incluida
la edad, la obesidad, los triglicéridos totales y
la presion arterial, aumentaban el desarrollo de
hiperglucemia mediada por estatinas™ 2.

En resumen, los ensayos y metanalisis con
estatinas mostraron una disminucién del riesgo
de diabetes tipo 2 con pravastatina entre un 0%y
un 30%, y un aumento del riesgo de diabetes tipo
2 en un 12% para rosuvastatina, atorvastatina
y simvastatina. El riesgo de diabetes tipo 2 fue
algo mayor con las estatinas de alta intensidad
(rosuvastatina, atorvastatina, simvastatina) en
comparacién con las estatinas de intensidad
baja y media. Es importante destacar que el
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mayor riesgo de diabetes tipo 2 incidente con las
estatinas fue comparable con el riesgo de diabetes
tipo 2 con otros farmacos (betabloqueantes y
diuréticos tiazidicos) utilizados para la prevencion
de enfermedades cardiovasculares™.

Ademas, las  estatinas empeoraron la
hiperglucemia en pacientes con diabetes tipo 2
previamente diagnosticada, pero los aumentos
de HbA1c fueron moderados. Los usuarios de
estatinas tenian un mayor riesgo de progresién
de la diabetes tipo 2 y de inicio del tratamiento
con insulina™.

Del mismo modo, en varios estudios se evaluo
el efecto sobre la diabetes de nueva aparicion
o empeoramiento con farmacos hipolipemiante
sin estatinas. En algunos casos, el efecto sobre
el metabolismo glucémico fue negativo. La
adicion de niacina de liberacion prolongada a las
estatinas tuvo efectos nocivos sobre la glucemia
en las personas con diabetes al inicio del estudio,
y hubo una tendencia hacia un mayor desarrollo
de diabetes de nueva aparicion. En otros casos,
el efecto fue neutro. El uso de inhibidores de la
PCSK-9 y ezetimibe no parece afectar el riesgo de
diabetes incidente cuando se agrega a la terapia
médica dirigida por las guias. Por otro lado, en
algunos casos el efecto reportado fue positivo. Por
ejemplo, la terapia con inhibidores de proteinas
de transferencia de ésteres de colesterol redujo la
incidencia de diabetes®™.

El uso de las estatinas en el manejo de la
dislipidemia se ve frecuentemente alterado por la
apariciéon de eventos adversos o intolerancia,s"
por lo que la Ezetimibe, un farmaco oral para
reducir el colesterol que se toma después de
las estatinas, que inhibe la absorcién intestinal
del colesterol y disminuye la secrecion biliar
de colesterol, reduce el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDLC) en un

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 82-92
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20%'. Ensayos clinicos y revisiones sistematicas
han establecido que Ezetimibe puede reducir los
eventos cardiovasculares. Las guias de la ESC y
AHA recomiendan Ezetimibe como segundo
farmaco hipolipemiante ademas del tratamiento
con estatinas cuando no se alcanzan los objetivos
del tratamiento del cLDL, o como farmaco unico
en caso de estatinas. -intolerancia. Aunque la
Ezetimibe se tolera bien en la practica clinica’,
algunos estudios sugieren preocupaciones
sobre posibles dafios como cancer, eventos
neurocognitivos, fracturas, eventos adversos
gastrointestinales, mialgia, dolor muscular
y diabetes de nueva aparicion. La causa y la
magnitud de los eventos adversos o efectos
indeseables de Ezetimibe aln no estan claras™.

El 4cido bempedoico es un nuevo agente que
reduce la sintesis de colesterol a través de la
inhibicion de la adenosina trifosfato citrato liasa
(ACL), una enzima aguas arriba de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril-coenzima A (HMG-Coa) reductasa.
Varios ensayos clinicos de fase 2 y 3 revelaron
que el acido bempedoico reduce eficazmente
el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) en monoterapia, combinada con
ezetimibe, afadida al tratamiento con estatinas y
en pacientes hipercolesterolémicos intolerantes a
las estatinas>*.

Dado que el acido bempedoico inhibe la
sintesis de colesterol a través de un mecanismo
diferente al de las estatinas®’, los efectos
adversos relacionados con él también pueden
ser diferentes. Se observaron mejoras en los
parametros lipidicos cuando se administrd acido
bempedoico como monoterapia o ademas de
otras terapias modificadoras de lipidos. Estos
estudios abarcaron una amplia combinacion de
poblaciones de prevencion primaria y secundaria,
incluidos pacientes con hiperlipidemia primaria o
dislipidemia mixta, algunos de los cuales también
tenian antecedentes de diabetes mellitus tipo 2,

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 82-92.

enfermedad coronaria y/o intolerancia a las
estatinas. En los estudios de fase 2 se evaluaron
dosis de acido bempedoico que oscilaban entre
40 y 240 mg/dia. El perfil favorable de eficacia y
seguridad apoyo el uso de la dosis de 180 mg/
dia en ensayos clinicos de fase 322, El primero
de los estudios de fase 3 completados, CLEAR
Tranquility, evalué la eficacia y seguridad de
180 mg diarios de acido bempedoico cuando se
afadia al tratamiento de base con 10 mg diarios
de Ezetimibe en pacientes con antecedentes de
no tolerar al menos una estatina y que requerian
una reduccion adicional del cLDL?24,

La preocupacion por valorar las repercusiones
de la terapéutica actual en el desarrollo de
prediabetes y cambios que produce en la vida
de los pacientes dio lugar al desarrollo de la
investigacion.

El objetivo de este estudio fue determinar la
variabilidad de la HbA1c de los pacientes con
prediabetes en tratamiento hipolipemiante de la
consulta externa del servicio de medicina interna
1 del Hospital Vargas de Caracas, desde enero del
2022 a noviembre del 2023.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una investigacién clinica de tipo
Observacional analitico bajo un disefio de
cohorte tipo 2, retrospectivo y corte longitudinal.
El estudio se realizé en el rea de consulta externa
del servicio de medicina interna del Hospital
Vargas de Caracas, en el periodo Enero del 2022-
noviembre del 2023.

La muestra fue de tipo censal, donde se incluyeron
un total de 316 pacientes que acudieron a la
consulta con diagnostico previo de prediabetes
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a los que se les prescribido tratamiento
hipolipemiante como estrategia de reduccién
del riesgo cardiovascular y/o dislipidemia
concurrente, que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion:

« Pacientes entre los 18 y 70 afos, con
diagndstico de prediabetes en tratamiento
hipolipemiante como estrategia de reduccion
del riesgo cardiovascular y/o dislipidemia,
con al menos 2 evaluaciones continuas un
periodo no menor de 3 meses que incluya el
registro medico adecuando de datos clinicos,
perfil lipidico, glicemia en ayunas y HbA1c.

Criterios de exclusion:

« Pacientes con enfermedad renal cronica,
cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca vy
enfermedad oncolodgica de base.

Inicialmente, se procedié a la revision de
historias clinica y la informacion fue registrada
en el instrumento de recolecciéon de datos, y
luego transcritos, registrados y almacenados en
una base de datos de un archivo del programa
Microsoft office Excel 2017. Para la estratificaciény
establecer riesgo cardiovascular se utilizo HEARTS
como modelo institucionalizado de manejo del
riesgo cardiovascular para las américas auspiciado
por la OPS-OMS?.

Se elaboraron las distribuciones de frecuencias
absolutas y relativas para las variables descriptivas
ordinales categorizadas, con la obtencién
respectiva de porcentajes. Se utilizaron medidas
de tendencia central y dispersion, calculando
estadisticos descriptivos media aritmética (x ),
desviacion estandar (DE).

Para la correlacion y fuerza de asociacion se
utilizé el Test modificado U de Mann-Whitney.
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El nivel de significacion se fijo6 en 5%, por lo
cual un resultado se consider6 estadisticamente
significativo si p<0,05, con un error de alfa del 5%
y un IC del 95%.

Los datos se procesaron utilizando los programas
estadisticos Minitab 18.0 (estadisticos descriptivos)
y SPSS 25.0 (ANOVA para observaciones repetidas,
coeficiente de correlacién de Spearman), ambos
para Windows.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio la muestra estuvo
constituida por un total de 316 pacientes, con una
edad promedio de 69,1 afios, con variabilidad de
+10,6 anos. Dentro de esta muestra el 65,51%
(207) correspondieron al sexo femenino, mientras
que el 34,49% (109) restante correspondieron
al sexo masculino. Dentro del estudio, las
comorbilidades que evidenciaron en la poblacién
de muestra fueron la Hipercolesterolemia,
Hipertrigliceridemia, Dislipidemia mixta,
Obesidad, Hipertension arterial y la enfermedad
cerebrovascular establecida; asimismo, se
tomé en cuenta el riesgo cardiovascular
estratificandose segun sus comorbilidades y edad
en bajo, moderado y alto riesgo. La comorbilidad
mas frecuente correspondié a la obesidad,
presentandose en 172 pacientes, un 54,43% de
la muestra, mientras que la menos frecuente
correspondié a la enfermedad cardiovascular
establecida, presentandose en 69 pacientes, un
21,84%, de la muestra (Tabla 1).

Del total de pacientes considerados, el 42,4%
correspondieron al grupo de tratamiento con
monoterapia, distribuyéndose 93 pacientes
femeninos y 41 pacientes masculinos, mientras
que el 57,6% restante correspondio al grupo de

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 82-92.
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terapia combinada, con 114 pacientes femeninos
y 68 masculinos.

Dentro del grupo de tratamiento con
Monoterapia la comorbilidad mas frecuente fue
la Hipercolesterolemia, presentdndose en 71
pacientes, un 22,7% de los pacientes, mientras que
la menos frecuente correspondio a la Enfermedad
cerebro vascular establecida, en 11 pacientes, un
3,48%; en este grupo no se contabilizan casos de
Hipertrigliceridemia mixta debido a la necesidad
de indicar 2 farmacos hipolipemiante para el
tratamiento de la patologia.

En el grupo de tratamiento con terapia combinada
la comorbilidad mas frecuente correspondié a la
obesidad con 142 pacientes, un 44,94%, mientras
que la menos frecuente correspondid a la
enfermedad cerebrovascular establecida con 58
pacientes, un 18,35% (Tabla 2).

Los tratamientos de monoterapias usados
corresponden a las estatinas de moderada
intensidad y alta intensidad, el Ezetimibe y el

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes.

Variable Categoria Frecuencia Frecgencia
Absoluta  Relativa (%)
Sexo Masculino 207 65,51
Femenino 109 34,49
Comorbilidades Hipercolesterolemia 166 52,53
Hipertrigliceridemia 99 31,33
Dislipidemia Mixta 105 33,23
Obesidad 172 54,43
HTA 84 26,58
ECV Establecida 69 21,84
Riesgo Bajo 157 49,68
Cardiovascular Moderado 88 27.85
Alto-Muy Alto 71 22,47
Esquema de Monoterapia 134 424
Tratamiento Terapia Combinada 182 57,6

Acido Bempedoico. Se usaron combinaciones de
los medicamentos descritos para el tratamiento
de las patologias, siguiendo las recomendaciones
para cada una. El esquema de monoterapia mas
frecuente dentro de la muestra correspondi6 al
Acido Bempedoico en un 13,92%, mientras que

Tabla 2. Co-Morbilidad y Esquema de tratamiento

Variable Categoria Esquema de Frecuencia Ab-  Frecuencia Rela-
9 Tratamiento soluta tiva (%)
Comorbilidad Monoterapia 71 22,47
Hipercolesterolemia - -
Terapia Combinada 95 30,06
Monoterapia 16 5,06
Hipertrigliceridemia - -
Terapia Combinada 83 26,27
Monoterapia 0 0
Dislipidemia Mixta - -
Terapia Combinada 105 33,23
Monoterapia 30 9,49
Obesidad - -
Terapia Combinada 142 44,94
Monoterapia 21 6,65
HTA - -
Terapia Combinada 63 19,94
Monoterapia 11 3,48
ECV establecida - -
Terapia Combinada 58 18,35
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Tabla 3. Esquema de Tratamiento y combinaciones.

Sond TEan
Monoterapia Estatinas de Moderada Intensidad 44 11.56
Estatinas de Alta Intensidad 23 7.28
Ezetimibe 21 6.65
Acido Bempedoico 46 13.92
Terapia Combinada Estatinas de Moderada Intensidad 73 231
+ Ezetimibe
Estatinas de alta intensidad + 41 12.97
Ezetimibe
Ezetimibe + Acido Bempedoi-co 46 14.56
Estatinas + Fenofibratos 22 6.96

el menos frecuente correspondié al Ezetimibe
con 6,65%. En terapia dual la combinacion
mas frecuente corresponde a las Estatinas de
moderada intensidad con Ezetimibe en un 23,1%,
mientras que la menos frecuente correspondio a
las Estatinas con Fenofibratos en un 6,96% (Tabla 3).

Por ultimo, con respecto a la variabilidad de la
Hemoglobina glicosilada, con la mayoria de los
esquemas de tratamiento, aumentd con respecto
al inicio, teniendo el mayor aumento y diferencia
estadisticamente  significativa  (p=0,009) el

esquema de estatinas de alta intensidad, con
un aumento porcentual del 1,2% en promedio,
mientras que con el esquema de tratamiento con
acido bempedoico monoterapia, se evidencid
una discreta disminucion del porcentaje de
hemoglobina glicosilada con respecto al inicio,
de aproximadamente 0,2% en promedio, con
una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,001). Con el esquema combinado de
estatinas de moderada intensidad con Ezetimibe
no se evidencié variabilidad en la modificacion
final de hemoglobina glicosilada (Tabla 4).

Tabla 4. Modificacion de la HbA1C

HbA1c inicial HbA1c final % de
TRATAMIENTO e p
Media DE Media D  modificacion
Estatinas de mo-derada intensi-dad 58 0,6 6,1 0,6 +04 % 0,063
Estatinas de alta intensidad 54 0,2 6,6 1,3 +1,2% 0,009
Ezetimibe 54 1,9 57 0,7 +0,3% 0,074
Acido Bempedoico 5.6 1.2 54 0,6 -0,2% 0,001
Estatinas de mo-derada intensidad + Ezetimibe 59 04 59 09 0,0 % 0,926
Estatinas de alta intensidad + Ezetimibe 5,5 1,0 5,9 1,2 + 0,4 % 0,075
Ezetimibe + Acido Bempedoico 57 0,9 5,8 04 + 0,1% 0,185
Estatinas + fenofibratos 49 14 54 08 +05% 0,044
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DISCUSION

Se evidenci6 que el acido bempedoico logro
reducir los niveles de HbA1c de manera
estadisticamente  significativa, siendo este
resultado similar al estudio de Leiter et al. que
incluyé a 3621 sujetos que fueron aleatorizados
2:1 a monoterapia con acido bempedoico o
placebo, demostrando que el acido bempedoico
disminuyo la HbA1c en - 0,12 %, en nuestro
caso -0,2% con P: 0,001. Asi también como lo
demostrado en la investigacion de Cicero et al,
el acido bempedoico se asocié fuertemente con
una disminucién del riesgo de nueva aparicion o
empeoramiento de la diabetes®®?’ .

También se pudo observar en el presente
estudio que el uso de la terapia combinada
y la monoterapia, a excepciéon del acido
bempedoico, no influyo significativamente
sobre los niveles de HBA1c. Tal como lo estable
numerosos Metanélisis sobre el tema, siendo
relevante el realizado por Simental-Mendia
en el afio 2018, donde se estudiaron un total
de 11,402 sujetos en tratamiento con fibratos
demostrando que la terapia con fibratos no
tuvo efectos sobre los valores de HbA1¢?8 2%,

Manifestando también que hay datos
inconsistentes sobre el efecto de la Ezetimibe
sobre revertir la resistencia a la insulina, reducir
el dismetabolismo de los lipidos después de
una comida y mejorar la funcién endotelial
en pacientes con sindrome metabdlico y
enfermedad de las arterias coronarias, en
nuestro trabajo no hubo wuna diferencia
estadisticamente significativa sobre el aumento o
descenso de los valores de HBA1C®.

Lo que esta descrito de forma clara en grandes
Metanalisis es que el tratamiento con estatinas
se asocia con un aumento del 9% al 13% en

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 82-92.

el riesgo de desarrollar diabetes, lo cual se
compara con nuestros resultados donde hubo
un aumento de +1,2 en el valor porcentual
final de la HBA1C, con valor inicial de 5,4% de
hemoglobina glicosilada hasta 6,6%, tomando
en cuenta que se encuentra muy cercano al
valor diagnostico de diabetes seguin guias ADA
202415,‘]9, 30'

CONCLUSIONES

El riesgo global de desarrollar una diabetes de
nuevo comienzo en los individuos tratados con
estatinas se puede considerar como pequefio a
moderado, y aunque significativo, es inferior al
beneficio clinico que se obtiene con su empleo
para la prevencion cardiovascular.

El riesgo de desarrollar diabetes es mayor en el
uso de esquemas de estatinas de altaintensidad.
Por su parte, Ezetimibe ha demostrado un nulo
efecto en los parametros de hemoglobina
glicosilada.

El uso del acido bempedoico es prometedor
para pacientes que presentan sindrome
metabodlico, ya que ademas de disminuir el
riesgo cardiovascular tiene un efecto reductor
de HbA1c, lo cual sugiere que podria disminuir
el riesgo de desarrollar diabetes en esta
poblacion.

Lo anterior obliga a establecer criterios para
minimizar el riesgo de diabetes en todos
los pacientes tratados con estatinas, muy
especialmente en los que ya tienen factores
de riesgo metabdlicos o tienen diagnostico de
prediabetes.
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EVALUACION DEL SISTEMA DE MONITOREO DE GLUCOSA MATCH II,
FRENTE A LA PRUEBA DE GLUCOSA EN SANGRE VENOSA,
POR METODO ENZIMATICO COLORIMETRICO.
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Resumen

En diabetes la monitorizacién de la glicemia permite realizar un autocontrol y la toma de decisiones, es por ello que
se es necesario contar con un equipo de medicién de la glucosa confiable. Objetivo: evaluar la concordancia entre el
sistema de monitoreo de glucosa en sangre Match Il frente a la glucosa en sangre, por método enzimatico colorimétrico.
Materiales y Métodos: se seleccionaron 100 individuos sanos, entre 18 y 30 afios, captados por el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”. A cada uno se les determino glicemia, venosa y capilar con el
sistema de monitoreo de glucosa en sangres Match I, por duplicado y con dos lotes de cintas diferentes. Los resultados
fueron analizados, empleando el software SSPS versién 22 de IBM, para la estadistica descriptiva y el paquete estadistico
MedCalc version 22.030 (2024) Resultados: el equipo de medicién de glucosa capilar Match Il, presenta un alto grado
de exactitud y concordancia con el método de referencia. Asimismo, las tiras reactivas cumplen con el estandar actual
de calidad establecido por la norma la norma internacional ISO 15197:2015, para equipos de determinacién de glucosa
capilar. Conclusién: el equipo Match Il, presenta un alto grado de confianza, sin embargo, se recomienda realizar
periédicamente controles de calidad de los glucometros mediante estudios en condiciones habituales de uso. Diabetes
Actual, 2024; Vol 2 (2): 93-100.

Palabras clave: diabetes, monitoreo de glucosa, glucometro.

EVALUATION OF THE MATCH Il GLUCOSE MONITORING SYSTEM, COMPARED TO THE
VENOUS BLOOD GLUCOSE TEST, BY COLORIMETRIC ENZYMATIC METHOD.

Abstract

In diabetes, blood glucose monitoring allows for self-control and decision-making, which is why it is necessary to have
reliable glucose measurement equipment. Objective: evaluate the agreement between the Match Il blood glucose
monitoring system against blood glucose, by enzimatic colorimetric method. Materials and Methods: 100 healthy
individuals, between 18 and 30 years old, recruited by the Endocrinology Service of the Military Hospital “Dr. Carlos
Arvelo.” Venous and capillary glycemia was determined for each one with the Match Il blood glucose monitoring system,
in duplicate and with two different lots of tapes. The results were analyzed using IBM's SSPS version 22 software for
descriptive statistics and the MedCalc statistical package version 22.030 (2024). Results: the Match Il capillary glucose
measurement device presents a high degree of accuracy and agreement with the reference method. Likewise, the test
strips comply with the current quality standard established by the international standard ISO 15197:2015, for capillary
glucose determination equipment. Conclusion: the Match Il equipment presents a high degree of confidence, however,
it is recommended to periodically carry out quality controls on the glucometers through studies under normal conditions
of use. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 93-100.

Keywords: diabetes, glucose monitoring, glucometer.
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Evaluacion del sistema de monitoreo de glucosa MATCH II, frente a la prueba de glucosa en sangre venosa,

por método enzimatico colorimétrico (93-100)

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM), es una enfermedad
que resulta de defectos en la secrecion y accion
de la insulina, que cursa con disturbios en el
metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas. Caracterizada por un aumento de la
cantidaddeglucosaenlasangre, conhiperglicemia
crénica y por la aparicion de complicaciones
microvasculares y  cardiovasculares  que
incrementan sustancialmente los dafios en
otros 6rganos (rifiones, 0jos, corazon, nervios
periféricos) y la mortalidad asociada con la
enfermedad y reduce la calidad de vida de las
personas afectadas’.

Actualmente 537 millones de personas viven en
el mundo con Diabetes Mellitus, estimandose
para el afio 2045 un incremento sostenido a nivel
mundial, con una prevalencia estimada de 783
millones de personas viviendo con DM. El 50% de
las personas que viven con Diabetes Mellitus tipo
2 desconocen que padecen esta enfermedad,
siendomas marcado en paises de bajosy medianos
ingresos; en paises de altos ingresos el porcentaje
de pacientes que desconoce el diagnostico es de
28,2%>. En Venezuela, actualmente la prevalencia
de Diabetes se encuentra entre 9-12%, y un 34%
de las personas que viven con Diabetes Mellitus
desconocen su diagndstico®.

Para el control de la diabetes es importante medir
con regularidad el nivel de azucar en la sangre. El
control de la glicemia se puede realizar en casa
con el uso de diversos dispositivos, de medicidon
de la glucosa en sangre capilar, conocido como
glucémetro. El glucometro indica el nivel de
azUcar en la sangre mediante el uso de una
tira reactiva especifica. Estos equipos varian de
precio, facilidad de uso, tamafo, portabilidad y
el tiempo que tarda la medicion, siendo de suma
importancia que los equipos arrojan resultados
precisos si se los usa correctamente *>®,
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Un estudio multicéntrico presentado en la
reunién anual (2008) de la Asociacién Europea
para el Estudio de la Diabetes, que se celebré en
Roma, concluye que los pacientes con diabetes
tipo 1 que utilizan dispositivos de monitorizacion
continua de la glucosa presentan significativas
mejorias en el control de la enfermedad. Estudios
como este ponen de manifiesto que estos sistemas
son realmente Utiles y mejoran el control de la
enfermedad cuando se usan con regularidad,
algo que beneficia a los pacientes y posiblemente
disminuye el riesgo de complicaciones 7.

El sistema de control de la glucosa Sistema de
Monitoreo de Glucosa en Sangres Match Il esta
diseflado para medir cuantitativamente glucosa
en sangre. La medicidon de glucosa es usada en
el diagndstico y tratamiento de los trastornos del
metabolismo de los carbohidratos incluyendo la
Diabetes Mellitus.

El objetivo de este trabajo fue de evaluar la
concordancia entre el sistema de monitoreo de
glucosa en sangre Match Il frente a la glucosa en
sangre, por método enzimatico colorimétrico.

MATERIALES Y METODOS
Poblacidn de estudio

En este estudio se seleccion6 una muestra
de 100 individuos adultos sanos, con edades
comprendidas entre 18 y 30 afos, captados por
el Servicio de Endocrinologia del Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”. Fueron excluidos sujetos
con enfermedad cronicas, diabetes, infecciones,
enfermedad de origen inmunoldgica, asi como
sujetos con un consumo habitual de bebidas
alcohdlicas o drogas, mujeres embarazadas
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y con tratamiento antiagregante plaquetario.
Todos los voluntarios firmaron el consentimiento
informado, se les realizo una evaluacién clinica y
una encuesta previa para la inclusién. Los datos
fueron recolectados y procesados del 03 al 22 de
Julio del 2024.

Evaluacion bioquimica

A cada uno de los participantes en ayuno de 14
horas, se le extrajo 5 ml de sangre periférica en 2
tubos Vacutainer con EDTA y sin EDTA las cuales
fueron centrifugada a 1.000 g por 20 minutos y
separados el sueroy plasma para la determinacion
de: Glicemia, empleando kits por método
enzimatico colorimétrico de Glucosa Oxidasa de
GCell, en un Analizador Marca Beckman Coulter
Modelo Olympus AU400. Simultdneamente a la
toma de muestra en sangre, se le realizo glicemia
capilar con el sistema de monitoreo de glucosa
en sangres Match I, por duplicado y con dos
lotes de cintas diferentes. Se verificaron que los
hematocritos de los participantes se encontraran
en valores entre 20 y 60%.

Los resultados obtenidos fueron analizados,
empleando el software SSPS version 22 de
IBM, para la estadistica descriptiva y el paquete
estadistico MedCalc version 22.030 (2024)
de MedCalc Software Ltd, para evaluar la
concordancia mediante el analisis del grafico tipo
Bland-Altman que permite evaluar graficamente
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las diferencias entre las dos técnicas. Se definid
el limite de concordancia como la media de las
diferencias mas 1,96 veces la desviacidon estandar
de las diferencias.

Se determino si los resultados cumplian con los
criterios de calidad de la norma ISO 15197:2015
de Sistemas de ensayo para diagnostico in vitro.
Requisitos para los sistemas de monitorizacion
de glucosa en sangre para autodiagndstico en la
gestion de la diabetes mellitus.

RESULTADOS

Los valores de Glicemia obtenido por el metodo
bioquimico de la sangre venosa, se encontraron
en un intervalo de 68,89 mg/dL y 88,87 mg/dl,
por lo que la poblacion analizada en general
tenian valores detro de los valores normales de
referencia. La evaluacion de la glicemia sanguinea
por método enzimatico colorimétrico, en el grupo
de los 100 participantes, tuvo un valor promedio
de 75,88 mg/dL, con una desviacion estandar
de 6,99 mg/dL. La glicemia capilar, medida por
el sistema de monitoreo Match I, para el lote
de cintas reactivas S230714B-1, el promedio fue
de 74,51 mg/dL £ 6,70 y de su duplicado fue de
74,59 mg/dL £ 6,70. Para el lote de cintas reactivas
S231208B-1, los promedios fueron 73,07 mg/dL
+7,06 y para el duplicado de 73,82 mg/dL + 7,29,
Tabla 1.

Tabla 1. Valores promedio y de desviacién estandar, maximo y minimo de glicemia obtenidos por método
capilar para los lotes S230714B-1y S23120B-1 (por duplicado) y en sangre venosa, para los individuos evaluados.

Variable N Minimo  Maximo  Promedio  Desviacion Estandar
Glucemia en sangre 100 57,0 102,0 75,88 6,99

Lote S230714B-1 91 54,0 101,0 74,51 6,70
Glucemia Lote S230714B-1 89 56,0 103,0 74,59 6,70
capilar Lote S231208B-1 94 59,0 98,0 73,07 7,06

Lote S231208B-1 90 59,0 99,0 73,82 7,29
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Grafico 1. Diagrama de comparacion de distribucion de datos obtenidos para glicemia capilar
de los Lote 1 (S230714B-1), Lote 2 (5231208B-1), sus duplicados y la glicemia en sangre venosa

En la grafica 1 se presentan los estadisticos
descriptivos, para las medidas de glucemia,
observandose que, a nivel poblacional, los valores
de maximos y minimos, promedio y desviacion
estandas presentan valores similares, donde
la variabilidad y distribucion de los valores son
similares para los diferentes metodos o lotes de
determinacion de la glucemia.

Se determin¢ el Coeficiente de Variacion (CV) para
medidas hechas por duplicado por individuos
para cada lote de tiras reactivas. El Coeficiente de

Tabla 2. Coeficiente de variacion para medidas
duplicadas de glicemia capilar lote 1 (5230714B-1).

variacion para medidas duplicadas de glicemia
capilar fue de 3,23% para el Lote 1 (S230714B-1)
y de 3,40% para el Lote 2 (S231208B-1), por lo
gue estan por debajo del 5% por lo que presenta
una baja varianza (Tabla 2 y 3).

Como método de comparacién y evaluacion de la
concordancia entre métodos, se realizd un analisis
mediante graficos tipo Bland-Altman’ (Grafico
2 y 3) para verificar que no existian diferencias
significativas entre pares de puntos entre la
glicemia capilar (para el lote 1y el lote 2), con

Tabla 3. Coeficiente de variacion para medidas
duplicadas de glicemia capilar lote 2 (5231208B-1).

Lote 1 (S230714B-1)

Lote 2 (S231208B-1)

Tamano de la Muestra 89

Tamano de la Muestra 90

Media 74,4888

Media 73,3983

Coeficiente de Variacion (%) 3,2345

Coeficiente de Variacion (%) 3,3983

Intervalo de Confiabilidad (95%) 2,7462 a 3,87253

Intervalo de Confiabilidad (95%) 2,8879 a 39114

96

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 93-100.



Diabetes Actual. Vol. 2 N° 2; mayo - agosto 2024
S Brito, M Lares, J Castro (93-100)

Grafico 2. Diferencias entre los valores de glucemia en sangre venosa (estandar de oro)
contra los valores de glucemia capilar lote 1 (5230714B-1).

Grafico 3. Diferencias entre los valores de glucemia en sangre venosa (estandar de oro)
contra los valores de glucemia capilar lote 2 (S231208B-1).

la glucemia venosa. En este método grafico, las
diferencias (o alternativamente las proporciones)
entre las dos técnicas se representan graficamente
contra los promedios de las dos técnicas. Las
diferencias se pueden trazar con uno de los
dos métodos, si este método es un método de
referencia o "estandar de oro”. Se trazan lineas
horizontales en la diferencia de medias y en los
limites de concordancia, que se definen como la
diferencia de medias mas y menos 1,96 veces la
desviacién estandar de las diferencias®.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 93-100.

En esta grafica se observa que el error sistematico
(linea azul) es -0,3516 (lote 1) y -0,266 (lote 2),
que es la diferencia que se puede esperar entre
los valores de la glucemia capilar con respecto al
método glucemia venosa. Los limites de confianza
(linea roja), muestra el rango de valores en el cual
la concordancia de ambos métodos se encuentra
para aproximadamente en el 95% de las muestras.

En cuanto a los criterios de calidad, el Porcentaje
de Valores de Glicemia Capilar para cada criterio
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Tabla 4. Objetivos de calidad segun criterios de Calidad Internacional.

Porcentaje de Valores de Glicemia Capilar

Criterios de Exactitud

para cada criterio de exactitud

ISO 15197:2015

Lote 1 (S230714B-1)

Lote 2 (S231208B-1)

+ 15 mg/dl de la GS
< 100 mg/dL

97,22%

97,56%

+ 15% de GS
> 100 mg/dL

98,14%

98,07%

de exactitud (Tabla 4), para valores de glucemia
por debajo de 100 mg/dL en el lote 1 el 97,22% y
el 97,56% del lote 2 se encontraron en + 15 mg/d|
del valor de las concentraciones de glucosa en
sangre (GS). Para valores de Glucemia mayores a
100 mg/dL, el 98,14% del lote 1y el 98,07% del
lote 2, se encontraron dentro de + 15% de las
concentraciones de GS > 100 mg/dl.

DISCUSION

Uno de los metabolitos mas sensibles para el
diagndstico y seguimiento de la diabetes,
es la glucosa, a la cual se le ha establecido
especificaciones de calidad analitica para, la
precision, veracidad y error maximo permitido.
La determinacién de los valores de glucemia
confiables, son importantes para el control de
la diabetes, ya que los errores en su medicion
pueden causar graves problemas al paciente,
de alli la importancia de conocer el desempefio
de los sistemas de monitoreo de glucosa, y de
contar con equipos que estén, perfectamente
validados. La validacién, constituyen un
elemento fundamental en el aseguramiento de
la calidad®™.
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El objetivo final de la validacion y la verificacion
es demostrar que el método utilizado es
adecuado para la aplicacién en la que se
propone implementar. En este sentido se han
desarrollado y evolucionado procedimientos
y calculos estadisticos, de los criterios y los
indicadores de calidad analitica como, el
error aleatorio, error sistematico y limites de
tolerancia, entre otros ",

Para la evaluacién de la precision de equipos
de monitoreo de glucosa existen varias
metodologias que se pueden aplicar, del
laboratorio como los criterios de norma ISO
15197:2015, La guia de consenso EP-9-A2 del
Clinicaland Laboratory StandardsInstitute (CLSI)
y otro criterio para evaluacién de la precision
es el propuesto por la ADA, que recomendd
que el 100% de las lecturas del medidor debia
estar dentro del +5% del método de referencia.
Sin embargo, no hay actualmente glucoémetros
gue hayan conseguido esta meta' .

En el caso de la evaluacién del sistema de
monitoreo de glucosa Match I, la validacion
del equipo se realizd, mediante la evaluacién
y la comparacion de las medidas de glucosa
en sangre de pacientes, frente al método de
referencia porensayo enzimatico-colorimétrico.
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Para el equipo Match II, los valores de glucemias
capilar obtenidos con los lotes 1 (S23071B-1) y
el lote 2 (5231208B-1), cumplen con los criterios
establecidos por la norma ISO 15197:2015, ya que
mas del 95% de los valores de las muestras revelan
valores de dentro de + 15 mg/dl con respecto a
la glucemia determinada bioquimicamente en
sangre venosa, si estos valores son menores a 100
mg/dL, y si son mayores a 100 mg/dL, mas del
95% de los valores de glucemias capilar, fueron
menor a + 15% de la glucemia venosa.

En base a los resultados obtenidos, se puede
considerar que el equipo de medicién de glucosa
en sangre capilar Match Il, presenta caracteristica,
como facilidad de uso, y la comparacién con la
determinacion bioquimica de la glucemia en
sangre venosa, permitio establecer que el equipo
presentaunaltogradode exactitudy concordancia
con el método de referencia. Asimismo, las
tiras reactivas cumplen con el estandar actual
de calidad establecido por la norma la norma
internacional 1ISO 15197:2015, para equipos de
determinacion de glucosa capilar.

La metodologia de Bland y Altman proporciona
unos limites de concordancia a partir del calculo
del intervalo de confianza para la diferencia de
dos mediciones. Estos valores deben compararse
con los limites de concordancia que se hayan
establecido previamente al inicio del estudio para
concluir si las diferencias observadas son o no
clinicamente relevantes.

Si las diferencias dentro de la media = 1,96
desviaciones estandar no son clinicamente
importantes, los dos métodos se pueden usar
indistintamente.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 93-100.
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CONCLUSIONES

La evaluacion del Sistema de Monitoreo
de Glucosa Match |Il, presentd resultados
concordantes con el método de referencia de la
medicion de la glucosa en sangre por método
enzimatico-colorimétrico, con prediccion vy
exactitud de los valores, demostrando ser un
equipo apropiado para el control y seguimiento
de los niveles de glucosa en pacientes con la
condicion de Diabetes.
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REVISION DEL SINDROME DE FRAGILIDAD Y LA DIABETES EN ADULTOS MAYORES
Y EXPERIENCIA EN DOMICILIO Y CONSULTA EXTERNA CON HEMOGLOBINA
GLICOSILADA Y FRAGILIDAD
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Resumen

La demografia mundial estd cambiando y con ello el envejecimiento de la poblacién, con mayor expectativa de vida,
pero menor natalidad, esto se traduce en una necesidad de conservacion en funcionalidad. Fragilidad como sindrome
clinico que traduce vulnerabilidad por reducciéon multisistémica de la reserva funcional y que traduce un incremento de
riesgo de dependencia, hospitalizacion y muerte, no tiene un cribado en su identificaciéon y no tiene una herramienta
clinica gold estandart. Comparte un concepto bastante extrapolable a la diabetes y cuya combinacion estableceria un
sinbnimo de dependencia. Por fortuna la fragilidad es reversible o atenuable y de alli la importancia de deteccién de
pre fragilidad y pre diabetes para dar calidad de vida y funcionalidad a nuestros adultos mayores anticipadamente.
Llevar a la practica la basqueda de fragilidad y tratar de establecer una hemoglobina glicosilada a rangos sugeridos por
expertos puede prevenir complicaciones y brinda soporte a la calidad de vida de los pacientes fragiles y con diabetes.
La polifarmacia es un pardametro de fragilidad que entorpece y merma objetivos clinicos y la calidad de vida del paciente
fragil. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 101-113.

Palabras clave: Sindrome de fragilidad, adulto mayor, diabetes, dependencia, funcionalidad, hemoglobina glicosilada,
fragilidad.

REVIEW OF FRAILTY SYNDROME AND DIABETES IN OLDER ADULTS AND EXPERIENCE
AT HOME AND OUTPATIENT CLINIC WITH GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN AND FRAILTY

Abstract

World demographics are changing and with it the aging of the population, with longer life expectancy but lower birth
rates, this translates into a need for conservation of functionality. Frailty as a clinical syndrome that translates vulnerability
due to multisystem reduction of functional reserve and that translates an increased risk of dependency, hospitalization
and death, does not have a screening for its identification and does not have a gold standard clinical tool. It shares
a concept that can be extrapolated to diabetes and whose combination would establish a synonym for dependence.
Fortunately, frailty is reversible or attenuable and hence the importance of detecting pre-frailty and pre-diabetes to
provide quality of life and functionality to our older adults in advance. Putting frailty screening into practice and trying
to establish glycosylated hemoglobin within ranges suggested by experts can prevent complications and support the
quality of life of frail patients with diabetes. Polypharmacy is a parameter of frailty that hinders and reduces clinical
objectives and the quality of life of the frail patient. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 101-113.

Keywords: Fraility syndrome, older adult, diabetes, dependency, functionality, glycosylated hemoglobin, frailty.
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Figura 1. Actividades basicas dependientes en Latinoamérica de acuerdo al Banco Interamericano de Desarrollo,
tomada de datos de Aranco Ibarrraran Stampini en 20221.

se requiere de un 0,1 a 2,5 del PIB de un pais y
sobre todo el conocimiento de las caracteristicas
de su poblacién para tener éxito en las politicas
implementadas’.

La fragilidad como sindrome clinico que traduce
vulnerabilidad por reduccidon multisistémica de la
reserva funcional y que traduce un incremento de
riesgo de dependencia, hospitalizacion y muerte,
presenta grandes limitaciones para su ejercicio y
accionar en el dia a dia.

Limitaciones del sindrome de fragilidad:

» No se detecta de forma frecuente y no hay un
screening o GOLD standart.

« Deteccion sin plan.

« Cribado de unavision subjetiva del profesional
sin escalas.

« No se encuentra contenido en el CIE
(clasificaciéon internacional de enfermedades).

« Variabilidad de las escalas empleadas.

« Estudios disponibles no aleatorizados.
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« Estudios centrados en fragilidad y pre
fragilidad y no en prevencién.

« Control de sesgos de patologias en fragilidad.

« Incrementar conocimientos sobre el sindrome
a profesionales en salud y en atencion
primaria.

Factores potenciales asociados a fragilidad:

« indice de comorbilidad de Charlson

(>0=3 comorbilidades).
» Calidad de vida (Short-Form 12).
+ Polifarmacia (>o0= 5 farmacos).
« Estado nutricional (Mini Nutritional Assessmet).

« Estado funcional (movilidad, caidas, ABVD,
AIVD, Barthel, Katz, Lawton y Brody).

« Estado cognitivo (yasavage, GDS, CDR, mini
mental).

» Riesgo Social (aislamiento).

« Capacidad intrinseca* (ICOPE) (PRISMA-7)
*concepto de salud publica.
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Es considerada la fragilidad por algunos como una
acumulacion de enfermedades, signos y sintomas
(estos ultimos dos lo hacen catalogarlo sindrome),
con alteraciones o no en los laboratorios y que la
sumatoria de items alterados de forma individual
generan un likehood ratio mayor para determinar
que el individuo sea fragil. De esta manera
varios estudios en Canada y Rockwood con sus
colaboradores combinaron alrededor de 70 items
relacionados a déficits potenciales como indice
de déficits acumulados y se les denomino indice
de Fragilidad (IF) que abarca dafios funcionales,
estructurales y psicologicos® El IF representa el
radio entre los déficits presentes y el total de
déficits considerados en su evaluacion, es bastante
intuitiva y directa y permite realizar escalas mas
cortas. El IF tiene una fuerte validacion, es edad
especifica, no incrementa linealmente, esta
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fuertemente relacionado con efectos adversos
a la salud y traduce mortalidad, es predictor
fuerte de demencia (se usdé en COVID), pero
lamentablemente es mayor en mujeres y no es un
indice facil de realizar en la practica clinica diaria,
requiere de una extrapolacion mas clinica es por
ello que en la practica clinica suelen usarse mas
escalas de fragilidad clinica como CFS (Clinical
Fragility Scale) o Edmonton Frail Scale (EFS)
desarrollada para diagnosticar fragilidad en menor
tiempo y de forma clinica sin tener conocimientos
en el area de geriatria, presenta 9 dominios en
contraste a los 70 del IF, y da informacién de
fragilidad y vulnerabilidad, evaluando cognicion,
vulnerabilidad, funcionalidad o dependencia,
soporte social, uso de medicacion, nutricién,
emocionalidad, continencia y desarrollo funcional
en general’.

Figura 2. Anexo indice de fragilidad y su adecuacion terapéutica en base al grado de fragilidad?

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 101-113.
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Existen desde entonces varias escalas clinicas mas
sencillas para la practica del dia a dia como FRAIL
de solo 5 items (fatiga, resistencia, deambulacién,
comorbilidad y pérdida de peso) con resultados
que van desde 0 puntos (robusto: no fragil),
1 a 2 puntos (pre fragilidad) y 3 a 5 puntos
(fragilidad), Walston y Linda Fried que evalta
fuerza de la mano, velocidad al caminar, pérdida
de peso y actividad fisica siendo fragil 3 o mas
criterios, pre fragilidad 1 a 2 criterios, no fragil
0 criterios, Velocidad de la marcha realizada
entre 2 a 3 minutos para una distancia de 4 metros
<0,8 mts/seg: fragilidad, SPPB con un score
<10 para fragilidad y que incorpora la velocidad
de la marcha con equilibrio en paralelo 10 seg
(1pto), semitandem 10 seg (1 punto) o tandem
10 seg (2 puntos), 3 a 9,99 seg (1 punto), <3 seg
(0 punto) y adiciona la prueba de levantarse de la
silla (Get Up and Go test) |la cual debe levantarse
de la silla, caminar 3 metros y volver a sentarse,
si es <10 seg bajo riesgo de caida, 10-20 seg
fragilidad y >20 seg fragilidad y discapacidad con
elevado riesgo de caida*.

Muchas veces se evidencia en la practica clinica
como la sarcopenia la maneja un fisiatra o un
fisioterapeuta y dificilmente conjuntamente a un
endocrinélogo o un internista, como el deterioro
cognitivo lo maneja un psiquiatra o un psicélogo,
pero dificilmente conjuntamente a un neurélogo
o internista. Tendencias de anti envejecer vy
con ello la premisa de hacerlo saludable bajo
férmulas sin evidencia total y asombrados a las
tecnologias de repunta y a la epigenética se
generalizan planteamientos que terminan siendo
falacias médicas con tendencia actual. Se necesita
un enfoque amplio multi e interdisciplinario del
ser, con flexibilidad mental de los especialistas o
subespecialistas para poder acertar y promover
calidad de vida y funcionalidad.

“Lo apasionante de la fragilidad es que, al no
existir un cribado, te obliga a ser de tendencia
individual, con resultados positivos si se
tienen claridad del por que y para que de las
herramientas clinicas en su uso”

Dominio Aspecto 0 puntos 1 punto 2 puntos
Cognicién Dibujo del reloj No hay error Errores minimos Otros errores
en espacio
Estado de salud Nume,ro'de hqspltahzamones admitidas 0 . o1
en el Ultimo afio
Paciente describe su salud Buena Regular Mala
Dependencia ¢Necesita ayuda para actividades de la
- . o 0-1 2-4 5-8
funcional vida diaria?
Soporte Social ;Soporte confiable disponible? Siempre A veces Nunca
Uso de medicacion >4 medicamentos no si -
Paciente olvida tomar medicamentos no si -
Nutricién ;Reciente pérdida de peso? no si -
Emocionalidad ¢Siempre triste o deprimido? no si -
Continencia ¢Incontinencia asociada? no si -
Actividad funcional Levantate y anda (Get up and Go) 0-10seg 11-20seg ﬁg:gg:

0-4 puntos: individuo sano; 5-6 puntos: vulnerable o fragilidad leve; 7-8 puntos: fragilidad moderada-leve;

9-10 puntos: Fragilidad moderada-severa; 11 o méas puntos: Fragilidad Severa.

Figura 3. Escala de fragilidad de Edmonton*
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Figura 4. Fisiopatologia relacionada entre fragilidad y diabetes®.

La fragilidad puede relacionarse a osteoporosis,
osteopenia y sarcopenia como una de las
enfermedades metabdlicas del hueso y del
musculo, respectivamente mas relevante y que
pueden condicionar fracturas y sindrome de
dismovilidad en mayor prevalencia en pacientes
condiabetes mellitus tipo 2. La revision sistematica
de Papaioannou en Cureus en 2021° muestra
como fracturas de costilla sobre todo de bajo
impacto tienen mayor prevalencia en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que en aquellos que
no presentan diabetes mellitus, sin embargo, en
fracturas vertebrales se requieren de mayores
estudios pues resulta controversial la asociacion
de su prevalencia.

Reconocer la fragilidad del hueso en pacientes
con diabetes es necesario a la hora de evaluar
adultos mayores. Un adulto mayor con fractura
Osea despertarda un sindrome geriatrico que
condicionara reduccion funcional y con ello
reducird su calidad de vida, incrementara su
fragilidady consecuente su grado de dependencia.
Asi mismo ocurre con la sarcopenia. Hoy en dia es
correcto el término osteosarcopenia para referirse

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 101-113.

a la presencia de osteopenia y/o osteoporosis
con sarcopenia.

La fragilidad como sindrome clinico es prevalente
y estimada entre un 12 a 24% en adultos por
encima de 50afios, mientras que la diabetes tiene
una prevalencia mundial porencima de los 70 afios
de un 20-25%. La fragilidad en adultos mayores es
3 a 5 veces mayor en pacientes con diabetes que
en aquellos sin diabetes. Esto se traduce en un
aumento de morbilidad, hospitalizacion, pérdida
funcional y con ello encamamiento, sindromes
geriatricos, dependencia, costos y muerte®.

Esta asociacion bidireccional entre diabetes y
fragilidad ha planteado la necesidad de establecer
si el sindrome de fragilidad pudiera relacionarse
a una mayor incidencia de diabetes en adultos
mayoresy con ello peores niveles de hemoglobina
glicosilada, sin embargo son pocos los estudios
gue han sido desarrollados especificamente para
la relacion entre fragilidad y diabetes, la evidencia
demuestra que una buena nutricién, ejercicio y
terapias farmacoldgicas como la testosterona
pueden ayudar a pacientes fragiles y prefragiles®.
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La fragilidad es considerada un factor de riesgo
independiente de morbilidad y mortalidad en
pacientes con diabetes.

La obesidad sarcopenica como pérdida de
masa muscular e incremento de masa visceral
se relaciona a una resistencia de insulina dada
por una reduccidn de niveles de testosterona
y de factor de crecimiento like insulina, lo que
se traduce en diabetes mellitus tipo 2 y con la
sarcopenia si bien también existe una relacion
entre inflamacion, sarcopenia y deficiencia de
vitamina D a fragilidad, esta relacion bidireccional
entre diabetes mellitus tipo 2 y fragilidad adn
deben ampliarse en estudios, pues ambas
pueden contribuir en el tiempo a una disfuncion
mitocondrial y quizas en esto pueden relacionarse
y encontrar su bidireccionalidad®.

La Fundacion redGDPS estd constituida por un
grupo de profesionales sanitarios de Atencién
Primaria con especial interés en mejorar la
asistencia de las personas con diabetes tipo
2. Organizados como una red que cuenta con
grupos de colaboradores distribuidos por toda
Espafia desde 2023 (https://www.redgdps.org)’.

¢Cémo llevar a la clinica un concepto tan amplio
como el de fragilidad y la diabetes?:

« Laidentificamos con el indice de fragilidad

« El fenotipo de fragilidad

« Laescala clinica de fragilidad

El estudio EXPLODE (Exercise to prevent frailty
and loss of indepedence in insulin treated older

Figura 5. Manejo de la hiperglicemia en pacientes con
diabetes mellitus y fragilidad dada por la fundacion redGDPS’.
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Figura 6. Escala Rockwood fenotipos de fragilidad o Clinical Frality Score (CFS)'.

people with diabetes) muestra como el ejercicio
de resistencia puede ser beneficioso doblemente
en pacientes adultos mayores ya que limita el
deterioro fisico secundario al envejecimiento y
exacerbado por la diabetes y reduce el riesgo de
hipoglicemias®.

El tratamiento de la fragilidad y la diabetes
en conjunto es desafiante porque debe ser
individualizado con un acercamiento no
farmacologico y farmacologico cuando amerite,
sometiendo un balance del beneficio establecido
entre el control glicémico intensivo, pues la
hipoglicemia esta mas relacionada a incremento
de mortalidad, deterioro cognitivo, caidas,
fracturas y es un gran indicador de fragilidad®.
Mientras que la hiperglicemia contribuye a
la deshidratacién, a la pobre cicatrizacion de
heridas y a un estado de coma hiperosmolar
hiperglicemico que debe ser evitado®.

Un consenso de expertos® sugiere que pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en adultos mayores
pueden tener una hemoglobina glicosilada en
<58 mmol/mol para no fragiles, pre fragiles o

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 101-113.

fragiles leves (<8,5% HbA1C), 59-64 mmol/mol
(8,5-9% HbA1C) para fragilidad moderada vy
64-69 mmol/mol (9-9,5% HbA1C) para fragiles
severos o con expectativa de vida reducida™.

Sin embargo, podemos observar también el
consenso comparativo entre la ADA, la red GDPS,
consenso britanico de expertos y consenso
espafiol de expertos con respecto al fenotipo
de fragilidad y la hemoglobina glicosilada
objetivo como se reflejan en tabla 1 y tabla 2
respectivamente’®.

La nutricion restrictiva de un paciente obeso
con diabetes puede no ser la mejor opcion en
un paciente obeso con diabetes y fragilidad, por
ello debe individualizarse, de igual manera el
paciente fragil que se caracteriza por lo general
por sarcopenia, pérdida de peso y desnutricion
pude tener como objetivo mantener el peso™.

Ingesta adecuada de calorias y proteinas,
gjercicios de resistencia y balance como rutina,
la IDF (Federacion Internacional de Diabetes)

107



Diabetes Actual. Vol. 2 N° 2; mayo - agosto 2024
Revision del sindrome de fragilidad y la diabetes en adultos mayores y experiencia en domicilio
y consulta externa con hemoglobina glicosilada y fragilidad (107-113)

Tabla 1. Conversién de HbA1C % a mmol/mol*™ Tabla 3. Tabla comparativa de objetivos glucémicos
propuestos por diferentes sociedades en grupos de
expertos en relacion a la diabetes segun el grado de

41 4,2 43 4,4 4,5 4,6 4,7 4.8 49 e .y .
fragilidad o afectacién funcional

21 22 23 25 26 27 28 29 30

51 52 53 54 55 56 57 58 59

32 33 34 36 37 38 39 40 41

6,1 6,2 63 64 65 66 67 68 6,9

43 44 45 46 48 49 50 51 52

71 72 73 74 75 76 77 78 79

54 55 56 57 58 60 61 62 63

81 82 83 84 85 86 87 88 89

65 66 67 68 69 70 72 73 74

9.1 9.2 93 94 95 96 97 98 99

76 77 78 79 80 81 83 84 85

101 102 103 104 105 106 10,7 108 109

87 88 89 920 91 92 93 95 96

1 12 13 14 15 116 11,7 118 119

98 99 100 101 102 103 104 105 107

121 122 123 124 125 126 127 128 129

109 110 111 112 113 114 115 116 117

Tabla 2. Relacion % HbA1C y glicemia plasmatica
en 3 meses*™°

6 7,0 126
7 8,6 154
8 10,2 183
9 11,8 212
10 13,4 240
11 14,9 269
12 16,5 298

A partir de: Diabetes Care, 2015; 38: 35
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promueve la deambulacion en comunidad

cuando sea posible.

Ante la revisién anterior y ante la importancia
relacionada se decide llevar a la practica y
establecer un estudio retrospectivo transversal
que incorpora adultos mayores catalogados por
OMS igual o mayores a 60 afios por encontrarnos
en Venezuela, pais en vias de desarrollo,
contrastado a los 65 afios que marcan al adulto
mayor en paises desarrollado. Pacientes que han
acudido a consulta de clinica IDET Altamira a la
consulta de medicina interna martes y jueves del
autor Dr. Daniel Foldats y pacientes que atiende
de forma domiciliaria dentro del Estado Miranda
y Distrito Capital en durante el periodo 15 de
marzo al 15 de mayo del 2024.

Objetivos

» Determinar niveles de hemoglobina
glicosilada en diabéticos y su relacion con
panel de expertos en base a su clasificacion
de fragilidad.

« Promover el diagnostico de pre fragilidad y
de pre diabetes para conservar funcionalidad
y preservar calidad de vida.

« Evitar complicaciones de hipoglicemia e
hiperglicemiacondiagnésticodehemoglobina
glicosiladay fragilidad preservando asi calidad
de vida.

MATERIALES Y METODOS
Caracteristicas de la poblacion estudiada

Pacientes sanos, pre fragiles o fragiles, sin
diabetes, con pre diabetes o diabetes.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 101-113.
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En caso de presentar diabetes se evalla

hemoglobina glicosilada.
Limitaciones:

*No se solicita hemoglobina glicosilada en
pacientes sanos, sin diabetes o pre diabetes por
no ser avalada en la mayor parte de los casos por
seguros médicos

*No se solicita densitometria 6sea a todos los
pacientes por temas de seguro ni se realiza
impedancia para sarcopenia por resonancia o
ecografia, aunque se cuenta con dinamémetro no
se consideran parametros de resistencia y masa y
se estandariza la escala SARC-F que si mide fuerza
(SARC-F prueba con sensibilidad de alrededor un
75% vy especificidad de 82% para diagndstico de
sarcopenia) para su busqueda por practicidad de
variables y control.

Se logran 63 pacientes en consulta IDET y 45
pacientes en consulta domiciliaria durante
este tiempo, sin embargo, solo 29 pacientes
de consulta IDET y 30 pacientes en consulta
domiciliaria cumplian criterios de adultos
mayores, lo que establece una poblacién de 59
pacientes estudiados.

De estos 59 pacientes 36 eran mujeres y 23 eran
hombres, sin embargo, no todos eran diabéticos.
Por lo que se separan pacientes con diabetes de
los pre diabéticos o normales, (ya que cuentan con
aval y aprobacion de solicitud de hemoglobina
glicosilada) y a estos pacientes diabéticos se
les realiza un indice de fragilidad como método
clinico evaluando solo los siguientes pardmetros
de fragilidad: Funcionalidad, Cognitividad,
Sarcopenia por SARC-F, Polifarmacia vy
Enfermedades cardiovasculares.
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RESULTADOS

Pre diabetes: 6 pacientes (10,16%) con pre
diabetes de los 59 pacientes adultos mayores /
53 pacientes (89,83%) sin pre diabetes de los 59
pacientes adultos mayores / Con Diabetes: 21
pacientes de los 59 pacientes adultos mayores
(35,59%) / 38 pacientes (64,40%) sin diabetes de
los 59 pacientes adultos mayores *incluye a los
pre diabetes.

*De estos 21 pacientes con diabetes y adultos
mayores calculamos el indice de fragilidad
individual basado en 6 items: funcionalidad,
cognitividad, sarcopenia, polifarmacia,
enfermedades cardiovasculares y presencia de
diabetes12 obteniendo: 6 pacientes con fragilidad
leve con un indice de 0,2 a 0,39; 13 pacientes en
fragilidad moderada con un indice de 0,4 a 0,5, 2
pacientes en fragilidad severa con un indice entre
0,55 a 0,7 y las relacionamos a su hemoglobina
glicosilada comparando con los parametros de
recomendacién de expertos ADA, red GDPS,
Consenso espafiol y britanico de expertos.

A pesar de que el indice de fragilidad es un
parametro individual si lo extrapolamos en
general encontramos:

Funcionalidad: KATZ A: 17 pacientes diabéticos
con funcionalidad e independencia total (80,95%);
KATZ B: 2 pacientes diabéticos con al menos
una dependencia (9,53%); KATZ F. 1 paciente
diabético dependiente de todas las actividades
exceptuando una (4,76%); KATZ G: 1 paciente
diabético dependiente de todas las funciones
(bafarse, vestirse, usar el retrete, movilidad,
continencia, alimentacion (4,76%).

Se consideran positivos B, F Y G para fragilidad y
pre fragilidad: 4 pacientes.
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Tabla 4. indice de Fragilidad y hemoglobina
glicosilada reportada comparada con los valores
recomendados por expertos.

Hemoglobina

Glicosilada IF0,2-0,39 IF 0,4-0,5 IF 0,55-0,7
Esperada por Fragil leve Fragil moderado  Fragil severo
RedGDPS Y (6 pacientes) (13 pacientes) (2 pacientes)
ADA
*<7% 3 2 0
7°7.5% 0 4 1
Fragil leve
7.6-8.5%
Fragil 1 6 0
moderado
*>8,5% 2 1 0
Evitar
hipoglicemias
/ Evitar 0 0 1
hiperglicemias
Fragil severo
Cognitividad:  MoCA  (memoria, capacidad
visoespacial,  funcion  ejecutiva,  atencion,

concentracién, memora de trabajo, lenguaje,
orientacion): Mayor a 26 (Normal): 16 pacientes
diabéticos normales cognitivamente (76,19%);
20-23 (DCL): 3 pacientes diabéticos con deterioro
cognitivo leve (14,28%); 19 o menos (Deterioro
cognitivo mayor): 2 pacientes diabéticos con
deterioro cognitivo mayor (9,52%).

Se consideran positivos menores a 23: 5 pacientes
para fragilidad y/o pre fragilidad.

Sarcopenia por SARC-F: 4 pacientes diabéticos
(19,04%) con sarcopenia por SARC-F / 17
pacientes diabéticos (80,95%) sin sarcopenia por
SARC-F.

Se consideran positivos 4 pacientes para fragilidad
y/o pre fragilidad.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 101-113.



Polifarmacia: 16 pacientes diabéticos (76,19%)
con mas de 5 farmacos / 5 pacientes diabéticos
(23,80%) con menos de 5 farmacos.

Se consideran positivos
fragilidad y/o pre fragilidad.

16 pacientes para

Enfermedades cardiovasculares: 15 pacientes
diabéticos (71,42%) tienen patologia
cardiovascular / 6 pacientes diabéticos (28,57%)
no tienen patologia cardiovascular.

Se consideran positivos
fragilidad y/o pre fragilidad.

15 pacientes para

A esto se le suma que los 21 pacientes son
diabéticos por lo que son 6 items evaluados y en
este Ultimo renglén son positivos 21 pacientes.

DISCUSION

Los resultados no son generalizables, en primera
instancia porque el indice de fragilidad es un
indice de individualidad clinica. Es probable
que la fragilidad de esta poblacion este dada
por la polifarmacia y la patologia cardiovascular
presente principalmente y no es extrapolable en
su totalidad a valores de hemoglobina glicosilada
como parametro de control de fragilidad.

Sin embargo, resalta como dentro de la
severidad de fragilidad los pardametros sugeridos
por expertos y sociedades con respecto a la
hemoglobina glicosilada pueden aun no estar
en los rangos. Y toma mayor relevancia cuando
se va incrementando la fragilidad. Con una leve
tendencia a tratar de mas a estos pacientes,
coincide importantemente a la polifarmacia como
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parametro de fragilidad de mayor relevancia en
este estudio.

CONCLUSIONES

Las conexiones fisiopatoldgicas bidireccionales
de fragilidad y diabetes ain no estan totalmente
definidas, pero no hay duda de que ambas son
marcadores de reduccion de calidad de vida,
funcionalidad y mortalidad que acarrean altos
costos y que deben prevenirse con acciones no
farmacoldgicas o farmacoldgicas.

Tanto la pre fragilidad como la fragilidad tiene
mas relacién a la diabetes que en los pacientes
no fragiles, teniendo un like Hood ratio mayor
a presentar elevados niveles de glicemia y de
niveles de insulina basales y orales de tolerancia
que los no fragiles.

A pesar que aun es incierto como la fragilidad
altera los niveles de glicemia o como la alteracion
en la glicemia induce fragilidad comparten
patologias osteometabolicas en comidn como la
osteosarcopenia e incluso deterioro cognitivo,
la resistencia a la insulina predice incidencia de
fragilidad y la diabetes acelera la pérdida de
fuerza y musculo esquelético que a su vez es
una consecuencia relacionada directamente a la
fragilidad. Por tanto, ambas deben ser evaluadas
de forma amplia, desde un enfoque externo pero
individual y no general.

Mucho se ha estudiado de los efectos y seguridad
de farmacos en diabetes y extrapolados a adultos
mayores, pero poco se ha investigado en fenotipos
de fragilidad. Quizas el desconocimiento de la
busqueda y del entendimiento del sindrome de
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fragilidad lo hace complejo pues la clave y la vision
de la fragilidad radica en la individualizacién de
escalas a la necesidad del paciente y no en la
uniformidad de un sindrome dada por una sola
escala, pues su enfoque es multidimensional y le
permite incorporar al buen control metabdlico
dentro de su accionar.

Tratar la pre diabetes, las disglicemias y evitar
su progresiéon es hacer un accionar sobre la
pre fragilidad de un individuo. Es anticiparse
a su fragilidad y con ello a la conservacién de
funcionalidad, evitando la hospitalizacién, su
dependencia y su incremento de riesgo a la
mortalidad.

Mantener valores de HbA1C% por expertos para
pacientes diabéticos fragiles reduce los riesgos de
complicaciones por hipoglicemia o hiperglicemia
y sobre todo debe tener cuidado en pacientes
cardiovasculares fragiles.

Envejecer saludable inicia con un acto de
prevencion, de conciencia, de evitar la fragilidad.
No se trata de sumar afos, se trata de vivir con
calidad de vida, conservando funcionalidad fisica,
cognitiva, integral. La conciencia es un proceso
en desarrollo continuo desde que nacemos, no
para y transciende hasta el cielo. Dormir es tan
importante como tomar agua y comer saludable.
Ejercitarte no es solo fisico también incluye
lo mental cognitivo. Agradecer, ser positivo y
hacer el bien debe ser un habito de vida. Tener
horarios definidos permite funcionalidad efectiva
de nuestros érganos. Vivir es amar y desarrollar
conciencia preventiva sin estrés, aceptando vy
fluyendo sin resistencia, haciendo el bien.

El incremento demografico poblacional sumado a
la reduccion de natalidad nos obliga a promover
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la funcionalidad y a prevenir la fragilidad, la
diabetes es un parametro de fragilidad y por
ende debe ser atacada sin piedad.
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MAS ALLA DEL SINDROME METABOLICO
Marco Antonio Pérez, MSc, MD.' @ .

Resumen

A partir de los primeros hallazgos de los estudios poblacionales de Framingham, la comunidad médica ha puesto gran
interésenlosfactores deriesgo de enfermedades cardiovascularesy haevidenciado la coexistencia de estos padecimientos.
Oficialmente, el sindrome metabdlico surgié en 1988, cuando Gerald Reaven llamé “sindrome X" a la agrupacion de
resistencia a la insulina-hiperinsulinemia (disglucemia), dislipidemia e hipertensién, “nueva” entidad nosolégica que en
1999 la Organizacién Mundial de la Salud denominé “sindrome metabdlico”. De hecho, la agrupacién de estos factores
de riesgo cardiovascular se reconocié desde épocas antiguas y a lo largo de la historia ha recibido diferentes nombres,
como “sindrome hipertensién-hiperglucemia-hiperuricemia”, “sindrome plurimetabdlico”, “obesidad diabetégena”, etc.
Multiples asociaciones internacionales han buscado establecer definiciones operacionales, modificando la importancia o
los valores de corte de determinadas variables. Este articulo describe los antecedentes historicos y los avances cientificos
que permitieron llegar a compilar el sindrome, asi como las diferentes definiciones operativas y variables que se han
utilizado para diagnosticarlo. Hoy en dia se enfoca en su prevencién antes que el tratamiento y resaltar el control de
los factores de riesgo con diferentes abordajes interdisciplinarios con el objetivo de reducir la obesidad abdominal y
mejorar el perfil bioquimico a la vez que esto contribuye a reducir el riesgo cardiovascular. Diabetes Actual, 2024; Vol
2 (2): 114-128.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, diabetes mellitus 2, dislipidemia, resistencia a la insulina, obesidad.

BEYOND THE METABOLIC SYNDROME
Abstract

Based on the first findings of the Framingham population studies, the medical community has placed great interest
in the risk factors for cardiovascular diseases and has shown the coexistence of these conditions. Officially, metabolic
syndrome emerged in 1988, when Gerald Reaven called it “metabolic syndrome " In fact, the grouping of these
cardiovascular risk factors has been recognized since ancient times and throughout history has received different names,
such as "hypertension-hyperglycemia-hyperuricemia syndrome,” “plurimetabolic syndrome,” “diabetogenic obesity,”
etc. Multiple international associations have sought to establish operational definitions, modifying the importance or
cut-off values of certain variables. This article describes the historical background and scientific advances that allowed
the syndrome to be compiled, as well as the different operational definitions and variables that have been used to
diagnose it. Today it focuses on prevention rather than treatment and highlighting the control of risk factors with
different interdisciplinary approaches with the aim of reducing abdominal obesity and improving the biochemical profile
while contributing to reducing cardiovascular risk. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 114-128.

Keywords: Metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, insulin resistance, obesity.

INTRODUCCION incremento entre dos y seis veces el riesgo de
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), y muerte por todas las causas'. Su
alta prevalencia, morbilidad y costos asociados al
sistema de salud a nivel mundial, ocasionan un

El sindrome metabdlico (SM) es una
compleja interrelaciéon de factores de riesgo
cardiometabdlicos, que se asocia con un
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problema de salud publica® al igual que en el
resto del mundo, lo cual justifica su estudio. El
diagndstico de SM se realiza en quienes tengan
al menos tres de cinco criterios: obesidad central,
hipertrigliceridemia, hipertensién arterial (HTA),
hiperglucemia y bajos valores de lipoproteinas de
alta densidad (HDL)*>.

Historia de las definiciones

En 1999, el grupo dedicado a la investigacién en
diabetes mellitus de la Organizacion Mundial de la
Salud, al publicar su definicion funcional, decidio
usar el nombre de “sindrome metabdlico” para
el sindrome X de Reaven publicado en 1989’. La
definicion de la Organizacion Mundial de la Salud
considera que hay evidencia que la resistencia
a la insulina como el factor causal comin de
los componentes individuales del sindrome
metabolico®™; aunque, aparentemente, hay
una discrepancia en que solo sea la resistencia
a la insulina la causante de los diferentes
componentes; cada uno es un factor de riesgo
cardiovascular por si mismo, pero en combinacién
son mucho mas letales, segun Kaplan 1982' lo
que indica que el tratamiento no debe enfocarse
Unicamente al control de la glucosa, sino incluir
también estrategias para reducir los factores
de riesgo cardiovascular’®, porque esta bien
documentado que las caracteristicas del sindrome
metabdlico pueden existir incluso 10 afios antes
del diagndstico de alteraciones glucémicas™. Por
ello, aunque poco habitual es encontrar pacientes
con sindrome metabdlico con tolerancia normal a
la glucosa, lo cual deberia permitir a nivel clinico
identificar tempranamente a sujetos en un grupo
de riesgo muy alto de padecer diabetes mellitus
no insulinodependiente (tipo 2), por lo que el
tratamiento enérgico temprano puede repercutir
en la prevencion de la diabetes mellitus 2 y la
enfermedad cardiovascular.

Ademas, con el paso del tiempo se han ampliado
los componentes del sindrome metabdlico, como
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hiperuricemia, alteraciones de la coagulacion
y aumento de PAI-1 (activador tisular del
plasminogeno), pero no son necesarios para
reconocer la afeccion. Aun asi, se reconoce que se
necesita una descripcion clara de los componentes
esenciales en el futuro, junto con datos para
apoyar la importancia relativa de cada uno, como
criterios internacionalmente aceptados para
definir obesidad central, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia. La definicibn mas ampliamente
utilizada porsusencillezesladela NCEP-ATPIII (del
inglés, “National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel [lI") homogenizando
los  criterios diagnodsticos, en este sentido
también lo hicieron otras sociedades cientificas,
enfocandose en dos o mas componentes, por ello
se describiran los mas importantes y su relacién
con la enfermedad cardiovascular, asi como
otros trastornos asociados que sin ser parte de
los criterios diagnosticos base aumentan la
mortalidad en los individuos que presentan este
complejo sindrome.

Obesidad

La obesidad es tan antigua como la humanidad,
durante la era de piedra, cuando las causas de
muerte eran pestes y hambrunas, los individuos
gue podian acumular la mayor cantidad de
grasa corporal solian preservarse mejor ante
tales circunstancias, esto puede evidenciarse en
las figuras de la Edad Litica, como la Venus de
Willendorf'> y de Hohle Fels; ambas exhiben un
fenotipo obeso, que los expertos creen no ser
compatibles con el embarazo. El paso de la caza
y la recoleccién a los albores de la agricultura
permitid mayor disponibilidad de alimentos™¢,
incluso conceptos prereligiosos ante las desgracias
y las hambrunas permitié que la obesidad se
considerara bendecida, deseable y simbolo de
estatus, ejemplos mas actuales se observan en
las descripciones graficas de los monarcas de la
europeos de la edad media™", sin embargo no
fue hasta el aflo 600 AC que Sushruta, un médico

115



hindu, reconocié a la obesidad como un problema
y considerd que se debia a la vida sedentaria™",
el célebre Hipocrates reportdé que “la muerte
subita es mas comun en los que son naturalmente
gordos”®. Durante el siglo XIX y principios del
XX, la opinion médica era que tener exceso de
peso era saludable, pues proveia una reserva
de “vitalidad” para soportar una enfermedad,
mientras que ser delgado no era sano y se
atribuia a malnutricion®™. Las primeras alarmas
del sobrepeso sonaron gracias a las compaifiias
de seguros, porque estudios actuariales lo ligaron
con aumento en la mortalidad; para el decenio de
1930, la comunidad médica lo acepté como un
problema, pero fue en la década de los sesenta
donde empezé el estudio de la obesidad y la
grasa corporal se describié como un érgano con
su propia biologia celular™,

Diabetes mellitus

El primerregistro que se tiene acerca de la diabetes
mellitusdatade 1552 ACy se encuentraen el Papiro
de Ebers, donde se describid “orinar en exceso
con pérdida de peso”?*?2, En 600 AC Sushruta la
explic6 como una enfermedad con produccién de
orina dulce en exceso y la llamé “madhumeha”,
que significa “miel como orina"??4. Alrededor
de 120 DC, Areteo de Capadocia proporcioné
la primera descripcion médica completa de
diabetes mellitus, a la que equiparé con “el
derretimiento de la carne y las extremidades hacia
la orina”; la palabra diabetes proviene del griego
“diabaino”, que significa "a través” o “sifén”. En
1798 John Rollo afadio el término “mellitus”
para diferenciarlo de otras formas de diabetes,
en las que la orina no tenia sabor®*. Minkowski
y Von Mering (1889) demostraron que extirpar
el pancreas causa diabetes mellitus y en 1901
Opie establecid una conexion con insuficiencia
de los islotes de Langerhans®. En 1921 Banting
y Best descubrieron la “isletina”;'? el término
“insulina” fue usado por primera vez en 1922,
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cuando Macleod se presentd ante la Asociacion
de Médicos Americanos y en 1923, Banting y
Macleod fueron galardonados con el Premio
Nobel de Medicina, que compartieron con Best
y Collip®?. Para finalizar, en 1936 Himsworth
publicé que la diabetes mellitus se divide con
base en “insensibilidad a insulina”, lo que llevd a
su clasificacion en tipos 1y 2%.

Hipertension

La "enfermedad del pulso fuerte” era tratada
mediante acupuntura, flebotomia y sanguijuelas
desde 2600 AC. La historia moderna empezé
cuando en 1628 William Harvey describid al
sistema circulatorio y en 1733 Stephen Hales
hizo la primera medicion de presidn arterial®®®.
En 1896 se reconocié como una entidad clinica,
gracias al invento del esfigmomandmetro por
Riva-Rocci” y en 1913 Janeway acufid el término
“enfermedad vascular hipertensiva“?.

Existe un clara interaccion entre la hipertension y
el sindrome metabdlico, ademas de formar uno de
sus componentes, la obesidad y la resistencia a la
insulina son los desencadenantes de la liberacién
de sustancias proinflamatorias y protombdticas
como el activador tisular del plasminogeno
y un aumento sérico de las concentraciones
de resistina, un polipéptido vinculado con
la resistencia a la insulina que incrementa la
expresidon de varias citoquinas proinflamatorias,
incluyendo la interleucina 1 (IL-1), la interleucina
6 (IL-6), la interleucina-12 (IL-12) y el factor a de
necrosis tumoral mediado NF- kB.?>-3° También,
se ha demostrado que la resistina regula la
molécula-1 de adhesion intracelular (ICAMT),
la molécula de adhesion vascular (VCAM1) y la
citoquina CCL2, las cuales se ocupan de las vias
quimiotacticas implicadas en el reclutamiento de
leucocitos para los puntos de infeccion®'. La misma
resistina puede ser regulada por interleucinas y
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también por antigenos microbianos como los
lipopolisacaridos®?, que son reconocidos por los
leucocitos. El conjunto de todos los resultados
mencionados sugiere que la resistina puede
ser una conexién la bien entre la inflamacion y
la resistencia a la insulina todo esto contribuye
con un ambiente bioquimico para la disfunciéon
endotelial y el aumento de la resistencia de
la microcirculacién, generando con el tiempo
hipertension.

Dislipidemia

En una condicidon bioquimica que esta definida
como un aumento de triglicéridos plasmaticos
(TG) y la disminucion del colesterol de alta
densidad (HDL) y es un criterio importante
para el diagnéstico de SM*3. El incremento del
aporte de acidos grasos libres (AGL) de regreso
al higado, aumenta la sintesis de triglicéridos y
de apolipoproteina B (ApoB), y se promueve el
ensamblaje y secrecién de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), asimismo, estas VLDL ricas
en TG incrementan la expresion de la proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP,
Cholesteryl Ester Transfer Protein), que aumenta
el intercambio de ésteres de colesterol de las HDL
a lipoproteinas ricas en Apo B (VLDL y LDL), y de
manera opuesta, de TG desde las VLDL a las HDL,
resultando en una reduccion de las HDL32*,

Se ha descrito que ciertos tipos de acidos grasos
(AG), como los acidos grasos saturados entre los
cuales los principales son los acidos palmitico
y estearico estan asociados con el aumento del
colesterol total, los TG en plasma y con la DM2;
por el contrario, los acidos grasos poliinsaturados
como el linoleico y el eicosapentaenoico, estan
inversamente relacionados con el colesterol total
y las LDL. De esta forma, el perfil lipidico con
sus respectivas lipoproteinas ha sido propuesto
como un indicador potencial de las alteraciones
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asociadas al SM, incluida la

aterogénica’®.

dislipidemia

Sindrome de ovario poliquistico.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un
trastorno puede afectar mujeres con obesidad y se
caracteriza por hiperandrogenismo y resistencia a
la insulina. Las mujeres con SOP tienen un mayor
riesgo de SM independientemente de la obesidad
o la resistencia a la insulna®. La combinacién de
SOP y SM incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular y DM2, ademas, existe evidencia
de su presentacion familiar, siendo mucho mas
frecuente la presencia de SM, dislipidemia e
hipertension en los familiares de mujeres con
SOP3%3%, las mujeres jovenes con SOP deben
someterse a examenes de tamizaje para la
deteccion de los componentes del SM dada su
fuerte correlacion, asi como el abordaje clinico en
pacientes con resistencia a la insulina incluso sin
obesidad®.

Enfermedad por higado graso no alcohélico

La enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA) es una importante complicacién
metabolica enla poblacién con obesidad, e incluye
un amplio espectro de afecciones hepaticas
desde esteatosis asintomatica, esteatohepatitis
no alcohdlica a fibrosis avanzada con cirrosis*'.
La acumulacion de grasa intrahepatica esta
directamente asociada a la resistencia insulinica
y, por tanto, también con el SM*4, Un estudio
de corte transversal realizado en poblacion
mexicana con SM, documentd una prevalencia
de EHGNA del 82,9% (IC95% 77,6-88,2), siendo
mayor en los hombres (86,9%; 1C95% 80,9-92,9)
acompafiandose de sindrome metabdlico con
respecto a las mujeres (76,1%; IC95% 66,1- 86,0)*.
En un estudio espafol, la prevalencia de EHGNA
entre pacientes con SM varié dependiendo de
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los criterios utilizados para su definicion; fue del
43% de acuerdo con los criterios de International
Diabetes Federation (IDF), 53% con los National
Cholesterol Education Program (NCEP) y 64% con
los de la OMS45. Estos valores en la prevalencia
de EHGNA entre los sujetos con SM es alarmante,
y esta asociacion puede presentarse tanto
en individuos con y sin obesidad*® por eso
se considera urgente el cribado paraclinico e
imagenoldgico en los pacientes con elementos
de riesgo para EHGNA.

Sindrome Metabdlico y su evolucion

La correlacién entre la obesidad con la respuesta
bioguimica del tejido graso y la resistencia
a la insulina con disglucemia, asi como el
favorecimiento del estado protrombético e
inflamatorio vascular que genera hipertension,
generando mayor riesgo cardiovascular que se
esta incrementando ferozmente en la poblacion
mundial de paises en vias de desarrollo con
habitos dietéticos poco saludables y altas tasas
de sedentarismo.

A partir de los primeros hallazgos de los estudios
Framingham*’ [levado a cabo en Massachussettts,
se ha volcado el interés hacia los factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares como
productores de muerte y discapacidad; es asi que,
desde un principio del estudio, se observaron
que las enfermedades que podian coexistir.
Oficialmente, el término sindrome metabdlico
surgié en 1988, cuando Gerald Reaven®, llamd
“sindrome X" a la frecuente asociacién de
hipertension arterial, alteracién en la tolerancia
la glucosa, trastorno en el metabolismo de los
lipidos y resistencia a la insulina y adjudico a ésta
ser el mecanismo fisiopatoldgico comun®. Sin
embargo, esta asociacion se conoce desde hace
siglos; el analisis de la momia de Hatshepsut
revel6 que la reina-faradn de Egipto (1490-1468
AC) padeci¢ diabetes mellitus, obesidad y cancer.>®
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En la India, Sushruta (600 AC) asocid la diabetes
mellitus con obesidad y alteraciones cardiacas
y recomendd la practica del ejercicio fisico para
tratarlas. Morgagni en el siglo XVII, describi6 la
asociacion de obesidad con datos altamente
sugerentes de hipertensién arterial, aterosclerosis,
diabetes mellitus e hiperuricemia®’. En la época
moderna, la primera referencia a la asociacion
de diabetes mellitus quiza se debe a Apollinaire
Bouchardat en 1875y en 1910 cuando Neubauer
describié la asociacion entre hipertension arterial
y diabetes mellitus®.

El médico sueco Kylin en 1921%2 y el espafiol
Gregorio Maraidén en 1922% publicaron, en
aleman y en la misma revista, dos articulos de
titulo idéntico: "Hipertension arterial y diabetes
mellitus”; En 1947, Jean Vague®* dio a conocer la
diferencia entre la obesidad androide y ginecoide
asociando la obesidad androide con diabetes
mellitus, aterosclerosis, gota y formacién de
calculos de acido urico®. Durante la década
de 1960, Albrink y Meigs®® reconocieron que
el tipo de obesidad es un factor decisivo con
la dislipidemia e hiperglucemia. Welborn®’
relaciond la hiperinsulinemia con hipertension
arterial y enfermedad coronaria, mientras que
Reaven®® detectd asociaciones entre intolerancia
a carbohidratos, hiperlipidemia e infarto agudo
de miocardio®. En esta década inicio la serie
de denominaciones para sindrome metabdlico;
una de ellas fue la de Camus®, quien llamo “tri-
sindrome metabdlico” a la asociacion de gota,
diabetes mellitus e hiperlipidemia. Avogaro vy
Crepaldi decidieron que la hipertension arterial, la
hiperglucemiay laobesidad recibieraelnombre de
“sindrome plurimetabdlico”®?, En el decenio de
1970 aparecieron publicaciones que confirmaron
las asociaciones, pero no fueron uniformes en
sus definiciones®. Entonces fue en 1980 cuando;
Ruderman® reportd que existen sujetos con
peso normal, pero “metabdlicamente obesos”,
porque padecen hiperinsulinemia, por otro lado,
el grupo de trabajo de Kissebah® revelé que la
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obesidad central es un marcador pronéstico de
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia e
hipertrigliceridemia. Modan y colaboradores®
publicaron que el vinculo entre hipertension
arterial, obesidad e intolerancia a la glucosa es la
hiperinsulinemia, ademas de afiadir elevacion de
acido urico®7°.

En el rubro de las denominaciones, Hanefeld
y Leonhardt” acufiaron el término “sindrome
metabolico” en 1981 y Vague™ utilizo el término
“obesidad diabetdgena” y 1988 Reaven propuso
el término “sindrome X", y el cuarteto de la muerte
por Kaplan y Serjeantson’® El término “sindrome
de resistencia a la insulina” es la recomendacion
de DeFronzo y Ferrannini’.

A partir de este punto los diversos nombres
empezaron a entrar en conflicto, donde el
debate se centraba en que existe un mecanismo
fisiopatoldégico comun para el “sindrome X plus”,
teniendo como telén de fondo la resistencia a la
insulina, Despres’ destacé el papel de la obesidad
visceral como un componente del sindrome de
resistencia a la insulina.

La unificacidon de los criterios

Si bien es cierto la OMS en 1999 globalizo
los criterios para el diagnoéstico de sindrome
metabodlico, no obstante fueron conscientes
de sus limitaciones, y el Grupo Europeo para el
Estudio de la Resistencia a la Insulina sugiere una
definicién para individuos no diabéticos’, en
los que el sindrome se distinga por resistencia
a la insulina en ayuno y dos de los siguientes
parametros: hiperglucemia (glucosa en ayuno
> 6,1 mmol/L), hipertension arterial (> 140/90 mmHg
o en tratamiento); dislipidemia (triglicéridos
> 2,0 mmol/L o colesterol HDL < 1,0 mmol/L o
en tratamiento) y obesidad central (circunferencia
de la cintura > 94 cm en hombres y > 80 cm en
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mujeres). Los autores basaron estas sugerencias
en los valores recomendados de presion arterial,
triglicéridos y colesterol HDL por parte de la
Segunda Fuerza de Tarea Conjunta Europea y de
otras asociaciones de prevencion coronaria’’’8,

Posteriormente, el Panel de Expertos en la Deteccion,
Evaluacion y Tratamiento de Colesterol Elevado
en Sangre, propuesto por el Tercer Reporte del
Programa Nacional de Educacion del Colesterol (ATP
1), que fue divulgado en 2001 y la publicacién final
de los criterios aparecié en 20027, se conocieron
como criterios ATP IlI; el panel comento la alta
prevalencia del sindrome, la ausencia de criterios
bien aceptados para su diagnéstico y que los
factores generalmente aceptados para constituirlo
eran obesidad abdominal, dislipidemia aterogénica,
aumento de la presién arterial, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa o ambas, estado
protrombético y estado proinflamatorio.

Al comparar las definiciones de la Organizacién
Mundial de la Salud y de ATP Il pueden identificarse
varias diferencias. ATP Ill no considerd necesario
recomendar una medicion rutinaria de resistencia
a la insulina, pues asumen que la mayor parte
de los sujetos que cumplan tres o mas criterios
la padeceran y no consideran la microalbuminuria
de la Organizacion Mundial de la Salud”.
Independientemente de las diferencias, ambas
definiciones incluyen las cuatro caracteristicas
mayores del sindrome metabdlico y su uso clinico
no debe ocasionar conflictos para identificar
individuos con sindrome metabdlico, hecho que fue
apoyado por los hallazgos de la Encuesta Nacional
de Valoracion de Salud y Nutricién (NHANES Il1), en
la que la prevalencia de sindrome metabdlico en
individuos mayores de 20 afios fue de 25% con
los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud y de 24% con los de ATP lll, lo que expresa
que no importa los criterios que se elijan sino la
relevancia clinica de los mismos al momento de
abordar al paciente®.
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En la actualidad

Sabiendo que la obesidad es el pivote del
sindrome metabdlico el grupo polaco de
Dobrowolski®’, intentd enfatizar los factores de
riesgo cardiovascular incluyendo, aunque no
de forma absoluta, otras patologias que lleven
a padecer de sindrome metabdlico, entre ellas
se resalta la prevencion asi como el mayor
acercamiento clinico cuando se observa en el
sujeto obeso disfuncidn renal reciente, higado
graso no alcohdlico, falla cardiaca con fraccién
de eyeccion preservada, apnea obstructiva del
suefio, sindrome de ovario poliquistico, activacién
simpatica excesiva con taquicardia, hiperuricemia
y cualquier marcador crénico de inflamacién, que
aunqgue no son los criterios clasicos se deben ser
tomados en cuenta con la finalidad de evitar un
evento cardiovascular fatal o discapacidad.

Otros componentes del sindrome metabdlico
El deterioro de la funcion renal

Funcion renal deteriorada sumada al aumento
de peso corporal provoca inicialmente un
incremento de la reabsorcion de sodio en los
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tubulos renales. Esto, a su vez, conduce a una
recuperacion compensatoria, dilataciéon final de
los lechos renales y un aumento estimado tasa
de filtracién glomerular (TFGe), sin embargo, esto
en el tiempo, eventualmente disminuye como
resultado del dafio renal y pérdida de nefronas.
El aumento de la albuminuria puede predecir la
reduccion de la TFGe incluso por muchos afos, sin
embargo, los mecanismos de dafo a la nefrona
relacionados con la obesidad no se conocen del
todo. Los mecanismos postulados incluyeron
una combinaciéon de hemodinamica, anomalias
metabdlicas e inflamatorias, estimulacion
simpatica excesiva y activacion del sistema
renina-angiotensina aldosterona (SRAA) lo que
puede contribuir a la hipertension, que, junto con
los trastornos metabdlicos (por ejemplo, diabetes,
infiltracion linfocitaria glomerular e inflamacion)
pueden causar lesion renal®?®. Por ello la funcién
renal, incluida la TFGe, la albumina y creatinina,
deben evaluarse en cada paciente con sindrome
metabolico84.

Las pautas actuales recomiendan la ecuacién
CKD-EPI para estimar la tasa de filtracion
glomerular (TFGe). Si bien existe una importante
correlacion entre albuminuria y el riesgo
cardiovascular, la correlacion entre La TFGe y el
riesgo cardiovascular solo es significativa para
valores de TFGe por debajo de 60 ml/min/1,73m?.

Tabla 1. Puntos de corte para definir obesidad segun criterios unificados.

Tomado de: Fragozo-Ramos; Medicina & Laboratorio 2022; 26:47-62. https://doi.org/10.36384/01232576.559
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Tabla 2. Criterios diagnosticos de sindrome propuestos por diferentes organizaciones.

Tomado de: Fragozo-Ramos; Medicina & Laboratorio 2022; 26:47-62. https://doi.org/10.36384/01232576.559

Insuficiencia cardiaca con fraccion eyeccion
preservada (HFpEF)

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (HFpEF) es una afeccién en la que
la disfuncion ventricular izquierda condiciona el
menor llenado diastolico y aumento de la rigidez
del ventriculo izquierdo dando como resultado el
aumento de la presién en la auricula izquierda vy,
a través de transmisién retrégrada, también en el
aumento de la presién capilar pulmonar, causando
sintomas tipicos de la insuficiencia cardiaca como
la disnea de esfuerzo, fatiga, malestar general,
palpitaciones y edema. La HFpEF se asocia con un
mayor riesgo de muerte e ingreso hospitalario®.
El sindrome metabdlico es un factor de riesgo
importante para HFpEF: la hipertensién causa
hipertrofia concéntrica ventricular izquierda y
disfuncién diastolica, mientras que la obesidad
reduce el volumen de dicho ventriculo lo que
lleva invariablemente a través de procesos

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 114-128.

de remodelado e inflamaciobn al deterioro
microcirculacion coronaria y detrimento de la
funcién contractil®e.

La obesidad y la resistencia a la insulina estan
intimamente correlacionadas con la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccidon conservada
y esta asociacion se ve mas pronunciada en
mujeres?’. Se debe sospechar HFpEF en pacientes
con intolerancia al ejercicio y una clinica tipica en
pacientes con perfil de riesgo cardiaco elevado
(edad avanzada, hipertension, en particular larga
evolucionymal controlada), obesidad, intolerancia
a actividades inferiores a los 7 MetS vy fibrilacién
auricular)®. La HFpEF sélo puede esclarecerse en
un paciente con disnea de esfuerzo y FE > 50%
cuando investigaciones adicionales demuestran
la disfuncién diastélica mediante la evidencia de
presiones ventriculares elevadas (por ejemplo,
niveles elevados de péptidos natriuréticos,
hipertrofia concéntrica y aumento de la cavidad

121



auricular izquierda o presién pulmonar elevadas
mediante ecografia transtoracica)®*.

Sin embargo, los niveles de péptido natriurético
pueden también ser normales, particularmente
en pacientes obesos en quienes debe tenerse
especial atencidn con las concentraciones de estos
péptidos, por otro lado, se encuentran elevadas
en personas mayores de 60 afios, pacientes con
fibrilacién auricular o enfermedad renal crénica
sin insuficiencia cardiaca concomitante.

La apnea obstructiva del suefio

La prevalencia estimada del Apnea obstructiva
del suefio (AOS) es aproximadamente del 28%°".
La obesidad es el principal factor de riesgo
ambiental para la AOS, y la gravedad de la
AOS esta relacionada con la cantidad de grasa
visceral®®. Los Cambios en el peso corporal afectan
la gravedad de la AOS, quedando demostrado
mediante cirugia bariatrica que conduce a la
remision.

La AOS se diagnostica 2,5 veces mas a menudo
en hombres que en las mujeres, sin embargo,
esta diferencia desaparece en la poblacion
mayor de 50 afos, donde los porcentajes son
comparables para ambos sexos, los factores de
riesgo reversibles para la AOS son alteracion de la
permeabilidad de las vias respiratorias superiores,
alergias, polipos, desviacion del tabique nasal y
consumo de alcohol, los sintomas son ronquidos,
nicturia y somnolencia diurna. El tratamiento
implica Pérdida de peso, presidbn positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP), cirugia
otorrinolaringolégicay tratamiento de alergias®9“.
La AOS es la causa de hipertension secundaria
y dafio organico como infarto de miocardio y
evento neurovascular lo que aumenta riesgo de
mortalidad cardiovascular, no obstante puede
hacerse mucho por estos pacientes optando
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por ejemplo por un mejor control de la presion
arterial, glucemia, lipidos y facilitando la pérdida
de peso con gjercicio y cambios en la dieta®>.

La hiperuricemia

Los estudios experimentales y clinicos han
identificado el papel del acido urico en el
desarrollo de diferentes componentes del
sindrome metabdlico: hipertension, diabetes,
enfermedad del higado graso y enfermedad
renal cronica. El acido Urico se ha postulado
reacciona irreversiblemente con el 6xido nitrico,
provocando disfuncion endotelial y desarrollo
de hipertension. La deficiencia de éxido nitrico
provoca la reduccion del flujo sanguineo a los
tejidos sensibles a la insulina lo que exacerba
la resistencia a la insulina y esto se asocia con
mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular
que en aquellos con niveles mas bajos de acido
urico en suero. Sin embargo, no existen grandes
estudios clinicos aleatorizados prospectivos
que demuestran la reduccién del riesgo CV con
reduccion de los niveles séricos de acido urico ¥,
El estudio ALL-HEART no pudo determinar que el
Alopurinol fuera util en la reduccion de eventos
cardiovasculares en los pacientes con cardiopatia
isquémica en un seguimiento a 4 afios.

La hiperuricemia se define como un nivel
elevado de secrecién de acido drico > 7 mg/dl
(420 pmol/). Las pautas de la Sociedad
Espafiola de Hipertensidn, basadas en estudios
epidemioldgicos, consideran los niveles séricos
> 5-6 mg/dl en pacientes con enfermedad
cardiovascular o con riesgo particular elevado®.
El Tratamiento de hiperuricemia comienza
con cambios en la dieta: reduccion ingesta de
fructosa, purinas y alcohol, asi como el aumento
de la actividad fisica. La Administracion de
farmacos uricosuricos en pacientes asintomaticos
con hiperuricemia sigue siendo controvertida,

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 114-128.
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aunque algunos expertos no consideran su uso,
otros apuntan claramente a posibles beneficios
potenciales al reducir el nivel de acido Urico en
suero < 5 mg/dl en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida o portadores de alto
riesgo cardiovascular.

Inflamacion oculta

La obesidad es el principal contribuyente a la
produccién de resistencia insulina, que a su
vez conduce a la produccion de adiponectina,
leptina y resistina ademas de otras sustancias que
ejercen un efecto metabdlico dentro y alrededor
del tejido adiposo’™. Estos incluyen, los niveles
mas altos de leptina que se correlacionan con
aterogénesis e inflamacion'. En cuanto a la
sefalizacién infamatoria juega un rol crucial la
Proteina C Reactiva (PCR) que interfiere con la
via con la utilizacion y disponibilidad de insulina,
alterando su efecto metabdlico, también se
ha reportado que los aumentos discretos y
sostenidos de la PCR y enfermedad coronaria,
IMC elevado y resistencia a la insulina elevan el
riesgo de mortalidad cardiovascular. El papel de
la PCR en la patogénesis de esas condiciones aun
no es del todo claro, por ello vale la pena agotar
las analiticas de aquellos pacientes en quienes
sospechemos posean estados proinflamatorios™”.

Nuevas perspectivas

En cuanto al futuro del sindrome metabdlico, el
enfoque terapéutico se basa en la prevencién
de los factores de riesgo que lo conforman
por ello Wang H en 2023'%2 dando una vision
preventiva demostré con su metanalisis aquellas
intervenciones como cambios en el estilo de
vida, dieta, ejercicio regular y ayuno intermitente
como estrategias claves para la correccién de los
factores de riesgo observandose que al reducir
el progreso de estos con las intervenciones
mencionadas.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 114-128.

En el presente las estrategias deben enfocarse en
la educacion y en la prevencion, siendo esencial
un cribado mas exhaustivo de los pacientes con
factores de riesgo para sindrome metabdlico
o enfermedad cardiovascular dado que estos
interactian estrechamente, por esto es necesario
el asesoramiento de los pacientes en riesgo y
el estimulo necesario para reducir la obesidad
mediante cualquiera de los planes de intervencion
ya conocidos.

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico es y ha sido una entidad
compleja con muchos matices y nombres que
no le restan su importancia cardinal como
productor de riesgo cardiovascular, discapacidad
y muerte. Si bien es cierto no esta exento de
revision constante, actualmente contamos con
diversos criterios que han demostrado utilidad
y cercania diagnostica entre las diferentes
sociedades cientificas lo que mejora su precision,
asi mismo, no se debe dejar por fuera las nuevas
investigaciones en patologias que no forman
parte de sus criterios primordiales, pero que, por si
mismas son contribuyentes al aumento del riesgo
cardiovascular aislado o en conjunto al sindrome
metabdlico, por ellos deben tomarse en cuenta
estos nuevos componentes a fin de soportar una
mejor terapéutica y tratamiento enfocandose
primeramente en la educacion y prevencion, lo
gue permitira elevar la atencion sanitaria y reducir
los eventos cardiovasculares a largo plazo.
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Resumen

La diabetes mellitus es un grupo de alteraciones metabdlicas que se caracteriza por hiperglucemia crénica, debida
a un defecto en la secrecién de la insulina, a un defecto en la accion de la misma, o ambas. La periodontitis es una
enfermedad inflamatoria multifactorial crénica que se caracteriza por la destruccion progresiva del aparato de soporte
dental, asociada a la biopelicula dental disbidtica. La pérdida de soporte del tejido periodontal se manifiesta a través de la
pérdida de insercion clinica, la presencia de sacos periodontales, el sangrado gingival y la pérdida 6sea alveolar evaluada
radiograficamente. Esta entidad se ha relacionado con la diabetes mellitus de varias formas. Entre estas enfermedades
hay mecanismos compartidos como los mediadores proinflamatorios, los factores genéticos y las lesiones vasculares.
Algunos estudios han sugerido que el tratamiento periodontal puede mejorar el control glucémico en pacientes con
diabetes y que una buena educacion y conocimiento de ambas enfermedades por parte de los pacientes puede mejorar
la evolucion de ambas patologias. Diabetes Actual, 2024, Vol 2 (2): 129-136.

Palabras clave: Diabetes, periodontitis, mediadores inflamatorios.

RELATIONSHIP BETWEEN DIABETES AND PERIODONTAL DISEASE.

Abstract

Diabetes mellitus is a group of metabolic disorders characterized by chronic hyperglycemia, due to a defect in insulin
secretion, a defect in insulin action, or both. Periodontitis is a chronic multifactorial inflammatory disease characterized
by the progressive destruction of the dental support appliance, associated with dysbiotic dental biofilm. Loss of
periodontal tissue support manifests itself through loss of clinical attachment, the presence of periodontal sacs, gingival
bleeding, and radiographically evaluated alveolar bone loss. This entity has been linked to diabetes mellitus in several
ways. Among these diseases are shared mechanisms such as pro-inflammatory mediators, genetic factors, and vascular
lesions. Some studies have suggested that periodontal treatment can improve glycemic control in patients with diabetes
and that good education and knowledge of both diseases by patients can improve the evolution of both pathologies.
Diabetes Actual, 2024, Vol 2 (2): 129-136.

Keywords: Diabetes, periodontitis, inflammatory mediators.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad que se
considera un problema de salud publica. Para el
ano 2021 existian 537.000.000 de personas con
diabetes mellitus a nivel mundial, y se estima que

para el afio 2045 lleguen a 783.000.000. La Region
de América del Norte y el Caribe tienen la segunda
prevalencia mas alta de diabetes (14%) de todas
las regiones de la Federacién Internacional de
Diabetes, tienen el mayor gasto relacionado con
la diabetes (415 mil millones de ddlares), lo que
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representa el 43% del gasto global y ademas
tiene el costo promedio mas alto por persona con
diabetes (20-79 afios): USD 8.208".

Entre los afos 2011 y 2020, la periodontitis en
adultos dentados se estimo alrededor del 62%y la
periodontitis severa en el 23,6%. Estos resultados
muestran una prevalencia inusualmente alta de
periodontitis en comparacién con las estimaciones
previas de 1990 a 20102

Existen hallazgos que muestran una asociacion
bidireccional positiva entre la enfermedad
periodontal y la diabetes mellitus y por lo tanto,
subrayan la necesidad de realizar un cribado de
los pacientes con periodontitis con respecto a la
diabetes mellitus y viceversa®.

Esta revision busca describir los mecanismos
que ambas enfermedades pueden compartir, si
el tratamiento de ambas pudiera favorecer en
la mejoria de los pacientes y qué papel juega la
educacion de los individuos en la evolucion de su
estado sistémico y de salud bucal.

DIABETES

La diabetes mellitus es un grupo de trastornos del
metabolismo de los carbohidratos en los que la
glucosa se subutiliza como fuente de energia y se
produce en exceso debido a una gluconeogénesis
y glucogendlisis inadecuadas, lo que resulta en
hiperglucemia*.

La diabetes se puede diagnosticar segun los
siguientes criterios: hemoglobina A1C mayor o
igual a 6,5% siempre que la prueba searealizada en
laboratorios con metodologia y estandarizacion
avalada por la National Glycohemoglobin
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Standarization ~ Program  (NGSP),  glucosa
plasmatica en ayunas igual o mayor de 126 mg/dL.
Glucemia casual: igual o mayor de 200mg/dL.
Prueba detoleranciaalaglucosa (Glucosa después
de 2 horas durante una administracion oral de
75 g de glucosa anhidra, diluidos en 300 ml
de agua) o sintomas hiperglucémicos clasicos
(poliuria, polidipsiay pérdida de peso inexplicable)
o crisis hiperglucémica®.

La Asociacion Americana de diabetes clasifica
esta patologia en cuatro categorias generales:
a) diabetes tipo 1; asociada a la destruccion
autoinmune de las células B, que generalmente
conduce a una deficiencia absoluta de insulina),
b) diabetes tipo 2 (debido a una pérdida
progresiva de la secrecion adecuada de insulina
por las células B, frecuentemente en el contexto
de la resistencia a la insulina), c) tipos especificos
de diabetes debido a otras causas, por ejemplo,
sindromes de diabetes monogénica (diabetes
neonatal y de inicio en la madurez de los jovenes),
enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis
quistica y pancreatitis) y diabetes inducida por
drogas o quimicos (uso de glucocorticoides,
tratamiento del VIH/SIDA o después de un
trasplante de o6rganos) y d) diabetes mellitus
gestacional (diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre de embarazo que no es manifestada
antes de la gestacion)®.

En la diabetes tipo 1y 2, existen varios factores
genéticos y ambientales que pueden provocar la
pérdida progresiva de la masa y/o funcion de las
células B que se manifiesta clinicamente como
hiperglicemia. Aunque las tasas de progresion
pueden diferir, los pacientes con diferentes
formas de diabetes corren el riesgo de desarrollar
las mismas complicaciones y sugieren que la
identificacion de terapias individualizadas para la
diabetes requerira una mejor caracterizacion®.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 129-136.



La DM tipo 2, es considerada un importante
problema de salud publica, con cerca de 425
millones de adultos que sufren de DM2 en todo
el mundo’. por lo que el diagnostico precoz de
la diabetes es fundamental para la prevencién
de complicaciones, incluyendo la periodontitis, la
cual se haidentificado como la sexta complicaciéon
de la diabetes®.

PERIODONTITIS

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria
multifactorial crénica que se caracteriza por la
destruccion progresiva del aparato de soporte
dental, asociada a la biopelicula de la placa
dental disbidtica. La pérdida de soporte del
tejido periodontal, se manifiesta a través de la
pérdida de insercidn clinica, la presencia de sacos
periodontales, el sangrado gingival y la pérdida
Osea alveolar evaluada radiograficamente®.

En el contexto de la atencidn clinica, un paciente
es un caso de periodontitis cuando la pérdida de
insercionclinicaesdetectableenlazonainterdental
de > 2 dientes no adyacentes, o >3 mm con un
saco > 3 mm en la zona vestibular de > 2 dientes.
Esta pérdida de insercion no puede atribuirse a
causas no relacionadas con periodontitis tales
como la pérdida de insercion localizada en la cara
distal de un segundo molar o aquellas asociadas
a recesiones gingivales de origen traumatico,
caries dentales que se extienden al area cervical
del diente, malposicién o extracciéon de un tercer
molar, lesiones endoddnticas que drenan a través
del periodonto marginal o fracturas verticales de
las raices®.

Sobre la base de la fisiopatologia, se han
identificadotresformasdiferentesdeperiodontitis:
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periodontitis necrosante, periodontitis como
manifestacién de enfermedades sistémicas y
periodontitis propiamente dicha. El diagndstico
se basa en la historia clinica del paciente.
Inicialmente debe considerarse la identificacion
de signos y sintomas especificos que determinen
el diagnostico de una periodontitis necrosante,
de no existir estos signos y sintomas se determina
la presencia o ausencia de una enfermedad que
altere la respuesta inmunitaria del hospedero,
para considerar la posibilidad que la periodontitis
sea una manifestacion de una enfermedad
sistémica, acorde a los cédigos asignados segun
la Clasificacion Internacional de Enfermedades y
Problemas de Salud Relacionados y finalmente
cuando no existan las caracteristicas locales de
periodontitis necrosante, ni las caracteristicas
sistémicas de un trastorno inmunitario con una
manifestacién secundaria de periodontitis, se
podra establecer el diagnostico de periodontitis
(la cual se caracterizard mediante el sistema de
estadios y grados)°.

En este sentido, las enfermedades periodontales
y ciertos trastornos sistémicos comparten
algunos factores etioldgicos similares, por lo
tanto, los individuos afectados pueden mostrar
manifestaciones de ambas enfermedades. Dentro
de la categoria periodontitis como manifestacién
de enfermedades sistémicas se describen aquellas
enfermedades que influyen en la presentacion y
severidad de periodontitis y resultan en un inicio
severo y temprano de la misma. La pérdida de
tejido periodontal como manifestacion de estos
trastornos sistémicos tiene un valor diagnostico
y terapéutico importante, por lo que los casos se
diagnosticaran como periodontitis en presencia
de esa condicion’™.

Dentro de los trastornos metabdlicosy endocrinos
que afectan los tejidos periodontales se ha
descrito la diabetes, sin embargo, basandose en la
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inexistencia de rasgos fenotipicos caracteristicos
gue sean Unicos para la periodontitis en pacientes
con diabetes mellitus, la periodontitis asociada
a la diabetes no ha sido considerada una
enfermedad distinta, antes bien, la diabetes se ha
descrito como un factor modificador importante
que debe ser incluido, como un descriptor, en el
diagnéstico clinico de la periodontitis™.

RELACION ENTRE LA DIABETES Y LA
PERIODONTITIS

La periodontitis tiene una prevalencia del 42%
entre los adultos estadounidenses y, en su forma
grave, afecta a ~10% de la poblacion, lo que
representa casi 750 millones de personas en todo
el mundo™. La DM afecta a 537 millones de
personas y se espera que esta cifra alcance los
783 millones en 2045".

La asociaciéon entre periodontitis y diabetes
ha sido ampliamente estudiada y analizada,
considerando la probabilidad que se desarrolle
mas periodontitis en personas diabeticas, asi
como también la propensidn de diabetes en
personas con periodontitis, lo que constituye una
relacion de doble sentido, es decir, bidireccional™.

MECANISMOS COMPARTIDOS
a) Mediadores proinflamatorios

Las bacterias, sus productos [lipopolisacaridos
(LPS), proteasas] y citoquinas presentes en el
periodonto pueden ingresar al torrente sanguineo
y desencadenar una respuesta inflamatoria
sistémica en el hospedero. Los individuos con
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periodontitis severa presentan niveles elevados de
marcadores proinflamatorios (PCR, fibrindgeno,
IL-6, IL-1, TNF-a) y neutréfilos en la sangre™.

La hiperglucemia, la glicacion de proteinas, los
AGE, el estrés oxidativo y la resistencia/deficiencia
de insulina pueden afectar negativamente la
respuesta inmune. Se ha reportado una activacion
reducida del complemento, una produccién
disminuida de citocinas (IFN-y, IL-2, IL-22) y
péptidos antimicrobianos, y anomalias tanto de
neutréfilos como de macréfagos. Las bacterias
disbidticas reducen la eficacia de la respuesta
inmune del huésped, al tiempo que alimentan la
inflamacion. A su vez, la degradacién del tejido
inducida por la inflamacion favorece la disbiosis
cerrando el circulo vicioso. La diabetes aumenta
la degradacion del tejido gingival al aumentar
la liberacion de metaloproteinasas (MMP) vy
especies reactivas de oxigeno (ROS) por parte de
los neutrofilos y fibroblastos'.

b) Lesiones vasculares

La lipoproteina(a) [Lp(a)] participa en el desarrollo
de la aterotrombosis y en la activacion de
la inflamacion aguda, ejerciendo un efecto
proaterogénico e hipofibrinolitico’. La oclusion
capilar es un hallazgo frecuente en la retinoparia
diabética, la Lp(a) tiene un papel importante en el
desarrollo y progresion de esta complicacion. La
Lp(a) es susceptible a modificaciones oxidativas,
lo que conduce a la formacién de fosfolipidos
oxidados proinflamatorios y proaterogénicos.
La enfermedad periodontal conduce a niveles
elevados de lipoproteinas y mediadores
inflamatorios en el suero y el liquido crevicular
gingival®.

Thazhe Poyil NJ, Vadakkekuttical RJ 'y
Radhakrishnan encontraron que la gravedad
de la periodontitis, la pérdida de insercion

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 129-136.



clinica, el area de la superficie periodontal
inflamada, IL-6 sérica y Lp(a) fueron mayores
en el grupo de Diabetes Mellitus tipo 2 con
retinopatia diabética en comparacion con
el grupo de Diabetes metllitus tipo 2 sin
retinopatia diabética. La HbA1c se correlaciono
positivamente con la pérdida de insercion
clinica y el area de superficie inflamada en
los sujetos del estudio. Ellos concluyen que la
presencia de retinopatia diabética puede haber
contribuido a la gravedad de la destruccién
periodontal y la periodontitis puede haber
influido en la progresion de la retinopatia
diabética™.

Las anomalias vasculares pueden contribuir
a aumentar el riesgo de periodontitis en la
diabetes mellitus al amplificar los procesos
inflamatorios 'y alterar el microambiente
periodontal. Ademas, el andlisis in vivo de
la microcirculacion periodontal mediante
videocapilaroscopia puede representar una
herramienta Util para la deteccidon temprana de
periodontitis y para la evaluacion no invasiva
del dafio microangiopatico subclinico en la
diabetes mellitus’®.

¢) Marcadores genéticos

Wei et al., utilizaron un método de integracién
multiomica para explorar la causalidad
entre la periodontitis y la diabetes tipo 2, y
revelaron mecanismos moleculares utilizando
herramientas bioinformaticas. En Ssus
resultados, la periodontitis se asocié con un
mayor riesgo de diabetes tipo 2. Sugieren que
MCUR1, RAP2A, FOS, PANX1, NFIX y WNK1
pueden desempefar papeles importantes en la
patogénesis de la diabetes tipo 2 relacionada
con la periodontitis?.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 129-136.

Diabetes Actual. Vol. 2 N° 2; mayo - agosto 2024
| M Romero (129-136)

INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL
SOBRE LA DIABETES MELLITUS

Para tratar de evidenciar la naturaleza del vinculo
bidireccional entre estas entidades, Lavigne vy
Forrest?! evaluaron, sial recibir terapia periodontal
no quirdrgica, disminuye significativamente la
regulacion glicémica. Los autores incluyeron
revisiones sistematicas con metaanalisis de
ensayos controlados aleatorizados publicados
entre los afos 2007-2019, utilizando los criterios
de Bradford Hill para determinar la evidencia de
causalidad. Algunos estudios incluidos en esta
revision mostraron pequefias reducciones de los
niveles de hemoglobina glicosilada, tres meses
después de la terapia, mientras que en otros la
reduccion no fue estadisticamente significativa.
Los criterios de Bradford Hill no pudieron
respaldar una relacion causal entre la periodontitis
y la diabetes por lo que concluyeron que aun no
esta claro si la terapia periodontal no quirdrgica
en personas con diabetes tipo 2, mejora su
hemoglobina glicosilada, en comparacién con
quienes no reciben tratamiento periodontal?'.

Romano et al??, evaluaron las condiciones
periodontales de pacientes con diabetes tipo 2,
que asistian a un centro ambulatorio en el norte
de Italia y exploraron las asociaciones entre el
control metabdlicoy la periodontitis, encontrando
que, los predictores de mal control glicémico
fueron la periodontitis, la circunferencia de la
cintura, la dieta desequilibrada y el sedentarismo.
Los autores sefialan que existe una relacién
bidireccional fuerte entre la periodontitis y el
control glicémico deficiente. La carga inflamatoria
que se genera en la periodontitis representa el
mayor factor predictor de un control glicémico
deficiente®.
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Baeza et al. en una revision sistematica y
metaanalisis evaluaron el efecto del raspado y
alisado radicular sobre el control metabdlico y
la inflamacién sistémica de los pacientes con
diabetes tipo 2. Consideraron elegibles los
ensayos clinicos aleatorios para evaluar el efecto
del tratamiento periodontal sobre los marcadores
del control metabdlico (HbA1C) y la proteina C
reactiva. Concluyeron que los estudios analizados
el tratamiento periodontal no quirirgico tiene
un impacto en el control metabdlico y reduce la
inflamacion sistémica en pacientes con diabetes
tipo 2%.

No esta claro si el autocuidado bucal, como el
uso de hilo dental, puede reducir el riesgo de
periodontitis y mejorar el control glucémico
entre las personas con diabetes. Es por ello
por lo que Zhang Y, Leveille SG, Camhi SM, Shi
L buscaron la asociacion entre el cuidado bucal,
especificamente el uso de hilo dental y el cuidado
dental preventivo, con la periodontitis y el control
glucémico entre adultos dentados con diabetes
en los Estados Unidos. Analizaron los datos
de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion 2011-2014 de 892 participantes de 30
afos o mas con diabetes que completaron el
examen periodontal y la prueba de laboratorio
para hemoglobina Alc (HbA1c). Se aplicaron
pesos muestrales. Realizaron regresion logistica
multivariable y modelado lineal multivariable
para examinar las asociaciones del uso de hilo
dental y los servicios dentales preventivos con
la salud periodontal y los niveles de HbA1c,
respectivamente, controlando las caracteristicas
sociodemograficas, los comportamientos de
salud y otros factores de riesgo. Encontraron
que Los pacientes que utilizaban el hilo dental
tuvieron una lectura promedio de HbA1c 0,30
% mas baja que los que no lo usaron, Las
visitas preventivas al odontdlogo se asociaron
con un riesgo reducido de periodontitis, pero
no con el control glucémico®.

134

EDUCACION EN DIABETES Y SALUD BUCAL

En los "Estandares de atencién en diabetes” de la
Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA)
incluyen las recomendaciones de practica
clinica actuales de la ADA y tienen como
objetivo proporcionar los componentes de la
atencion de la diabetes, objetivos y pautas
generales de tratamiento, y herramientas
para evaluar la calidad de la atencion. Se le
recomienda al médico que cuando indague acerca
de los antecedentes médicos e historia familiar,
pregunte al paciente sobre su ultima visita al
odontodlogo, sus patrones de alimentacién, y de
ser necesario refiera al individuo para un examen
periodontal integral®.

Un estilo de comunicacidon centrado en la persona,
donde se utilice un lenguaje culturalmente
sensible, basado en fortalezas y escucha activa,
provoca preferencias y creencias individuales.
También se sugiere que evalle la alfabetizacion, la
aritmética y las posibles barreras para la atencion.
Todo esto pudiera utilizarse para optimizar los
resultados en la calidad de vida relacionada con
la salud?®.

Petropoulou P et al, realizaron una revision
sistematica para explorar la asociacion entre
la diabetes mellitus tipo 2, las enfermedades
periodontalesy la educacion sobre la salud bucal.
El disefio de este estudio siguid las directrices
PRISMA 2020. Los autores concluyen que el
control de ambas enfermedades se puede lograr
con controles médicos y dentales sistematicos
cada 6 meses, que el aporte de la telemedicina
puede ser eficaz para pacientes remotos y
enfermos®.

Refieren que los pacientes con diabetes pueden
tener conocimientos insuficientes sobre la salud
bucal y su conexién con la enfermedad de base
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y, como resultado no buscan ni tienen acceso a
servicios preventivos apropiados. Recomiendan
campafhas de salud publica, programas de
educacion odontoldgica. Guiar al reconocimiento
de pacientes de alto riesgo para ofrecer la
integracion de la salud bucal y el tratamiento
de la diabetes priorizando la prevencion y la
promocion de la salud?.

Las personas con diabetes pueden beneficiarse
de un equipo interprofesional coordinado que
pueda incluir, entre otros, especialistas en
atencion y educacion sobre la diabetes, médicos
de atencién primaria y subespecialidades,
enfermeras, dietistas, nutricionistas registrados,
especialistas en  ejercicio, farmacéuticos,
dentistas, pododlogos y especialistas en salud
conductual®.

CONCLUSIONES

1. La Diabetes y la enfermedad periodontal
tiene una relacién bidireccional, por ende, el
tratamiento de estas entidades debe realizarse
de manera simultdnea para favorecer los
resultados de ambas.

2. Es preciso establecer programas de
educacion en salud bucal para la comunidad
con diagnostico de diabetes para que con el
autocuidado mejoren su control metabdlico.
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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
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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
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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.

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
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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 revisién, 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

143



10.

11.

144

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
numero 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

12.

13.

14.

15.

16.
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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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