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DIABETES DE INICIO EN EL ADULTO JOVEN RELACIONADA A VARIANTE
HETEROCIGOTA DEL GEN ABCC8 (MODY 12)

Fernando Carrera-Vifioles'@, Edgar Garcia’ @), Analiesse Marchan' @y,
Lucymar Escalona’ @), Ligia Ramirez' @), Raul Strocchia’ @),
Vlaneli Herndndez'@® , Sonia de Abreu' ().

Resumen

Las formas monogénicas de diabetes representan un grupo heterogéneo poco comun de trastornos de un solo gen
caracterizados principalmente por defectos funcionales de las células beta pancreaticas que dan como resultado una
hiperglucemia de moderada a grave, MODY (Diabetes de inicio en la adultez temprana). Distinguir la Diabetes de inicio
en el adulto joven (MODY) de otras formas de diabetes representa una oportunidad ya disponible para la llamada
medicina personalizada o de precisién, ya que crea una oportunidad para seleccionar el tratamiento en funcién de la
etiologia. Presentamos el caso de una paciente femenina de 23 afios de edad que inicio con hiperglucemia a los 19
afos de edad, en el contexto clinico de polidipsia, polifagia, poliuria y pérdida de peso, IMC de 24,2 y seronegatividad
autoinmune negativa para diabetes tipo 1 donde se determind variantes heterocigotas de significado clinico incierto
de tipo missense en el gen ABCC8 por lo que se decidié desescalar de insulinoterapia a sulfonilureas, obteniendo un
mejor control metabodlico (HbA1c: 9,1% a 6,6%), reducciéon considerable de episodios de hipoglucemias (Tiempo por
debajo del rango 52% a 12% a 0%). Hasta la fecha, hay pocos estudios clinicos a gran escala sobre MODY 12, la mayoria
de los cuales son informes de casos. Actualmente hay mas de 50 casos informados. Ninguno de estos casos mostro
su evolucién clinica a través de monitoreo intersticial de glucosa. Hasta donde sabemos, el caso clinico presentado
anteriormente corresponderia al primer reporte de la mutacion ABCC8 en Venezuela e incluso para Latinoamérica.
Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 145-151.

Palabras clave: MODY 12, Diabetes monogénicas, otros tipos especificos de diabetes.

YOUNG-ONSET DIABETES RELATED TO A HETEROZYGOUS VARIANT
OF THE ABCC8 GENE (MODY 12)

Abstract

Monogenic forms of diabetes represent a rare, heterogeneous group of single-gene disorders characterized primarily by
functional defects in pancreatic beta cells resulting in moderate to severe hyperglycemia, MODY (Adult-onset Diabetes
in Young Age). Distinguishing MODY from other forms of diabetes represents an already available opportunity for
personalized or precision medicine, as it creates an opportunity to select treatment based on etiology. We present the
case of a 23-year-old female patient who developed hyperglycemia at 19 years of age. She presented with polydipsia,
polyphagia, polyuria, and weight loss, a BMI of 24.2, and negative autoimmune seronegativity for type 1 diabetes.
Missense heterozygous variants of uncertain clinical significance in the ABCC8 gene were determined. Therefore, it
was decided to de-escalate insulin therapy to sulfonylureas. The patient obtained improved metabolic control (HbA1c:
9.1% to 6.6%) and a considerable reduction in hypoglycemic episodes (Time Below Range: 52% to 12% to 0%). To
date, there are few large-scale clinical studies on MODY 12, most of which are case reports. Currently, there are more
than 50 reported cases. None of these cases showed clinical evolution through interstitial glucose monitoring. To our
knowledge, the clinical case presented above would be the first report of the ABCC8 mutation in Venezuela and even in
Latin America. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 145-151.

Keywords: MODY 12, Monogenic diabetes, other specific types of diabetes
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INTRODUCCION

Hasta el momento se han descrito mas de 30
genes asociados con diferentes subtipos de
diabetes monogénica, muchos de los cuales
han proporcionado una visién considerable de
las vias moleculares relevantes para la fisiologia
de las células beta, la secrecién de insulina y
la accién'. Estos descubrimientos genéticos
también han llevado a mejoras significativas
en la atencion al paciente con varios ejemplos
de medicina gendmica personalizada; para la
guia ADA 2024 % se sugiere este screening en
nifos y adolescentes que cumplas alguna de las
siguientes caracteristicas:

« Diabetesdiagnosticada dentro de los primeros
6 meses de vida (con casos ocasionales
gue se presentan mas tarde, en su mayoria
mutaciones INS y ABCC8)

« Diabetes sin las caracteristicas tipicas de la
diabetes tipo 1 o tipo 2 (autoanticuerpos
negativos asociados a la diabetes, sin
obesidad, sin otras caracteristicas metabdlicas,
especialmente con fuertes antecedentes
familiares de diabetes)

» Hiperglucemia leve y estable en ayunas (100-
150 mg/dL), HbA1C estable entre 5.6 % y
7.6 %, especialmente si no hay obesidad.

La actividad del canal K ATP en la célula B esta
finamente equilibrada, lo que refleja su papel
fisioldgico como regulador clave de la liberacion
de insulina®**“. El aumento de la actividad conduce
a una reduccién de la secrecion de insulina y, a
la inversa, la reducciéon de la actividad del canal
K ATP disminuye la liberacién de insulina. En
consecuencia, las mutaciones que alteran directa
oindirectamente la actividad del canal KATP de las
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células B producen un espectro de enfermedades
gue van desde HI grave hasta el sindrome DEND>.

La alteracion de la regulacién metabdlica de los
canales K ATP, resultante de mutaciones en genes
que influyen en el metabolismo de las células f3,
puede causar tanto Hiperinsulinismo congénito
monogénico (HCM) como diabetes®s. Como se
describi6 anteriormente, las mutaciones en GCK'y
GLUDT causan HCM, probablemente al aumentar
la generacion metabdlica de ATP y disminuir la
actividad del canal K ATP®. Por el contrario, se
puede esperar que las mutaciones que reducen la
sintesis de ATP y, por tanto, el grado de inhibicién
del canal K ATP en respuesta al metabolismo de la
glucosa, den lugar a diabetes™.

La diabetes juvenil de inicio en la madurez
(MODY) se caracteriza por un inicio temprano,
una herencia autosémica dominante y una
disfuncién de las células B pancreaticas. AUn no se
ha establecido si otros factores de transcripcion
influyen en la funcion del canal K ATP. Finalmente,
las mutaciones en el propio Kir6.2 también
pueden dar lugar a MODY ™.

Una prueba de los beneficios de los test genéticos
de MODY esta en los diagndsticos genéticos
de las mutaciones KCNJ11 o ABCC8 en donde
la mayoria de los pacientes con diabetes se les
permiten pasar de insulina a las sulfonilureas en
dosis altas, con efectos excelentes en el control
glucémico™®. Estas implicaciones clinicas han
proporcionado la motivacion necesaria para
los estudios de la epidemiologia de MODY en
varias partes diferentes del mundo, ya que la
gran mayoria de estas personas no reciben
un diagndstico correcto™. En Latinoamérica la
informacion es aun mas escasa, especialmente
en Venezuela hasta donde sabemos, este seria el
primer reporte de MODY 2,

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 145-151.
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CASO CLiNICO

Paciente femenino de 23 afios de edad, inicio con
hiperglucemiaalos 19 aflos de edad, en el contexto
clinico de polidipsia, polifagia, poliuria y pérdida
de peso, IMC de 24,2; realizan paraclinicos donde
se evidencia glicemia en ayunas en 367 mg/dL
y HbA1c en 9,1% por lo que se diagnostica
diabetes mellitus planteandose la posibilidad de
diabetes tipo 1 se solicita anticuerpos antiinsulina,
anticuerpos anti GAD65+ vy anticuerpos anti
islotes siendo negativos, médico tratante decide
iniciar tratamiento con insulina NPH 36 UDS/dia
e insulina regular 12 UDS/dia distribuidas con
cada comida, con pobre control metabdlico
posteriormente, por lo que acude a nuestra
consulta con 21 afios de edad en busca de
asesoramiento, durante el interrogatorio se
identifican multiples episodios de hipoglucemia
lo que conllevo a declarar la dosis total diaria de
insulina a 18 UDS/ dia. Refiere abuelo paterno
con diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada a
los 26 afos de edad y tio paterno con diabetes
mellitus tipo 1 diagnosticada a los 24 afos de
edad, niega otras comorbilidades, IMC: 27,8; por
lo que se decide solicitar nuevamente anticuerpos
anti - islotes y anti - GAD65+, reportandose
nuevamente negativos, se solicité glicemia vy
péptido c pareado en ayunas donde se evidencia
una glicemia venosa de 117 mg/dl y péptido
¢ de 1,4 ng/Dl, por lo que se decidié iniciar
monitoreo intersticial de glucosa intermitente
(Freestyle libre 2) observando el siguiente analisis
de indices glucométricos: glicemia promedio 73
mg/d|, indicador de gestién de glucosa 5,1%,

coeficiente de variabilidad glucémica 24,4%,
TIR: 46%, Tiempo por debajo del rango en 54%
(Bajo: 48%/ Muy Bajo: 6%), en vista de la alta
tasa de hipoglucemia con requerimiento de
insulina diarios bajos en el contexto familiar de
diagnéstico de diabetes en la adultez temprana
(antes de los 30 anos) se solicitd secuenciacion de
exoma completo para diabetes monogénicas y se
realizaron ajustes en la dosificacion de insulina,
educacion terapéutica en diabetes para optimizar
las conductas de evitacion de hipoglucemias y
conteo de carbohidratos (Ver Tabla N°1).

Posteriormente, recibe resultados de |la
secuenciacion de exoma completo para
diabetes monogénicas a través de secuenciacién
de proxima generacion (NGS) + Variantes
en numero de copias (CNV) para 49 genes
relacionados a diabetes monogénicas analizados
bioinformaticamente a través del software
VarSome Clinical donde se identificé dos variantes
heterocigotas del gen ABCCS8, la primera de ellas
NM 000352.6 que consiste en el cambio de una
citocina por una guanina en la posicion 2.583 del
ADNCc en el exdn 22 del gen (c.2583C>G) que a
nivel de la proteina genera un cambio missense
de una isoleucina por una metionina en el codén
861 (p.lle861Met); por otra parte, se identifica
una segunda variante heterocigota de significado
clinico incierto en el gen ABCCS8, consistente en
el cambio de una guanina por una adenina en la
posicion 4.090 del ADNc, en el exon 33 del gen
(c.4090G>A) que a nivel de la proteina genera un
cambio missense de una valina por una isoleucina
en el codon 1.368 (p.Val136lle).

Tabla 1. Resumen clinico, dosis de insulina, indices de variabilidad glucémica e IMC

DTD HbA1c TIR TLR

CONDUCTA IMC

14/11/2021 48 uds 9,1% 46% 54% Reduccion de DTD, Educacion terapéutica en DM 24,2

26/05/2022 18 uds 7,4% 88% 12% Desescalada de insulina + Sulfonilurea 27,8

27/01/2023 0 uds 6,6% 96% 0% Sulfonilurea + educacién terapéutica en DM 25,6
Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 145-151. 147
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Ante la evidencia del diagndstico de una diabetes
monogénica no sindrémica de tipo Diabetes de
inicio en el Adulto joven relacionado a variantes
heterocigotas del gen ABCC8 (MODY 12) se
decidio iniciar tratamiento con glimepirida a
dosis de 2 mg dia con el almuerzo, se sugiere

asesoramiento genético para los miembros de
la familia y se mantiene monitoreo intersticial de
glucosa intermitente, observando franca mejoria
clinica de los indices glucométricos (Figura N°1) y
hemoglobina glicosilada control de 6,6% a los 8
meses del seguimiento.

Figura 1. Evolucién de la conducta clinica e indices glucométricos

148
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DISCUSION

Hasta la fecha, hay pocos estudios clinicos a
gran escala sobre MODY 12, la mayoria de los
cuales son informes de casos, actualmente hay
mas de 50 casos informados?. Tarasov informé
3 casos de mutaciones Y356C ABCC8, que
causaron deficiencia de insulina y niveles altos
de glucosa en sangre en ayunas®. Una mutacién
sin sentido de ABCC8. Se encontro un gen en un
paciente francés de 39 afios con normopeso e
hiperglucemia, en el que la tirosina sustituye a la
cisteina (SUR1Y356C). En los Ultimos afios, con la
amplia aplicacion de la secuenciacion de genes,
muchos paises comenzaron gradualmente a
estudiar las variantes genéticas de MODY. La
prevalencia de MODY12 es muy baja. En Turquia,
se realizd un andlisis de mutaciones de los genes
MODY en 106 pacientes con diagnostico clinico
de MODY3. Se revel6 un total de 18 variantes
entre todos los pacientes.

La mayoria de las variantes se identificaron en el
gen de la glucoquinasa, y la frecuencia fue solo
del 6% (1/18) para los genes ABCC8. Ademas,
102 brasilefios que con sospecha clinica de
MODY habian sido sometidos a secuenciacion
dirigida y se encontraron 7 variantes de
ABCC84. En Corea, se evaluaron 40 pacientes
con sospecha de diabetes monogénica que
tenian mas del 50 % de probabilidad MODY. Se
identificaron un total de 7 variantes, incluidas 2
variantes de ABCC8°. Recientemente, un estudio
en el Reino Unido encontré que el mitocondrial
m.3243A > G y las mutaciones en HNF1B eran
responsables de la mayoria de las mutaciones
en los genes de la diabetes sindrémica, y en 11
pacientes, alrededor del 4 % de 1280 pacientes,
se encontrd la variante de ABCC8®. Sin embargo,
un estudio realizado en el sur de la India mostro
que HNF1A y ABCC8 son los genes MODY
mutados con mayor frecuencia, con un 7,2 %
(11/152) y un 3,3 % (5/152) respectivamente’.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 145-151.

Ninguno de estos casos mostré su evolucion
clinica a través de monitoreo intersticial de
glucosa. Nuestro grupo de trabajo genero un
algoritmo de fenotipificacién para MODY que
a mejorar nuestro rendimiento diagnostico®.
Hasta donde sabemos, el caso clinico presentado
anteriormente corresponderia al primer reporte
de la mutacién ABCC8 en Venezuela e incluso
para Latinoamérica.

La variedad de fenotipos asociados con las
canalopatias monogénicas de K ATP, que se
presentan en el nacimiento, sugiere un espectro
similar de polimorfismos del canal de K ATP que
tienen efectos menos graves sobre la funcion
del canal y predisponen a enfermedades
poligénicas de aparicion tardia como MODY™.
La asociacion del polimorfismo E23K en Kir6.2
con la susceptibilidad a la diabetes tipo 2 apoya
esta idea. Debido a una disminucion gradual en
la funcién de las células B con la edad, es poco
probable que los polimorfismos que causan una
pequefa disminucién en la actividad del canal
K ATP predispongan al desarrollo tardio de HI,
pero mas bien pueden ayudar a proteger contra
la diabetes tipo 2'°.

Es de destacar que las mutaciones en Kir6.2
causan diabetes e HCM, mientras que las
mutaciones en SURT, hasta la fecha, estan
completamente asociadas con hiperinsulinismo.
Sin embargo, esto no es inesperado. Una pérdida
total de proteina (Kir6.2 o SUR1) necesariamente
dard como resultado la pérdida de la actividad
del canal KATP y, por lo tanto, HCM". Sin
embargo, la pérdida de la regulacion metabdlica
tendra efectos diferentes en Kir6.2 y SURT. Para
SUR1, la alteracion de la union/hidrolisis y/o
transduccion de nucledtidos de Mg disminuira
la actividad del canal K ATP, produciendo HI.
Las mutaciones que mejoran la activacién de
los nucledtidos de Mg parecen inherentemente
mucho menos probables. Por tanto, la diabetes
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debida a mutaciones SUR1 serd rara. Por otro
lado, las mutaciones que alteran la uniéon de ATP
a Kir6.2 mejoraran la actividad del canal K ATP y
causaran diabetes. No se comprende por qué las
mutaciones que afectan la activacién de Kir6.2
aumentan invariablemente la apertura del canal
(reduciendo asi la sensibilidad al ATP), pero esto
puede sugerir que el canal es mas estable en el
estado abierto™.

Finalmente, se puede esperar un espectro
similar de trastornos secretores de insulina a
partir de mutaciones en genes que regulan la
actividad del canal K ATP, con mutaciones que
aumentan indirectamente las corrientes de
K ATP que median la diabetes y aquellas que
reducen la actividad del canal produciendo
HI. Como era de esperar, las mutaciones con
pérdida de funcién en genes metabdlicos
causan PNDM o MODY dependiendo del grado
en que alteran el metabolismo de las células B,
mientras que las mutaciones con ganancia de
funcién causan HCM de diversa gravedad™. Se
puede predecir que los polimorfismos naturales
en genes que causan variaciones menores en
la regulacion metabodlica, o densidad, de los
canales K ATP produciran pequefias diferencias
en la actividad del canal K ATP y la secrecion de
insulina, influyendo asi en la susceptibilidad a la
diabetes. Se han identificado algunos de estos
polimorfismos y es probable que sigan mas®.

CONCLUSION

Los individuos pueden estar predispuestos a HMC o
diabetes segun la magnitud de la corriente de K ATP de
sus células B en condiciones de reposo, y su posicién en
este delicado balancin del canal K ATP esta determinada
por su combinacién Unica de polimorfismos en
multiples genes o un Unico gen con diferentes grados
de penetracion y variantes patogénicas.
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Resumen

La enfermedad periodontal (EP) y la diabetes mellitus (DM) son enfermedades cronicas no transmisibles. Existe una relacién
bidireccional entre ambas, la DM tiene un mecanismo de accion potencial sobre los tejidos periodontales mediante activacién
de respuestas inmunitarias e inflamatorias que conllevan a la destruccién periodontal, ademas, ciertos mediadores inflamatorios
estan elevados en la periodontitis contribuyendo a la inflamacién sistémica afectando la sefalizacidn y resistencia de la insulina
exacerbando la DM. Existe evidencia sobre la hiperglicemia como un factor de riesgo para la periodontitis. El objetivo es analizar
la asociacion de la periodontitis y los niveles de glicemia en pacientes adultos a propésito de la pesquisa FENADIABETES-
Facultad de Odontologia UCV en un estudio de corte transversal. Se recopilé informacion sobre caracteristicas demograficas,
evaluacioén clinica periodontal y valores de glicemia. La poblacién estuvo compuesta pacientes adultos que acudieron a la
pesquisa FENADIABETES-FACOUCV. Se tomd una muestra intencional seleccionada por criterios de inclusién, compuesta por
165 pacientes. Del total de la muestra, 57% de pacientes con periodontitis y 43% con gingivitis. La prevalencia de gingivitis
fue de 42,9% en pacientes con niveles de glicemia entre 100-125 mg/dL y de periodontitis fue de 57,1%, 77,2% y 88,8% para
niveles de glicemia entre los rangos de 100 a 125 mg/dL, 126 a 199 mg/dLy > 200 mg/dL respectivamente. La hiperglicemia se
asocid positivamente con la periodontitis. Se sugiere una asociacion entre la gingivitis y los niveles de glucosa plasmatica entre
100-125 mg/dL. Existe una tendencia hacia la periodontitis en la medida que aumentan los niveles de glicemia plasmatica.
Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 152-162.

Palabras clave: enfermedad periodontal, periodontitis, diabetes mellitus.

ASSOCIATION OF PERIODONTITIS AND GLYCEMIA LEVELS IN ADULT PATIENTS FOR THE PURPOSE
OF THE FENADIABETES-FACULTY OF DENTISTRY UCV RESEARCH. TRANSVERSAL STUDY
Abstract

Periodontal disease (PD) and diabetes mellitus (DM) are chronic non-communicable diseases. There is a bidirectional
relationship between the two. DM has a potential mechanism of action on periodontal tissues through the activation of
immune and inflammatory responses that lead to periodontal destruction. In addition, certain inflammatory mediators are
elevated in periodontitis, contributing to systemic inflammation, affecting insulin signaling and resistance, and exacerbating
DM. There is evidence that hyperglycemia is a risk factor for periodontitis. The objective was to analyze the association between
periodontitis and blood glucose levels in adult patients using the FENADIABETES-UCV Faculty of Dentistry survey in a cross-
sectional study. Information on demographic characteristics, periodontal clinical evaluation, and blood glucose values was
collected. The population consisted of adult patients who attended the FENADIABETES-FACOUCYV survey. A purposive sample
of 165 patients was selected according to inclusion criteria. Of the total sample, 57% were patients with periodontitis and 43%
with gingivitis. The prevalence of gingivitis was 42.9% in patients with blood glucose levels between 100 and 125 mg/dL, and
that of periodontitis was 57.1%, 77.2%, and 88.8% for blood glucose levels between 100 and 125 mg/dL, 126 and 199 mg/dL,
and > 200 mg/dL, respectively. Hyperglycemia was positively associated with periodontitis. An association between gingivitis
and plasma glucose levels between 100 and 125 mg/dL is suggested. There is a trend toward periodontitis as plasma glucose
levels increase. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 152-162.
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal (EP) y la diabetes
mellitus (DM) son enfermedades crénicas que
afectanaunagran poblacionalrededordel mundo,
durante muchos afios han sido consideradas
enfermedades biolégicamente conectadas. La
DM se ha reconocido como un factor de riesgo
para la enfermedad periodontal y se relaciona
con una mayor prevalencia y severidad de
periodontitis. La EP se ha considerado como una
pandemia silenciosa que tiene una fisiopatologia
compleja multifactorial. Se caracteriza por ser
una inflamacion mediada por el hospedero,
asociada a microorganismos, donde se produce
una respuesta inmune inflamatoria que da como
resultado la pérdida de la insercion periodontal
y la pérdida de hueso alveolar por mediadores
inflamatorios™. La gingivitis se considera una
afeccion inflamatoria especifica del sitio iniciada
por la acumulacién de biopelicula dental y
caracterizada por enrojecimiento, edema gingival
y la ausencia de pérdida de insercion periodontal.
Generalmente es indolora, rara vez produce
sangrado espontaneo y a menudo se caracteriza
por cambios clinicos sutiles, lo que hace que
la  mayoria de los pacientes desconozcan
la enfermedad o no puedan reconocerla. A
diferencia de la periodontitis, una particularidad
de la gingivitis inducida por biopelicula es la
reversibilidad completadelasalteracionestisulares
una vez que se elimina la biopelicula dental*®. La
periodontitis, es una enfermedad inflamatoria
cronica multifactorial asociada con biopeliculas
disbidticas y caracterizada por progresiva
destruccidn del aparato de soporte dentario. Sus
caracteristicas principales incluyen la pérdida
de soporte del tejido periodontal, manifestada
a través de pérdida de insercion clinica, sacos
periodontales, sangrado al sondaje y pérdida de
hueso alveolar evaluado radiograficamente’. La
periodontitis es un problema de salud publica
que ha tenido un incremento dramatico en las
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Ultimas décadas, la prevalencia ha aumentado de
20% a 50% alrededor del mundo. A nivel mundial,
el nimero de personas mayores afectadas es de
962 millones en 2017, y se prevé que aumente
a 1.400 millones en 2030’%. Particularmente los
estudios se centran en el efecto que causa la
DM2 sobre los tejidos periodontales aun cuando
se cree que la DM1 se comporta de forma muy
similar®. La OMS estim6 que para el 2014 un
total de 422 millones de habitantes en el mundo
sufrian de diabetes™. De acuerdo a la Federacién
Internacional de Diabetes (FID) la prevalencia en
2021 era de 537 millones de personas a nivel
mundial en edades entre 20y 79 afos; para el 2024
se estima que 589 millones estan afectadas de
diabetes y esa cantidad aumentara a 783 millones
para el afo 2030. En Latinoameérica, la prevalencia
en 2021 era de 11,2% y se calcula 112 millones
de personas con diabetes y para el 2045 afectara
a 49 millones de personas en la region de las
Americas'. En Venezuela, en el estudio EVESCAM
del afio 2020 la prevalencia de diabetes era
de 123% en la poblacion, un porcentaje
mucho mayor que cualquier estudio anterior
realizado'?, pero de acuerdo a la FDI para el 2021,
2.28 millones de personas tenian diabetes (12,6%)
y 4.1 millones de personas estan afectadas con
la enfermedad para el aflo 2024 con lo cual es
indiscutible la evidencia de la prevalencia de
diabetes mellitus en el pais™.

Se ha reportado asociacién entre ambas
enfermedades desde la década de los 60 y se
ha estudiado la relacion entre DM y EP tanto en
estudios humanos como en animales™. Asi pues,
la diabetes aumenta el riesgo de periodontitis
porque contribuye a la inflamacion de los
tejidos periodontales, debido a un aumento en
la deposicion de productos finales de glicacion
avanzada (AGE), los cuales consisten en una
reaccion lenta, no enzimatica, de azucares
reductores como glucosa y ribosa con grupos
de aminoacidos de una proteina que interactdan
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con su receptor RAGE (receptores de productos
finales de glicacién avanzada) que se encuentran
en los macréfagos y conducen a la activacion
de respuestas inmunitarias e inflamatorias
y, en individuos con diabetes que presentan
periodontitis estos estan elevados®®. Ademas,
ciertos mediadores inflamatorios como la
proteina C reactiva (PCR), factor de necrosis
tumoral-o (TNF-a) e IL-6 se encuentran elevados
en enfermedades periodontales lo cual puede
representar también una conexién entre la DM y
la periodontitis™.

Los estudios reportan una asociacién entre los
niveles de glicemia plasmatica como un factor de
riesgo para periodontitis. El aumento crénico del
niveldeglucosaplasmaticaylainflamaciénpodrian
aumentar el estrés oxidativo en el periodonto,
lo que podria conducir a niveles elevados de
mediadores inflamatorios. Después de estos
procesos, ladestruccién delligamento periodontal
y hueso alveolar conduce a la periodontitis™ 6. Al
existir pocos reportes en Venezuela en relacion
a este problema, esta investigacion pretende
conocer como es la asociacion de la periodontitis
con los niveles de glicemia en pacientes adultos
a proposito de la pesquisa FENADIABETES-
Facultad de Odontologia UCV con el fin de tener
mas evidencia sobre la posibilidad de que ambas
enfermedades se presenten juntas.

METODOLOGIA

Segun el origen de los datos se trata de una
investigacion primaria, descriptiva, segun la
poblacion estudiada es una investigacion clinica,
de acuerdo al nivel de investigacion es relacional,
con enfoque cuantitativo, proposito analitico
y comparativo, prospectivo, observacional, de
corte transversal. La poblacién estuvo compuesta
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pacientes adultos que acuden a la Facultad
de Odontologia de la UCV en el marco de la
pesquisa FENADIABETES-FACOUCV. Se tomo una
muestra intencional seleccionada por criterios
de inclusidon, compuesta por 165 pacientes, lo
cual permitié obtener datos para el estudio sin
afectar la validez de los resultados. Dentro de los
criterios de inclusion se incluyeron: pacientes de
ambos sexos, pacientes >18 afios, pacientes que
asistieron a la pesquisa FENADIABETES-Facultad
de Odontologia UCV en ayunas o después de
haber ingerido alimento; mientras que en los
criterios de exclusion incluyeron pacientes que
tuvieran condiciones sistémicas distintas a las
gue estén asociadas a alteraciones de la glicemia,
pacientes que han sido sometidos a tratamiento
periodontal en los Ultimos 6 meses, pacientes
embarazadas, pacientes edéntulos totales.

Técnica/procedimiento de recoleccion de variables

Consentimiento informado, Se realizé anamnesis
a cada paciente para obtener informacion
demografica (edad y género), estos datos se
recogen a través de la historia clinica médico-
odontolégica. Se determinaron los niveles de
glucosa plasmatica a través de analisis de glucosa
por medio del glucometro. Para ello, cada
paciente realizo higiene de las manos y la zona de
puncién con agua y jabdn, las muestras de sangre
capilar de los dedos se tomaron preferentemente
de la mano no dominante del paciente de la
superficie del tejido blando del dedo indice. Se
limpid la superficie del tejido blando del dedo
con alcohol quirurgico y se dejo que se evaporara.
Se puncion6 el dedo con una lanceta estéril
PRODIGY® Lancet (©2024 Prodigy Diabetes Care
LLC, USA) y se dejo que se formara una gota de
sangre en el dedo. Se descarto la primera gota de
sangre y tan pronto como se formé la segunda
gota de sangre, se aplica sobre la tira reactiva
PRODIGY® No Coding Test Strips (©2024 Prodigy
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Diabetes Care LLC, USA) la cual estaba ubicada
en el dispositivo PRODIGY AutoCode® (Blood
Glucose Monitoring System, (©2024 Prodigy
Diabetes Care LLC, USA) y se mantuvo hasta que
emitiera un pitido que mostraba las mediciones
de glucosa en sangre en la pantalla en mg/dL.
Una vez obtenido cada resultado se anoto en la
historia clinica. Los pacientes fueron evaluados
mediante dos criterios diagnosticos: ausencia de
signos y sintomas mediante una concentracién
de glucosa en plasma en ayunas > 126mg/dL
0 una concentracion de glucosa en plasma
venoso aleatoria > 200mg/dL en presencia de
poliuria, polidipsia y polifagia (considerandose la
ayuna cuando el paciente no habia comido por
un lapso de ocho horas y la glicemia aleatoria
cuando el lapso era menor de ocho horas).
Se realiz6 evaluacion clinica y diagndstico de
gingivitis y periodontitis segun el siguiente
criterio: gingivitis, definida como la condicion
que presenta una puntuaciéon de SS >10% sin
pérdida de insercidn y periodontitis a través de
la pérdida de soporte periodontal estableciendo
que el nivel de insercion clinica (NIC) interdental
es detectable en dos dientes no adyacentes o si
el NIC en la zona vestibular >3 mm con sacos
>3 mm es detectable en >2 dientes. La pérdida
de soporte periodontal observada no puede
atribuirse a causas no periodontales como:
1) recesion gingival de origen traumatico;
2) caries dental que se extiende en el area cervical
del diente; 3) la presencia de pérdida de insercion
clinica en el aspecto distal de un segundo molar
y asociada con la malposicion o extraccion de un
tercer molar, 4) una lesion endoddntica que drena
a través del periodonto marginal; y 5) la aparicién
de una fractura radicular vertical.

Aspectos éticos

Esta investigacion se adecuo a los principios
bioéticos generales que rigen la investigacion en
seres humanos, en relacion al respeto absoluto
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por las personas, la autonomia del paciente, quien
decidié libremente su participacion o su retiro si
asi lo consideré conveniente, la maximizacion
de beneficios y disminucion de la probabilidad
de dafo. Los pacientes fueron informados de
forma verbal y por escrito sobre el propésito
de la investigacion. Las personas seleccionadas
recibieron consentimiento informado, el cual
fue tramitado previamente para su aprobacion
conjuntamente con el protocolo de esta
investigacion, ante el Comité de Bioética de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Central
de Venezuela. La investigacion estara enmarcada
de acuerdo al Cédigo de deodontologia de
Venezuela en su articulo 62°.

Analisis estadistico

Se utiliz6 la estadistica descriptiva para las
variables cuantitativas (media *+ desviaciones
estandar, frecuencias y porcentajes), con el fin
describir los datos observados de forma sintética
y significativa para poder analizarlos mejor.

RESULTADOS

La poblacion que acudid a la pesquisa de
Diabetes organizada por la Federacion Nacional
de Asociaciones y Unidades de Diabetes
(FENADIABETES), apoyada por la Sociedad
Venezolana de Periodontologia (SVP) el dia 7
de mayo de 2024, fueron ciento ochenta y cinco
(185) pacientes, de los cuales fueron excluidos:
tres pacientes por ser menores de dieciocho
(18) anos, dieciséis (16) pacientes por padecer
de otras condiciones sistémicas distintas a la
patologia estudiada y un (01) paciente debido a
la insuficiencia de datos, por lo que la muestra del
estudio quedd conformada por 165 pacientes.
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Edad

La edad promedio de los pacientes fue 57,10 +
14,16 (DS), siendo la edad minima de veintitrés
(23) aflos y la maxima de noventa y dos (92) afios,
en un rango de 69 afios (Tabla 1).

Género

De los 165 pacientes evaluados, 33,3% (n=55)
eran masculinos y 66,7% (n=110) femeninos
(Tabla 2).

Condicién periodontal

Deacuerdoaloscriteriosdiagnésticosestablecidos
por la Federacién Europea de Periodoncia y
la Academia Americana de Periodoncia'®, las
patologias periodontales observadas en estos
pacientes fueron gingivitis y periodontitis, no
encontrandose pacientes con salud periodontal
(Tabla 3).

Condicioén sistémica

Los pacientes fueron evaluados mediante dos
criterios diagnodsticos: a) nivel de glicemia
plasmatica en ayuna y b) nivel de glicemia
aleatoria, considerandose la ayuna cuando el
paciente no habia comido por un lapso de ocho a
doce horas y la glicemia aleatoria cuando el lapso
era menor de ocho horas. (Tabla 4).

La condicién sistémica del paciente se establecio
de acuerdo a las pautas establecidas por la
Asociacién Americana de Diabetes' para evaluar
pacientes con condiciones metabdlicas, sin
embargo, es importante destacar que algunos
pacientes reportaron ser diabéticos y otros
desconocian que tenian niveles alterados de
glicemia. Si bien para este estudio, los valores
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes
de acuerdo a la edad

N  Minimo Maximo Media Rango S
Estandar
Edad 165 23 92 57,10 69 14,16

Tabla 2. Distribucién de los pacientes
de acuerdo al género

. . Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
acumulado
Masculino 55 333 333
Sexo
Femenino 110 66,7 100,0

Total 165 100,0

Tabla 3. Distribucién de los pacientes
de acuerdo a la condicion periodontal

. . Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje
acumulado
Condicién Gingivitis 71 43,0 43,0
periodontal b iodontitis 94 57,0 100,0
Total 165 100,0

Tabla 4. Distribucién de los pacientes
de acuerdo al criterio diagnostico

r . . Porcentaje
recuencia Porcentaje
acumulado
Glicemia
plasmatica 90 54,5 54,5
Criterio €n ayuna
diagndstico  Glicemia
plasmética 75 45,5 100,0
aleatoria
Total 165 100,0
obtenidos son referenciales, los pacientes

con hiperglicemia recibieron las indicaciones
pertinentes para una segunda evaluacidon que
corrobora el diagndstico, sobre todo aquellos
que desconocian de su condicion sistémica. Las
condiciones para categorizarlo como diabético
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surgieron cuando el paciente manifestaba haber
sido diagnosticado previamente, cuando refirié
que consumia medicamentos hipoglucemiantes
prescritos por un especialista, cuando los valores
obtenidos en ayuna superaban los 125 mg/dL
o cuando la glicemia aleatoria superaba los
200 mg/dL en sangre plasmatica en presencia
de poliuria, polidipsia y polifagia. Un grupo de
pacientes superaron los 100mg/dL de glicemia
plasmatica, sin embargo, se categorizaron
por separado ya que no cumplian con los
criterios diagndsticos para ser ubicados como
prediabéticos (debido a que no habian cumplido
con la ayuna de 8 horas) ni diabéticos (porque
la glicemia aleatoria no superaba los 200 mg/dL)
(Tabla 5).

Al categorizar los pacientes de acuerdo al nivel
de glicemia obtenido se observo una tendencia a
disminuir la cantidad de pacientes en funcion de
valores glicémicos mas elevados (Tabla 6).

Relaciéon entre condicién sistémica y condicion
periodontal

La condicion sistémica fue asociada a la condicién
periodontal, encontrandose que, en los pacientes
con valores glicémicos dentro de los rangos
de normalidad, la presencia de gingivitis fue
ligeramente mayor que la periodontitis. En
los pacientes prediabéticos, la periodontitis
fue mayor que la gingivitis en 15% (n=3). En
los pacientes diabéticos controlados y los
pacientes diabéticos no controlados la relacion
de periodontitis fue mayor que la gingivitis en
ambos grupos. En los pacientes que superaron
los umbrales de 100 mg/dL, que no pudieron
ajustarse a las categorias anteriores, se observé
mas gingivitis que periodontitis. Esta ultima
lectura amerita un analisis cuidadoso, ya que es
importante destacar que los nueve (9) pacientes
con valores superiores a 200 mg/dL, ocho (8) de
ellos tenian periodontitis (Tabla 8).
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Tabla 5. Distribucién de pacientes
de acuerdo a la condicion sistémica

Condicién sistémica Frecuencia  Porcentaje OIS
acumulado

Normoglicémico 74 44,8 44,8

Prediabético 20 12,1 57,0

Diabético controlado 14 8,5 65,5

Diabético no controlado 26 15,8 81,2

Supera los umbrales

(méas de 100 mg/dL) sin 31 18,8 100,0

criterios diagndsticos

Total 165 100,0

Tabla 6. Distribucién de pacientes
de acuerdo a los niveles de glicemia

Niveles de glicemia Frecuencia Porcentaje O]
acumulado

< 100 mg/DI 85 51,5 51,5

De 100 a 125 mg/dL 49 29,7 81,2

De 126 a 199 mg/dL 22 13,3 94,5

> 200 mg/dL 9 5,5 100,0

Total 165 100,0

Tabla 7. Distribucion de pacientes segun
la condicidn sistémica y los niveles de glicemia

Niveles de glicemia

Condicién
L De De Total
sistémica < 1/%‘1 1002125 1262199 > 2/%({
9 mg/dL mg/dL 9
11 3 17 9 40
Diabético
27,5% 7,5% 42,5% 22,5% 100,0%
Supera los 0 26 g 0 31
umbrales
sincumplir 0o, 839%  16,1% 0%  1000%
criterios
11 29 22 9 71
Total
15,4% 40,9% 31,0% 12,7 100%
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Tabla 8. Distribucion de pacientes relacionando la
condicion periodontal con la condicién sistémica

Condicién periodontal
Condicidn sistémica Total

Gingivitis  Periodontitis
40 34 74
Normoglicémico
54,1% 45,9% 100,0%
3 17 20
Prediabético
15,0% 85,0% 100,0%
5 9 14
Diabético controlado
35,7% 64,3% 100,0%
Diabético no 4 22 26
controlado 15,4% 84,6% 100,0%
Supera los umbrales 19 12 31
(méas de 100 mg/dL)
sin cumplir criterios
diagnésticos 61,3% 38,7% 100,0%
71 94 165
Total
43,0% 57,0% 100,0%
Finalmente, la condicién periodontal fue
relacionada con los niveles de glicemia
encontrandose una tendencia hacia la

periodontitis en la medida que aumenta los
niveles de glicemia plasmatica (Tabla 9).

Tabla 9. Distribucién de pacientes relacionando la
condicion periodontal con los niveles de glicemia
plasmaética

Niveles de glicemia
Condicién De De

. Total
seviedonil) <1 /%OL 1002125 1262199 > z/%‘i
9 mg/dL mg/dL 9
44 21 5 1 71
Gingivitis
55,8% 42,9% 22,8% 11,2% 100,0%
41 28 17 8 94
Periodontitis
44,2% 57.1% 77,2% 88,8% 100,0%
Total 85 49 22 9 165
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DISCUSION

Existe una asociacion compleja entre la DM
y la EP, ambas patologias favorecen a un
entorno sistémico inflamatorio, lo cual puede
explicar la posible asociacion bidireccional en
la que aun siendo afecciones simultaneas, pero
independientes, interactian y presentan riesgo
de empeorar la evolucion de la otra™. Aunque la
relacion entre diabetes y periodontitis esta bien
establecida, la asociacién entre periodontitis y
niveles de glicemia se ha investigado en menor
amplitud.

Un estudio de Noack, et al'® no encontrdé una
diferencia significativa en el porcentaje de
sitios que mostraban sangrado al sondaje entre
individuos con alteracidon de glicemia en ayunas
e individuos con niveles normales de glucosa.
Segun sus hallazgos, los autores sugieren que
la tolerancia anormal a la glucosa, que es un
factor predisponente para la diabetes mellitus, no
parece ser un indicador de riesgo de periodontitis.
Estos resultados difieren de lo reportado en esta
investigacion en cuanto a que 42,9% (n=21) de
los pacientes con niveles de glicemia entre 100
y 125 mg/dL tenian gingivitis cuyos principales
signos clinicos caracteristicos son inflamacion
y sangrado al sondaje. Por otro lado, para
determinar si existia una asociacion entre el nivel
de glucosa plasmatica en ayunas y la condicién
periodontal en una poblacién masculina no
diabética, Zadick, et al®®, analizaron los datos de
los exdamenes médicos perioddicos de 815 adultos
varones no diabéticos (edad media: 38,1 + 7,0
afos) y extrajeron muestras de sangre de cada
sujeto tras un ayuno de 14 horas, luego, midieron
la distancia entre la union amelocementaria y la
cresta 6sea alveolar en puntos interproximales
mediante dos radiografias de aleta de mordida
posteriores estandarizadas. Observaron una
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mayor prevalencia de pérdida 6sea alveolar en
individuos conunaglicemiaenayunas > 100 mg/dL
(prediabéticos) lo cual se correlaciona con los
resultados de este estudio donde se observa una
tendencia hacia la periodontitis en la medida que
aumenta los niveles de glicemia plasmatica.

Choi, et al?® en su estudio evaluaron la relacién
entre la periodontitis, la glicemia en ayunas y la
diabetes en la poblacion de los EE. UU. Para ello,
realizaron la Encuesta Nacional de Examenes de
Salud y Nutricion lll, en la que los participantes
de 20 afos de edad, se sometieron a examenes
periodontales y proporcionaron muestras de
sangre (n = 12.254) se agruparon en quintiles de
pérdida de insercion clinica (PIC) y profundidad
del saco periodontal, siendo la categoria mas baja
la de referencia. La glucemia plasmatica en ayunas
se clasifico en tres grupos (normal, 100 mg/dL;
glicemia en ayunas, 100 pero < 126 mg/dL; y
diabético, 126 mg/dL). Los niveles de glucosa
plasmatica en ayunas fueron mas altos en las
categorias superiores que en las inferiores de PIC
(107,5 frente a 91,2 mg/dL) y profundidad del
saco (103,6 frente a 95,0 mg/dL). Asimismo, al
comparar los quintiles extremos, la profundidad
de los sacos se asocid positivamente con
alteracion de glucosa en ayuna. La periodontitis
medida por pérdida de insercién clinica vy
profundidad de saco se asocid positivamente en
una relacion lineal con alteracion de glucosa en
ayunas y diabetes en adultos estadounidenses, tal
como lo observado en esta investigacion donde
la condicion periodontal se vio afectada en todos
aquellos pacientes que tenian niveles de glicemia
en ayuna >100mg/dL.

El sangrado al sondaje es un signo de
inflamacion  periodontal  relacionado  con
enfermedad periodontal activa, sin embargo,
su relevancia clinica en la progresion de
la enfermedad desde la gingivitis a la
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periodontitis sigue sin estar clara. Los hallazgos
encontrados por Andriankaja y Joshipura?’
sugieren una asociacion entre la gingivitis y
los niveles de glucosa entre 100-125 mg/dL
donde 42,9% (n=21) de los pacientes de su
muestra presentaba gingivitis, sin embargo, de
71 pacientes con gingivitis solo el 15% (n=3) era
prediabético.

Ardila, et al®, realizaron un estudio de corte
transversal, constituido por 94 pacientes, 80
con periodontitis y 14 sin periodontitis con
el objetivo de evaluar la asociacion entre
periodontitis y niveles de glicemia en sangre en
pacientes no diabéticos. Se realizd un examen
periodontal completo que evalud los parametros
periodontales. No se observaron individuos con
niveles elevados de glicemia en ayunas en el
grupo de pacientes sin periodontitis, mientras
que en el grupo de pacientes con periodontitis un
total de 22 individuos (23 %) presentaron niveles
elevados de glicemia (>110 mg/dL), lo cual difiere
con nuestros resultados donde el 57,1% (n=28) de
los pacientes tenian periodontitis y presentaron
niveles de glicemia de 100 a 125 mg/dL, del
grupo de pacientes con periodontitis el 77,2%
(n=17) estaba en el rango de 126 a 199 mg/dL
y el 88,8% (n=8) registraron valores de glicemia
>200 mg/dL por lo que se observa una tendencia
hacia la periodontitis en la medida que aumentan
los niveles de glicemia plasmatica.

En un estudio de cohorte prospectivo, Chiu, et
al?? analizaron datos de un programa publico de
deteccion de sujetos taiwaneses de 35 a 44 afios
que inicialmente no presentaban periodontitis,
durante 5 afos. Los autores incluyeron en el
estudio 57 personas con diabetes manifiesta
(glucosa plasmatica en ayunas >126 mg/dL) de
las cuales 22 (38,6%) desarrollaron periodontitis
demostrando que la DM conlleva un riesgo
elevado de EP en adultos jévenes de 35 a 44
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anos. Este resultado se diferencia de la presente
investigacion donde en el rango de 126 a 199 mg/dL
se encontro el mayor porcentaje (77,2%) de
pacientes con periodontitis, sin embargo, es
importante destacar que para pacientes que
registraron valores >200 mg/dL ocho de nueve
pacientes tenian periodontitis, representando el
88,8% de total de evaluados en esta categoria.

Hong, et al?®, encontraron una relacion
dependiente entre la presencia de prediabetes o
diabetes y periodontitis en un estudio surcoreano
que comprendia 9977 adultos. La prevalencia
de periodontitis fue significativamente mayor
en los grupos con prediabetes y diabetes en
comparacion con el grupo sin diabetes, con una
prevalencia de periodontitis de 23,2 + 1,4% en
glucosa en ayunas alterada de 100-110 mg/dL,
aumentando a 29,7 + 2,7% en glucosa en ayunas
alterada de 111-125 mg/dL, y a 325 £+ 2,0%
en diabetes manifiesta, estos resultados son
diferentes a los observados en esta investigacion
debido a que el 57,1% (n=28) de los pacientes
con niveles de glicemia entre 100 y 125 mg/dL
tenian periodontitis lo que pudiera deberse a los
rangos de valores utilizados para clasificar los
niveles de glicemia. En cuanto a la prevalencia
de periodontitis por grupos, nuestros resultados
son consistentes con la evidencia previa; en
los pacientes prediabéticos, la periodontitis se
diagnostico en 85,0% (n=17), en los pacientes
diabéticos controlados fue 64,3% (n=9), mientras
que en los pacientes diabéticos no controlados la
periodontitis se encontrd el 84,6% (n=22).

Mirzaei, et al**, realizaron una revision sistematica
y metanalisis cuyo objetivo fue la asociacion
entre la hiperglucemia y la periodontitis,
para ello, la busqueda bibliografica arrojo
340 estudios y, finalmente, se incluyeron 19
y 11 estudios en la revision sistematica y el
metanalisis, respectivamente. El tamafo total
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de la muestra de los estudios elegibles fue de
38.896 participantes; 6 estudios utilizaron niveles
de glucosa en sangre > 110 mg/dL y un estudio
utilizé niveles de glucosa en sangre > 126 mg/dL.
Segun los hallazgos, la hiperglicemia se asocio
con periodontitis. La asociacion fue significativa
independientemente del tipo de indicadores y la
definicion de diabetes. Los resultados mostraron
heterogeneidad significativa entre los estudios
incluidos. Hubo una asociacion significativa entre
la hiperglucemia y los indices periodontales.
Por tipo de indice periodontal, la hiperglucemia
tiene una asociacion significativa con la EP,
pero segun la definicion de hiperglucemia
(> 110 mg/dL), no se encontrd ninguna asociaciéon
significativa entre la glicemia en ayunas con la
EP. Este ultimo hallazgo difiere de lo encontrado
en esta investigacion donde el 57,1% (n=28) de
los pacientes con niveles de glicemia entre 100 y
125 mg/dL y el 77,2% (n=17) en el rango de
1262199 mg/dLtenian periodontitisloque sugiere
gue en esta investigacion de corte transversal si
hay una asociacion entre periodontitis y niveles
de glicemia.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los niveles elevados de glicemia son un factor de
riesgo para enfermedad periodontal (gingivitis
y periodontitis) en pacientes diabéticos vy
no diabéticos en la poblacién estudiada. La
hiperglicemia se asoci6 positivamente con la
periodontitis. Se sugiere una asociacion entre
la gingivitis y los niveles de glucosa plasmatica
entre 100-125 mg/dL. Existe una tendencia hacia
la periodontitis en la medida que aumentan
los niveles de glicemia plasmatica. Teniendo en
cuenta los resultados analizados, y como una
implicaciéon practica de la investigacién, realizar
el seguimiento de estos pacientes mediante el
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analisis exhaustivo de su situacion sistémica y
periodontal llevara a la concienciacién sobre la
importancia del control de la glucosa plasmatica
y el tratamiento de la diabetes para reducir los
efectos adversos para la salud. La hiperglicemia,
mas que el diagndsticoy la etiologia de la diabetes,
se asocia con la periodontitis y la probabilidad de
pérdida posterior de dientes. Por esta razon, esta
justificado en pacientes con alteracién en niveles
de glicemia realizar evaluaciones perioddicas
para establecer diagndsticos periodontales
precisos. Considerando los problemas de salud
publica actuales, realizar pesquisas constantes
de forma multidisciplinaria para enfermedades
como diabetes y periodontitis, permite conocer
el verdadero estado de salud de una poblacién
teniendo como premisa que el diagndstico y
tratamiento temprano podria detener o retrasar
la progresion de la enfermedad.
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Resumen

El aztreonam, un antibiético monobactamico eficaz contra bacterias Gram-negativas, es utilizado comuinmente
en infecciones graves, incluidas aquellas de piel y partes blandas. Sin embargo, la formulacién de este antibidtico
incluye L-arginina, un aminoacido que puede inducir hipoglucemia en pacientes con diabetes. Aunque la L-arginina
tiene efectos beneficiosos como la mejora de la sensibilidad a la insulina y la vasodilatacién, su administracién junto
con aztreonam podria provocar una liberacién inapropiada de insulina, aumentando el riesgo de hipoglucemia,
especialmente en pacientes que ya reciben insulina exdgena. Este articulo presenta el caso de una paciente que vive con
diabetes tipo 2, hospitalizada por un absceso en la regién interescapular, quien experimento episodios de hipoglucemia
que coincidieron con la administracién de aztreonam. Estos episodios fueron detectados gracias al monitoreo continuo
de glucosa (MCG), que permitié la identificacidon temprana de las fluctuaciones glicémicas y la implementaciéon de
una carga de glucosa para contrarrestar la hipoglucemia. El MCG es crucial en el manejo de pacientes con diabetes,
ya que ofrece mediciones continuas que permiten ajustes rapidos en la insulinoterapia, mejorando el control de la
glucosa y reduciendo el riesgo de complicaciones. El uso de MCG en pacientes hospitalizados con diabetes y bajo
tratamiento antibidtico, como aztreonam, mejora el manejo de la glicemia, ayudando a prevenir tanto hipoglucemias
como hiperglucemias y optimizando el tratamiento en situaciones criticas. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 163-169.

Palabras clave: Monitorizacion continua de glucosa, MCG, diabetes, diabetes tipo 2, hipoglucemia, aztreonam,
[-arginina, éxido nitrico.

TECHNOLOGY TO THE RESCUE: DETECTION AND PREVENTION OF AZTREONAM-INDUCED
HYPOGLYCEMIA BY CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING

Abstract

Aztreonam, a monobactam antibiotic effective against Gram-negative bacteria, is commonly used in severe infections,
including those of the skin and soft tissue. However, the formulation of this antibiotic includes L-arginine, an amino acid
that can induce hypoglycemia in patients with diabetes. Although L-arginine has beneficial effects such as improved
insulin sensitivity and vasodilation, its administration together with aztreonam could lead to inappropriate insulin release,
increasing the risk of hypoglycemia, especially in patients already receiving exogenous insulin. This article presents the
case of a patient living with type 2 diabetes, hospitalized for an abscess in the interscapular region, who experienced
episodes of hypoglycemia that coincided with the administration of aztreonam. These episodes were detected thanks to
continuous glucose monitoring (CGM), which allowed early identification of glycemic fluctuations and implementation
of a glucose load to counteract hypoglycemia. The CGM is crucial in the management of patients with diabetes, as it
provides continuous measurements that allow rapid adjustments in insulin therapy, improving glucose control and
reducing the risk of complications. The use of CGM in hospitalized patients with diabetes and under antibiotic treatment,
such as aztreonam, improves glycemic management, helping to prevent both hypoglycemia and hyperglycemia and
optimizing treatment in critical situations. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 163-169.

Keywords: Continuous glucose monitoring, CGM, diabetes, type 2 diabetes, hypoglycemia, aztreonam, I-arginine, nitric
oxide.
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INTRODUCCION

El aztreonam es un antibidtico bactericida que
interfiereenlasintesisdelaparedcelularbacteriana,
siendo su mecanismo similar al de las penicilinas
y las cefalosporinas. Se une preferentemente a
la proteina de unién a la penicilina-3 (PBP-3) de
las bacterias gramnegativas y provoca su lisis y
muerte. El aztreonam tiene poca afinidad por las
PBP de las bacterias grampositivas y anaerobias,
lo que explica su estrecho espectro de actividad'.

Si bien no existe evidencia cientifica clara sobre el
efectodirectodel Aztreonam sobre el metabolismo
de carbohidratos ni la sintesis o secrecién de
insulina, se propone la hipdtesis de que los
efectos hipoglicemiantes de la administracion de
aztreonam, como los evidenciados en la paciente
descrita a continuacién, pueda deberse a un
efecto indirecto mediado por la L-arginina, un
compuesto contenido en las formulaciones de
dicho antibiético usadas a nivel hospitalario en
nuestro pais.

Como fue mencionado, ciertas formulaciones
de aztreonam pueden contener arginina como
excipiente, aunque no es comun en todos los
productos. La arginina puede ser utilizada en
algunas presentaciones inyectables de aztreonam
para ajustar el pH de la solucion y mejorar la
solubilidad del farmaco, lo que contribuye a la
estabilidad de la preparacion.

La L-arginina es el Unico sustrato enddgeno
para la sintesis de o&xido nitrico (NO) en el
cuerpo humano. La produccion de NO se
produce durante la conversion de L-arginina
en L-citrulina. La reaccidn se produce gracias al
oxigeno molecular, sintasa de 6xido nitrico (NOS)
y diversos cofactores de la reaccion.
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Las enzimas NOS existen en 3 isoformas. Los
tipos 1 y 3 se denominan NOS constitutiva y
son componentes permanentes de las células.
Las formas constitutivas producen pequefas
cantidades de NO de forma pulsatil. El tipo 2
es la forma inducible, cuando se activa sintetiza
grandes cantidades de NO de forma continua
hasta que se agota el sustrato L-arginina?.

A pesar de la realizacion de numerosos estudios,
todavia no se ha podido determinar el efecto
exacto ni el mecanismo de accién de la L-arginina
en los trastornos del metabolismo de los hidratos
de carbono y sus complicaciones. Los estudios
muestran a menudo resultados diversos y
contradictorios. Sin embargo, los que se pueden
detectar en las investigaciones con mayor
frecuencia y que muestran el mayor potencial
terapéutico de la L-arginina son la mejora de
la sensibilidad a la insulina, la reduccion de la
inflamacion y el estrés oxidativo, el aumento de
los niveles de NO y la vasodilatacién de los vasos.
En uso prolongado, la L-arginina también puede
mejorar la tolerancia a la glucosa e incluso reducir
el riesgo de diabetes.

En el siguiente caso clinico se demuestra como
el uso de Aztreonam y uno de sus excipientes
(L-arginina) ocasionaron diversos episodios
de hipoglicemia en una paciente que vive
con diabetes tipo 2 y quien se encontraba
hospitalizada en el Hospital Vargas de Caracas
por presentar absceso en region interescapular,
la cual portaba durante su hospitalizacion un
monitor continuo de glucosa para garantizar su
control metabdlico, evitando asi la variabilidad
glicémica vista mediante el monitoreo periddico
de la glicemia capilar, hecho que permitié
demostrar graficamente los fortuitos eventos de
hipoglicemia antes descritos y su correlacion con
la administracion de Aztreonam.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 163-169.
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CASO CLiNICO

Se trata de paciente femenino de 58 afios de edad
quien presentaba al ingreso dolor abdominal
intenso en hipocondrio derecho desde el 1 de
marzo de 2024, el cual se exacerba tras la ingesta
alimentaria. El dolor es descrito como cdlico,
irradiado a la region supraescapular derecha,
concomitantes nauseas y episodios eméticos de
contenido bilioso. Ademas, presentaba ictericia,
coluria y acolia, sintomas que persistieron hasta
su ingreso al hospital el 6 de marzo.

La cual contaba con antecedentes personales de
hipertension arterial (HTA) controlada, diabetes
tipo 2 (DT2) en tratamiento con insulina NPH, e
hipotiroidismo no tratado. Al ingreso, la paciente
se encuentra en regulares condiciones generales,
hemodinamicamente estable, con una presion
arterial de 160/100 mmHg y una frecuencia
cardiaca de 96 Ipm. En la piel se observan signos
de palidez cutaneo-mucosa generalizada y Ulcera
por presion en la regién interescapular, de 8 cm
de diametro, con bordes irregulares y descarga
seropurulenta fétida a través de la misma. En el
abdomen, presentaba dolor a la palpacion en
la regién del hipocondrio derecho, con signo
de Murphy positivo. Planteandose a su ingreso
la presencia de sindrome ictero-obstructivo,
diabetes tipo 2 descompensada, trastornos
hidrolectrolitos (hiponatremia e hiperkalemia)
y Ulcera por presién sobreinfectada en region
interescapular.

Laboratorios al ingreso
Hematologia completa:

22.02.2025: Leu: 21.37 Neu: 92% Lin: 5% HGB: 8.2
HCT: 25% VCM: 81 HCM: 27 CHCM: 33 PLT: 126

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 163-169.

Quimica sanguinea

20.05.25: Glic: 270 Urea: 32 Creat: 2.0 TFG: 25
ml/min/1.73 m2 TGO: 347 TGP: 70 Bil T: 2.8 Bil
D: 0.7 Bil I: 2.10 GGT: 720 ALP: 1320 PCR: 6.40
Procalcitonina: 4.30

Electrolitos

22.02.25: Na+: 130 K+: 6.1 Cl-: 102

EVOLUCION CLIiNICA

Durante su hospitalizacion, la paciente fue tratada
inicialmente para controlar la hiperglucemia
y las alteraciones electroliticas. La terapia
de insulinoterapia basal-bolus se inicid6 para
corregir su diabetes, y la reposicion de liquidos
y electrolitos fue un aspecto clave en su manejo.
La funcién renal mostré una leve mejora en los
primeros dias de hospitalizacién. En el cuarto dia
de hospitalizacién, se observé una mejoria en la
funcién renal, con una TFG de 52 ml/min/1.73 m?,
Ademas, se observd una disminucién en la
hiperglucemia, aunque persistieron valores
elevados, lo que motivd ajustes en la dosis de
insulina, asi como la implementacion de monitor
continuo de glucosa. La paciente fue sometida
a una cirugia para la correccion del absceso
interescapular, relacionado con la ulcera por
presion de grado lll. Tras la cirugia, la paciente
presentd signos de mejoria clinica, sin embargo,
durante el curso de la antibioticoterapia dirigida
a bacterias aisladas en cultivo de descarga
purulenta del absceso interescapular, la misma
present6 episodios periddicos de hipoglicemia
que coincidieron con la administracion del
antibiotico monobactamico Aztreonam.
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Figura 1. Registro diario de monitor continuo de glucosa que demuestra episodios de hipoglicemia posteriores a
administracién de Aztreonam cada 8 horas durante el segundo dia del inicio de dicho tratamiento (flechas rojas
indican momento de administraciéon de Aztreonam).

Figura 2. Registro semanal de monitor continuo de glucosa que demuestra episodios de hipoglicemia poste-
riores a administracion de Aztreonam (flechas rojas). Dicho medicamento (flechas rojas) se inicié en 17/03/24,
coincidiendo asi el efecto del tratamiento con periodos de hipoglicemia posteriores.—— El dia 19/03/24 se inicié
la administracién de carga de glucosa de 25g previo a la administracion del Aztreonam, logrando contrarrestar el
efecto hipoglicemiante de tal farmaco y de sus componentes.

En vista de tal fendmeno, el cual se manifesto
desde el dia de inicio del tratamiento (Domingo
16/03/25) hasta el dia en el que se produjeron tres
marcados descensos de la glicemia de la paciente
(Figura 1), llegando hasta la hipoglicemia nivel 3
en dos ocasiones, se decidié iniciar carga oral
glucosada con 25g de carbohidratos de accién
rapida previa a administracion de Aztreonam.
Lo cual ocasiond intervalos de hiperglicemia
durante los dos primeros dias (miércoles
19/03/25 y jueves 20/03/25), logrando valores
dentro del rango en los dias sucesivos (Figura 2).
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DISCUSION

El aztreonam es un antibidtico betalactdmico de
la clase de los monobactamicos que ejerce su
accion bactericida inhibiendo la sintesis de la
pared celular bacteriana, un mecanismo comun
entrelos antibidticos betalactamicos. Suactividad
esta dirigida principalmente a patégenos Gram-
negativos, como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, entre
otros, siendo especialmente util en infecciones
nosocomiales, infecciones del tracto urinario
y en infecciones complicadas de piel y partes

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 163-169.
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blandas. La utilizacion de aztreonam en
pacientes con diabetes presenta ventajas debido
a su perfil de seguridad relativamente favorable,
especialmente en el tratamiento de infecciones
producidas por patdgenos Gram-negativos,
dado que estos pacientes son susceptibles a
infecciones recurrentes por la alteraciéon de la
respuesta inmuney las comorbilidades asociadas
a la diabetes®.

Sin embargo, en pacientes que viven con
diabetes, la diabetes en si misma es un factor
que favorece la disfuncién de la respuesta
inmune, lo que aumenta el riesgo de infecciones
crénicas y complicaciones. La administracién
de antibidticos, como el aztreonam, en
estos pacientes debe ser cuidadosamente
monitorizada, no solo para evaluar la eficacia
en la erradicacion de la infeccion, sino también
para prevenir efectos adversos relacionados con
los tratamientos concomitantes, tales como las
alteraciones en los niveles de glucosa en sangre.
En estos pacientes, la infeccion y el tratamiento
antimicrobiano pueden alterar el metabolismo
glucidico, lo que requiere un ajuste cuidadoso
de la terapia insulinica*®.

La formulacion del aztreonam incluye arginina
como excipiente, una sustancia que puede
tener efectos significativos en el metabolismo
glucidico. La arginina es un aminoéacido esencial
involucrado en la sintesis de 6xido nitrico (NO)
a través de la actividad del 6xido nitrico sintasa.
Este proceso tiene efectos sobre la vasodilatacion
y la modulacion del metabolismo energético,
incluida la regulacion de la glucosa. En pacientes
con diabetes, la administracion de arginina
puede inducir una liberacion significativa de
insulina a través de la estimulacion de las células
B pancreaticas, lo que resulta en una disminucion
de los niveles de glucosa en sangre, creando
un escenario propenso para el desarrollo de
hipoglucemia’®.
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El mecanismo exacto por el cual la arginina
induce hipoglucemia es complejo e involucra
la regulacién tanto de la secrecion insulinica
como de la sensibilidad a la insulina. La arginina
puede incrementar la liberacién de insulina en
respuesta a los cambios en la glucosa sanguinea
y, en pacientes con diabetes de tipo 1 o 2, este
incremento de insulina puede ser inapropiado,
dado que estos pacientes ya estan recibiendo
terapias con insulina exdégena. De este modo,
la administracion de aztreonam con arginina
puede generar un efecto aditivo que resulte en
un descenso excesivo de los niveles de glucosa,
lo que potencialmente desencadena episodios
de hipoglucemia. Este fendémeno resalta la
necesidad de un manejo clinico mas preciso y
personalizado al utilizar este medicamento en
pacientes diabéticos®.

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) ha
demostrado ser una herramienta invaluable
en la gestion de pacientes hospitalizados,
especialmente aquellos con diabetes y con
condiciones que alteran el metabolismo de
la glucosa, como infecciones y tratamientos
farmacologicos complejos. EI MCG permite
una medicién ininterrumpida de la glucosa en
intersticio, ofreciendo datos continuos que
pueden guiar las intervenciones terapéuticas
de manera mas precisa que las mediciones
esporadicasmedianteglucometrostradicionales’.
En pacientes hospitalizados con infecciones y
mal control metabdlico previo, el MCG facilita la
deteccion temprana de fluctuaciones glicémicas,
permitiendo ajustes inmediatos de la dosis
de insulina, con el objetivo de evitar tanto la
hipoglucemia como la hiperglucemia™.

En este contexto, el MCG es especialmente
atil en el manejo de pacientes que requieren
insulina basal-bolus, como en el caso de la
paciente con diabetes tipo 2, que presenta una
infecciéon bacteriana. El esquema de insulina
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Glargina y Glulisina utilizado en estos pacientes,
en combinacién con el MCG, optimiza el control
glicémico al permitir ajustes rapidos y adecuados
de la dosis de insulina, segun las fluctuaciones
continuas de glucosa. Este enfoque no solo
mejora la estabilidad de los niveles glicémicos,
sino que también reduce el riesgo de efectos
adversos asociados con las variaciones abruptas
de glucosa, como la hipoglucemia y las
complicaciones infecciosas prolongadas'*3.

Ademas, el MCG puede contribuir a la
identificacion de hipoglucemias no detectadas en
pacientes con alteracién del nivel de conciencia
o aquellos que no manifiestan sintomas clasicos
de hipoglucemia. La capacidad de la tecnologia
para alertar a los profesionales de salud sobre la
hipoglucemia potencial permite intervenciones
tempranas que pueden prevenir complicaciones
graves, como eventos cardiovasculares,
alteraciones neuroldgicas y la prolongacion de
la estancia hospitalaria™’™.

CONCLUSION

En este estudio se destaca la importancia
de reconocer los efectos hipoglicemiantes
potenciales del aztreonam, particularmente
debido a la presencia de L-arginina en su
formulacion. A pesar de que no existen
estudios definitivos sobre el impacto directo
de este antibiotico sobre el metabolismo de
los carbohidratos, la evidencia clinica sugiere
que la L-arginina podria inducir una liberacién
inapropiada de insulina, lo que lleva a episodios
de hipoglucemia en pacientes con diabetes.
El monitoreo continuo de glucosa (MCG) ha
demostrado ser una herramienta clave para
gestionar estos efectos, permitiendo ajustes
dinamicos en la insulinoterapia y reduciendo el
riesgo de fluctuaciones glicémicas peligrosas.
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Este enfoque personalizado en el manejo de
pacientes hospitalizados con diabetes es crucial
para mejorar la seguridad y el control metabdlico,
especialmente en el contexto de infecciones
graves y tratamientos antibioticos complejos.
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Resumen

La revision destaca generalidades sobre la Diabetes Mellitus y algunas deficiencias en las estrategias nutricionales
actuales para el tratamiento de la Diabetes tipo 2; destacando la importancia del consumo potencial de extracto 6seo
0 sus componentes en la dieta de los consumidores para la prevencién y/o el control de la diabetes tipo 2 DMT2,
basandose sobre la informacion encontrada en la literatura. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 170-185.
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USE OF BONE EXTRACT IN THE DIET AS AN ADJUVANT IN THE PREVENTION AND CONTROL OF
TYPE 2 DIABETES MELLITUS: WHAT IS THE EVIDENCE?

Abstract

The review highlights the generalities of diabetes mellitus and some shortcomings in current nutritional strategies for
treating type 2 diabetes. Based on the literature, it emphasizes the importance of potentially consuming bone extract or
its components in consumers' diets for the prevention and/or control of type 2 diabetes (T2DM). Diabetes Actual, 2024,

Vol 2 (3): 170-185.

Keywords: Diabetes Mellitus, T2DM, Bone extract, Bone broth, Bone extract composition

INTRODUCCION

La relacion entre la alimentacion y la salud ya
fue reconocida por Hipdcrates de Cos entre los
siglos V y IV a. C. Desde entonces, la medicina
preventiva se ha iniciado y desarrollado en parte
en el contexto de su postulado "Que la comida
sea tu mejor medicina, y tu mejor medicina sea
tu comida"’. Por lo tanto, las estrategias para
la implementacién de regimenes dietéticos
especiales se enmarcan en este contexto,
enfatizando; que no solo la dieta, sino también
aspectos generales de la vida del paciente y cémo
estos influyen en su salud y convalecencia.

La Diabetes, y mas especificamente la Diabetes
Mellitus tipo 2 (DMT2) es una patologia
metabdlica cronica y representa la forma mas
frecuente de diabetes, alrededor del 90% del
total de casos, relacionada a diferentes factores
como antecedentes familiares, sedentarismo vy
dieta inadecuada. Algunos cambios en los habitos
nutricionales se han relacionado a la prevencion
de esta condicion.

Por otro lado, se ha reportado desde tiempos
remotos que el extracto de hueso contiene varios
componentes que pueden afectar positivamente
el sistema inmunitario, la intolerancia a la glucosa
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y la sensibilidad a la insulina, y que conlleva un
menor riesgo de fracturas Oseas. Esta revision
analizara generalidades sobre la Diabetes vy
algunos aspectos de la asociacion entre el
consumo de extracto de hueso y la prevencion de
la diabetes encontrada en la literatura.

GENERALIDADES SOBRE LA DIABETES

La Diabetes Mellitus (DM) es un trastorno
metabolico que se caracteriza por hiperglucemia
cronica, debido a una secrecion defectuosa,
mecanismo defectuoso de la insulina o ambas?3,
La DM se ve afectada por las variaciones diarias
en la dieta, el ejercicio, las infecciones y el estrés”.

La DM se describid por primera vez en manuscritos
egipcios hace unos 3000 afios®, por lo que se cree
que es una de las enfermedades mas antiguas
conocidas por el hombre.

La palabra diabetes proviene del griego y significa
"sifon". Thomas Willis afladio la palabra "mellitus”
en 1675. "Mel" en latin significa "miel", asociado
con lo dulce. Por lo tanto, diabetes mellitus
significa "extraer agua dulce" ©.

Segun la Asociacion Americana de Diabetes’?,
y Cho et al.’ las muertes y los gastos sanitarios
causados por la diabetes siguen aumentando en
todo el mundo, con importantes implicaciones
sociales, financieras y un produce gran impacto
para el sistema de salud.

Segun la Asociacion Americana de Diabetes™, la
hiperglucemia crénica asociada a la diabetes se
asocia con complicaciones microvasculares que
afectan los ojos, los rifiones y los nervios, asi como
con un mayor riesgo de dafo macrovascular que
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se manifiestd como enfermedad cardiovascular
principalmente aterosclerética.

Otro término: "Prediabetes": Se refiere a niveles
alterados de glucosa en ayunas, intolerancia a la
glucosa o hemoglobina glucosilada con valores
de entre el 6,0 % y el 6,4 %. Estas condiciones
indican un alto riesgo de desarrollar diabetes y
sus complicaciones?.

CLASIFICACION DE LA DIABETES

La Asociacion Americana de Diabetes en 2025™
clasifica la Diabetes como: tipo 1, tipo 2, Diabetes
Mellitus gestacional y otros tipos especificos de
diabetes debidos a otras causas.

Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMTT1 dependiente de
insulina)

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1) es una
enfermedad metabdlica multifactorial y crénica
inmunomediada o idiopatica, dependientes
de la administracién exdégena de insulina. Esta
enfermedad es caracterizada por la destruccion
inmunologica progresiva e irreversible de las
células beta (B) por un ataque selectivo del sistema
inmunitario que conlleva la generacién excesiva y
prolongada de radicales libre y disminucién de la
capacidad para secretar insulina™.

Diabetes tipo 1 (debida a la destruccion
autoinmune de células B, que suele provocar
una deficiencia absoluta de insulina, incluyendo
diabetes autoinmune latente en adultos).

Las células B que son las productoras de
insulina; son un grupo de células que conforman
mayoritariamente los islotes de Langerhans en el
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pancreas, por lo tanto, su pérdida provoca una
deficiencia de insulina. En la DMT1 esta pérdida
de células B se debe a un ataque autoinmune
mediado por linfocitos T, que se manifiesta una
destruccidon progresiva de las células B en los
islotes de Langerhans pancreaticos hasta en un
98 %, quedando solo un 2% a diferencia de 40
a 60% que queda en la DMT2, y también una
tendencia a la cetoacidosis #'>™.

Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2 o DM no
dependiente de insulina)

La Diabetes Mellitus tipo 2 es un trastorno
metabdlico cronico debido a la secrecion
inadecuada de insulina, falta de sensibilidad a
la insulina (resistencia a la insulina), deficiencia
relativa de insulina (disminucién de la produccion
de insulina) causadas por una eventual falla de las
células B pancreaticas (se reducen en los islotes
de Langerhans hasta en 40 a 60%) que conduce
a una disminucioén en el transporte de glucosa al
higado, células musculares y células grasas con
la consecuencia de hiperglucemia sanguinea y un
aumento en la descomposicién de la grasa 2617

El trastorno de DMT2 se debe a una combinacion
de factores, como el estilo de vida (obesidad,
inactividad fisica y una dieta inadecuada con
exceso de azucares de rapida asimilacion y carnes
rojas), la genética (antecedentes familiares de
diabetes, raza o grupo étnico) y el medio ambiente
(contaminacién atmosférica, calor, pesticidas)™1.

Segun lo postulado por Asif en 2014%, pequefios
cambios en el estilo de vida pueden reducir
considerablemente las  probabilidades de
padecerla. Por lo tanto, el autor destaca; que,
para prevenir la Diabetes Mellitus tipo 2, se
deben tomar medidas respecto a los factores
modificables que influyen en su desarrollo: tales
como el estilo de vida y los habitos alimentarios.
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En 1936, se reportd la distincion entre Diabetes
mellitus tipo 1y tipo 2, posteriormente, en 1988,
y se describid la Diabetes Mellitus tipo 2 como
parte del sindrome metabdlico™.

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores
de riesgo (obesidad abdominal, hipertension,
dislipidemia e hiperglucemia) que aumentan
la probabilidad de desarrollar enfermedades
cardiovasculares, diabetes y otros problemas de
salud. Carvajal Carvajal en 2017%' define sindrome
metabdlico como un desorden clinico que se
caracteriza por presentar obesidad abdominal,
hipertension, dislipidemia y resistencia a la
insulina, siendo un estado de inflamacién crénica
de bajo grado con efectos sistémicos profundos.

Diabetes Mellitus Gestacional.

La Diabetes Mellitus gestacional es wuna
intolerancia a la glucosa que aparece o se
detecta por primera vez durante el embarazo y se
presenta en mujeres embarazadas no diabéticas
en el segundo o tercer trimestre del embarazo
que no era una diabetes claramente manifiesta
antes de la gestacion u otros tipos de diabetes
que se presentan durante el embarazo, como la
diabetes tipo 1. Esta afeccién suele desaparecer
poco después del parto*.

Otros tipos especificos de Diabetes Mellitus

Otros tipos especificos de diabetes debidos a otras
causas, €j., sindromes de diabetes monogénica,
enfermedades del pancreas exocrino y diabetes
inducida por farmacos o sustancias quimicas.
Estos tipos son afecciones relativamente poco
comunes?.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 170-185.
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PREVALENCIA DE LA DIABETES

En 2021, la Asamblea Mundial de la Salud acordo
una Resolucidon sobre el fortalecimiento de la
prevenciény el control de la diabetes informando
gue la poblacion diabética seguird aumentando
hasta alcanzar niveles cada vez mas elevados®?4,
Shaw et al., en 2010%, estimaron que 439 millones
de personas padeceran DMT2 para el afio 2030.
Los autores sefialaron que la incidencia de este
tipo de DM varia considerablemente entre
regiones geograficas debido a factores de riesgo
ambientales y del estilo de vida.

Por su parte, la Federacién Internacional de
Diabetes (FID), citada por Ogurtsova et al.,*
informd que el numero de personas con diabetes
de 20 a 79 anos debe ascender a 642 millones
(intervalo de incertidumbre: 521-829 millones)
para 2040. El Atlas de IDF publicado en este afio
2025% reporta 589.000 millones de persona en el
mundo con Diabetes Mellitus.

Ademas, Saeedi et al, en 2019, sefalaron
que se proyecta que la prevalencia mundial de
intolerancia a la glucosa alcance un pronostico
elevado, e informan también mas de 500 millones
de personas viven con diabetes en todo el mundo.
De los antes expuesto se proyecta un aumento
del 25 % en 2030 y un 51 % en 2045.

De acuerdo con lo postulado por Abdel-Fattah
y Rizk en 20127, la incidencia de la Diabetes
Mellitus tipo 1 (DMT1) es bastante constante,
pero la prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo 2
(DMT2) esta en aumento, probablemente como
consecuencia de los cambios contemporaneos
en el estilo de vida, el aumento de las tasas de
obesidad y el envejecimiento de la poblacion
femenina.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 170-185.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA
DIABETES

La prevencion y el tratamiento de la Diabetes
incluyen, entre otros factores, una dieta
saludable, para tener un peso corporal normal.
La diferenciacién entre los tipos de Diabetes
tiene implicaciones importantes tanto para las
decisiones terapéuticas como para los enfoques
educativos y nutricionales.

El sobrepeso, el sedentarismo, los antecedentes
familiares de diabetes, los antecedentes de
diabetes gestacional, la edad y el origen étnico/
racial son los principales factores de riesgo. La
diabetes no tiene cura, pero se puede prevenir
o controlar. Una dieta equilibrada, el ejercicio y
los medicamentos (si son prescritos) ayudan a
controlar el peso y a mantener la glucemia en
rangos saludables previniendo o retrasando las
complicaciones.

Como se ha postulado®; las alteraciones
nutricionales en la dieta se han establecido como
un factor de riesgo clave para la DMT2, por lo
que muchas personas con diabetes que estan
corrigiendo su alimentacion, pudieran alcanzar
una larga y saludable vida.

Asi lo afirmé el Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus,
Director General de la OMS, en 2024%% «lLos
paises deben adoptar urgentemente medidas
para controlar la epidemia mundial de diabetes.
Y esto pasa por promulgar unas politicas que
promuevan una alimentacion saludable y la
actividad fisica y, sobre todo, por disponer de
unos sistemas de salud que ofrezcan servicios de
prevencion, deteccion temprana y tratamiento».

En relaciéon con la buena alimentacion en esta
patologia Romero-Diaz et al., en 20213 sefialaron
que la falta de atencién o subestimacion del
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impacto de la Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1) y
tipo 2 (DMT2) en la salud ésea, se asocian con un
mayor riesgo de fracturas a través de diferentes
mecanismos. Segun estos autores, lainsulinopenia
de la DMT1 afecta el tono anabdlico del hueso y
resulta en una reduccién de la densidad mineral
Osea; mientras que la DMT2 induce un aumento
del riesgo de fracturas debido a alteraciones de
la microarquitectura 6sea y un ambiente humoral
local que estimula la actividad osteoclastica.

Asimismo, se ha postulado queelconsumoelevado
de proteinas de buena calidad biolégica mejora
la densidad mineral Osea, la microestructura
trabeculary cortical, y la resistencia dsea; ademas,
cuando la ingesta de calcio es suficiente, una
mayor ingesta de proteinas en la dieta se asocia
con un menor riesgo de fractura®.

CONSUMO DE EXTRACTO DE HUESO Y
PREVENCION DE DMT2

Como se postuld previamente®, los cambios en
el estilo de vida pueden reducir la probabilidad
de desarrollar DMT2. Por lo tanto, es fundamental
abordar los factores modificables que influyen en
su desarrollo; entre ellos uno muy importante la
dieta.

Como se ha postulado®, los habitos alimentarios
para prevenir esta afeccion son importantes,
incluyendo una dieta alta en proteinas. En este
contexto, si una dieta alta en proteinas es un
factor que puede impulsar la prevencion de la
diabetes, el incluir el extracto de hueso, que se
ha demostrado que posee un alto contenido
proteico, puede ser una alternativa.

El extracto de hueso podria ser uno de estos
alimentos, ya que tiene un historial de efectos

174

Diabetes Actual. Vol. 2 N° 3; septiembre - diciembre 2024

E Pérez Sira, F Schroeder, K Zapata (170-185)

positivos sobre el sistema inmunitario, la
intolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la
insulina, que se discutira a continuacion.

El extracto de caldo de huesos es un liquido
nutritivo que se obtiene mediante la coccién
prolongada en agua de huesos de animales
como vacas, cerdo, pollo, pescado y otros no
convencionales®. A diferencia del caldo de sopa
tradicional, que se cocina durante menos tiempo
y usualmente se le afiaden otros ingredientes, el
extracto de caldo de hueso se cuece a fuego lento
de 8 a 24 horas, a una temperatura que oscila
entre 85 °C y 100 °C*. Esta coccién prolongada
permite extraer una mayor cantidad de nutrientes
de los huesos, incluyendo minerales como
calcio, fosforo y magnesio, asi como proteinas y
aminoacidos esenciales, a los que se les atribuyen
propiedades beneficiosas para la salud®.

Los pueblos indigenas de Norteamérica lo
han consumido durante siglos®, y la medicina
tradicional oriental lo ha prescrito durante mucho
tiempo?’. Desde la perspectiva de la medicina
oriental, algunos de los principales beneficios del
caldo de hueso incluyen el aumento del qi (fuerza
vital que mantiene el equilibrio de la salud fisica,
mental, emocional y espiritual), y el yin (una de
las fuerzas opuestas y complementarias que se
encuentran en todas las cosas, segun la filosofia
china) e incluso la esencia de una persona. Desde
la perspectiva de la medicina oriental, se cree
que el sindrome de fatiga cronica es el resultado
de un estado de desequilibrio en las funciones
interorganicas o una condicion de deficiencia en
las caracteristicas del gi o la sangre®’.

En el enfoque moderno de la nutricion, el extracto
de caldo de huesos ha cobrado relevancia;
destacando por su rica composicion en vitaminas,
minerales, coldgeno y antioxidantes. Estos
nutrientes presentes en el extracto aportan

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 170-185.



Diabetes Actual. Vol. 2 N° 3; septiembre - diciembre 2024

Uso del extracto 6seo en la dieta como coadyuvante en la prevencion y control de la diabetes mellitus tipo 2:

¢ccudles son las evidencias? (170-185)

beneficios saludables al cuerpo humano. Incluso
la grasa dsea tiene beneficios, y se utilizan diversos
nombres para describir la obtenida de huesos
cocidos, como extracto de caldo de huesos, grasa
Osea, médula 6sea, mantequilla de huesos y sopa
de huesos®. En este estudio se referira al término
como extracto de caldo de huesos.

Como se ha sefalado®®*, la sopa o caldo de
huesos es apreciado mundialmente por su sabor
y sus funciones nutritivas, y por sus propiedades
funcionales particulares, que facilitan la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal, el mal funcionamiento del
sistema inmunitario, la intolerancia a la glucosa y
la insensibilidad a la insulina in vivo.

Los estudios de Algehainy et al.,*® demostraron el
efecto de la composicién nutricional y bioactivo
de los extractos de hueso de fémur de varios
animales en la salud de ratas con DMT2 inducida.
El autor sefald que los resultados in vivo
indicaron que los diferentes extractos 6seos son
beneficiosos contra la DMT2.

Algehainy et al, en 2023%° concluyeron que
el extracto bovino fue el mas bioactivo, en
comparacién con los extractos de huesos de
oveja, cabra y pollo. Los autores sefialaron que el
uso de extracto de hueso como ingrediente en la
dieta podria resultar en la creacion de una técnica
simple, no invasiva, econdmica y confiable para
posibles mejoras en la nutricién. masa muscular
y Osea, y algunos parametros metabolicos de
pacientes diabéticos. Sin embargo, enfatizan que
se necesita mas investigacion para determinar la
biodisponibilidad de estos nutrientes.

Composicion del extracto de hueso

Segun Richter en 2023%, los huesos animales
son ricos en vitaminas y minerales necesarios

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 170-185.

para el desarrollo y fortalecimiento de los
huesos. La médula 6sea aporta vitaminas A y B,
y minerales como zing, hierro, calcio y selenio.
Todas estas partes también contienen proteinas
como la osteocalcina y el colageno, que se
transforma en gelatina al cocinarse, y contienen
varios aminoacidos importantes. A continuacion,
discutiremos algunos de ellos.

Osteocalcina

La osteocalcina se encuentra en el extracto 6seo
y se extrae de huesos de cerdo crudos y cocidos
mediante separaciones alcalinas*. Ulrich et al,, en
19874 afirmaron la prevalencia de osteocalcina
extraida del hueso, incluyendo su composicién
de acido gammacarboxiglutamico (responsable
de la unidon del calcio) y su actividad antigénica
tras varios dias de coccion a 120 °C.

La osteocalcina (OC) es una proteina no
colagena derivada del hueso, dependiente de la
vitamina K, que se secreta en la etapa tardia de
la diferenciacién de los osteoblastos. Funciona
como una hormona que regula el metabolismo
energético y es producida exclusivamente por los
osteoblastos. Ademas, en varios estudios, se la
puede considerar no solo como un secretagogo
de insulina, sino también como un regulador
de la homeostasis de la glucosa de forma
independiente de la insulina*.

La osteocalcina esta formada por 49 aminoacidos
con un peso molecular de 58 kDa. Es la proteina
6sea mas abundante en el hueso; existe en dos
formas: carboxilada (GlaOC) y no carboxilada
(GluOCQ), pero solo la carboxilada parece tener
una funcion endocrina 404546,

Segun Basurto-Acevedo et al, en 20174, en un
estudio transversal descriptivo en 122 hombres
sanos mayores de 60 afios. Se les determino
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glucosa, lipidos, insulina, adiponectina y OC. La
densidad mineral 6sea (DMO) se analizd por
absorciometria de doble foton. Los resultados
reportados por los autores*’ indican que el 42,8%
de la muestra presentd sindrome metabdlico
(SM); observandose una correlacién negativa
entre la concentracion de OC y el indice de
masa corporal (IMC) (r = -0,226, p = 0,04),
circunferencia de cintura (r = -0,261, p = 0,02),
glucosa (r = -0.245, p = 0.03), insulina (r = -0,235,
p = 0,03) y HOMA-IR (r = -0,211, p = 0,04). Los
pacientes con DMO disminuida mostraron una
concentracién significativamente mayor de OC
en comparacién con aquellos con DMO normal.
La OC se asocid inversamente con el indice de
masa corporal (IMC), la obesidad abdominal, la
glucosa, la insulina y la resistencia a la insulina
en hombres mayores de 60 afos. Los autores
confirman la conexion que existe entre el tejido
0seo y el metabolismo.

Otros estudios también han demostrado una
clara relacion entre los niveles de osteocalcina, la
tolerancia alaglucosaylasensibilidad alainsulina.
Los estudios muestran que, en condiciones
carboxiladas (GlaOC), la osteocalcina estimula la
produccién y secrecion de insulina por las células
B pancreaticas y la expresion de adiponectina en
los adipocitos, lo que resulta en una mejoria de la
intolerancia a la glucosa®“°. Ademas, Tiwari et al,,
en 2024 sefialan que los niveles de osteocalcina
se reducen significativamente en pacientes con
DMT2 y los autores demostraron una correlacion
negativa de los niveles de OC con hemoglobina
glicosilada (HbA1c), glucosa en la sangre en
ayunas (FBS por sus siglas en inglés; Fasting Blood
Sugar) y resistencia a la insulina.

Coldageno

Es el componente principal del tejido conectivo
(cartilago, tendones, hueso, piel y ligamentos). El
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colageno contiene 19 aminoacidos, caracterizados
por un alto contenido de prolina y glicina,
incluyendo hidroxiprolina, que no se encuentra
en otras proteinas; asi como por la ausencia de
cisteina®'.

La investigacion de Astre et al., en 2018°? mostro
resistencia a la obesidad en ratones con diabetes
inducida, alimentados con péptidos de colageno
de peces de aguas calidas. Se observd una
glicemia basal mas baja y una disminucién de las
citocinas inflamatorias, lo que sugiere una posible
mejor sensibilidad a la insulina en el grupo de
ratones diabéticos. Estos resultados describen
por primera vez el papel beneficioso de los
péptidos de colageno de peces de aguas calidas
en el contexto de enfermedades metabdlicas. Sin
embargo, es necesario completar este estudio
para allanar el camino hacia su posible utilizacion
en humanos con obesidad asociada.

Mas aun Bondarenko en 2019%, reporta
informacion sobre las interrelaciones entre el
desarrollo de la diabetes y el metabolismo y
la estructura del colageno. A pesar de que los
mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a
los cambios de colageno en la Diabetes Mellitus
aun no estan muy claros, la autora sefiala que
el colageno, mediante ciertos mecanismos,
también puede regular la homeostasis de la
glucosa, tanto directa como indirectamente.
La autora® con sus estudios precisa sobre los
cambios en la composicion de aminoacidos del
coladgeno tipo | en huesos y piel con la diabetes
seflalando que el profundizar en la comprension
de las interrelaciones entre el metabolismo del
coldgeno y la diabetes permitiria optimizar los
enfoques para superar las consecuencias de esta
enfermedad mediadas por el colageno.
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Glicina

La glicina es el aminoacido neutro no esencial
mas pequefio, que representa un tercio del
coldageno. Es un sustrato esencial para la
sintesis de biomoléculas y compuestos, como
proteinas, glutation tripéptido y reacciones
de desintoxicacion, ademas de actuar como
neurotransmisor. La glicina posee un amplio
espectro de propiedades antiinflamatorias,
citoprotectoras e inmunomoduladoras en
trastornos metabdlicos como la Diabetes>*7.

Se ha postulado que la glicina es un regulador del
azucar en sangre, controlando la gluconeogénesis
y la produccion de glucosa en el higado®®* y un
estimulador de la secrecion de una hormona
intestinal que potencia el efecto de la insulina
sobre la eliminacion de glucosa de la circulacién®.

Previamente, los resultados de Alvarado-Vasquez
et al, en 2003%" ya sugirieron que la glicina y la
taurina reducian las alteraciones inducidas por
la hiperglucemia en ratas con diabetes inducida
por estreptozotocina, probablemente debido a la
inhibicién de los procesos oxidativos.

Prolina

Este aminoacido aumenta la estabilidad del
colageno®3,

Glutamina

Aminoacido abundante en la sangre; que las
células intestinales e inmunitarias utilizan como
combustible energético. Jafari-Vayghan et al,, en
2020% concluyeron que el uso de glutamina como
suplemento podria mejorar el control glucémico
y los niveles de incretinas (GLP-1 y GIP) en la
Diabetes Mellitus. Esto también fue confirmado
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por la revision de Zhao et al., en 2024%, quienes
sefialaron que el metabolismo de la GIn mostr6é
una tendencia ascendente gradual en el ambito
de la diabetes. Sin embargo, se necesitan mas
estudios en el area para su certificacion cientifica.

Glucosamina (GlcN)

Es unamino azlcar que forma el cartilago articular.
Existe preocupacion con respecto a la ingesta
de glucosamina y el control de la glucosa, ya
que se ha informado que las dosis habituales de
GlIcN podrian estar contraindicadas en personas
con diabetes o prediabetes. Sin embargo, otro
estudio66 demostré que cualquier dosis oral de
GIcN en sujetos sanos, personas con prediabetes
o diabetes no afectd los niveles de glucemia
en ayunas, el metabolismo de la glucosa ni la
sensibilidad a la insulina.

Sulfato de Condroitina (GAG)

El sulfato de Condroitina es un amino azucar
necesario para la formacion del cartilago
articular. Debido a la tendencia al uso de
glicosaminoglicanos  sulfatados (GAG) en
pacientes con osteoartritis, existe preocupacion
médica sobre sus posibles efectos todxicos. Sin
embargo, Scroggie et al.,®” demostraron que
la suplementacion oral con glucosamina no
produce alteraciones clinicamente significativas
en el metabolismo de la glucosa en pacientes con
DMT2.

Minerales

Segun informes sobre el contenido de minerales
0se0s®, existe el consenso que los minerales
presentes en el extracto de hueso incluyen calcio,
magnesio, hierro, cobre, foésforo, potasio, sodio,
manganeso y zinc.
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Segun la base de datos 2024 del Departamento
de Agricultura de EE. UU.%, una porcion de
caldo de hueso de res comercial tipico aporta
aproximadamente: 40 calorias, 0 gramos de
carbohidratos, 10 gramos de proteina, 0,5 gramos
de grasa, 0 gramos de fibra, 0 gramos de azucary
entre 200 y 400 miligramos de sodio o mas. Una
sola porcion de caldo de hueso generalmente
equivale a una taza estandar o 240 mililitros; sin
embargo, algunas personas pueden beber mas o
menos, especialmente si el caldo se afiade a otra
comida. Ciertos tipos y marcas contienen mucho
mas sodio que otros. Por otro lado, existen varias
preocupaciones respecto al consumo de extracto
de hueso, como las cantidades de minerales
extraidos y la presencia de metales pesados.

Con respecto a los minerales, la importancia esta
en el riesgo de consumo de metales toxicos, el
estudio de Koseckova et al., en 202477, evalud las
fuentes potenciales de minerales en relacion con
su ingesta diaria de referencia, asi como su riesgo
de toxicidad para el cadmio (Cd) y el plomo (Pb).
El objetivo principal de este estudio fue evaluar
el contenido de Ca, Cd, cobre (Cu), Fe, K, Mg,
sodio (Na) y Pb en diferentes tipos de caldos
(de res, pescado, aves, cerdo y vegetales) tipicos
de la cocina checa. Una parte de las muestras
fue preparada por los autores de este estudio
segun recetas checas, y la segunda se obtuvo
de los comedores escolares checos donde los
cocineros profesionales preparaban los caldos.
Las concentraciones de Na en muestras de caldo
fueron de 0,6 a 3,2 g/l, el amplio rango de los
valores estuvo relacionado con el hecho de que
algunos caldos eran salados o comerciales.

Los autores”” han sefialado una variabilidad
significativa en el contenido de los minerales
investigados. Los resultados muestran que el
alto contenido de minerales téxicos del caldo no
alcanza ni el 5% de la ingesta diaria recomendada.
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Por lo tanto, el consumo de caldos presenta un
riesgo minimo en cuanto a la presencia de Cd y
Pb. Sin embargo, solo pequefas cantidades de
estos nutrientes, menos del 5% del valor diario,
llegan al caldo™.

Otro mineral considerado un problema de salud
publica es el sodio (Na); el consumo excesivo de
sal (cloruro de sodio) sigue siendo un problemay
es el objetivo principal de muchas organizaciones,
como la Organizacibn Mundial de la Salud
(OMS)™,

La Base de Datos Nacional de Nutrientes para el
Legado de Referencia Estandar del USDA 201873,
reporta que 1 taza (8 onzas liquidas) de sopa,
caldo de res, consomé o consomé, preparada con
el mismo volumen de agua, tiene un contenido
de sodio (Na) de 636 mg. La ingesta maxima
recomendada es de 5 gramos/dia’. Por otro
lado, se ha sefialado’ que el nivel tipico de sodio
presente en productos comerciales es de hasta
714 mg de sodio/100 ml de caldo, pero esta por
debajo del nivel en el que la sal es un irritante
oral (> 04 M o aproximadamente 900 mg de
Na/100 ml): El extracto de hueso natural no debe
contener cloruro de sodio afiadido para ser un
alimento funcional.

IMPACTO DEL EXTRACTO DE HUESO EN LA
PREVENCION DE LA DIABETES

Dado que el estrés oxidativo esta estrechamente
relacionado con la diabetes, una de las posibles
estrategias para prevenir y tratar la diabetes es
reducir sus niveles. Sin embargo, se requieren
técnicas de produccién emergentes y dilucidacion
de posibles propiedades beneficiosas para la
salud de los péptidos bioactivos derivados de
proteinas vegetales y animales y de mas ensayos
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clinicos para validar los hallazgos de los estudios
in vitro y confirmar la eficacia de estos péptidos
para sus aplicaciones’®”’.

Sottero et al, en 20157 postularon que los
péptidos bioactivos podrian utilizarse en la
prevencion y el manejo de la DMT2 a través
de la elaboracion de alimentos funcionales o
suplementos nutracéuticos. Diversos estudios
han reportado que algunos péptidos bioactivos
tienen una doble funcion antioxidante e
hipoglucemiante, como los péptidos de origen
marino, levadura, leche y huevo, y los del extracto
de hueso.

A pesar del historial de efectos positivos del
extracto de hueso en el control del deterioro
inmunitario, la intolerancia a la glucosa y la
sensibilidad a la insulina existe muy poca
investigacion cientifica sobre su uso terapéutico.
Hace apenas unos afios que se empezo a estudiar
cientificamente su efecto curativo en la DMT2.

Zhu et al,, en 20107, estudiaron los efectos de los
péptidos de colageno marino de hidrolizado de
pescado en pacientes chinos con diabetes tipo
2. Los autores demostraron que el tratamiento
con péptidos de colageno marino mejor6 el
metabolismo de la glucosa y los lipidos en
pacientes diabéticos. El estudio se realizé en 100
pacientes diabéticos chinos alimentados con
13 g adicionales de péptidos de colageno marino
al dia durante 3 meses, utilizando un grupo de
50 pacientes sanos como control. Se midieron
los niveles séricos de proteina C reactiva de
ultra sensibilidad (PCR-us), éxido nitrico (NO),
bradicinina, prostaciclina (PGI2) y adipocinas.
Los resultados mostraron una reduccién
significativa de los niveles de glucosa en sangre
en ayunas (FPG; Fasting Plasma Glucose),
hemoglobina glucosilada humana A1c (GHbA1c),
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insulina en sangre en ayunas, triglicéridos
totales, colesterol total, lipoproteinas de baja
densidad y acidos grasos libres en los pacientes
diabéticos. Curiosamente, se detectaron niveles
significativamente disminuidos de proteina
C-reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) y NO,
pero niveles aumentados de bradicinina, PGI2 y
adiponectina en pacientes con DMT2 tratados
con péptidos de colageno marino (p < 0,01), en
comparacién con sus valores basales o los niveles
en los controles de pacientes.

Ulteriormente en 2017, Zhu, et al,® investigaron
el uso de péptidos de colageno marino (MCP) en
el metabolismo de la glucosa y la resistencia a la
insulina utilizando un modelo de rata con DMT2.
Los autores concluyeron que dosis medias y altas
de MCP (24,5 g/kg/dia) mejoraron el metabolismo
de la glucosa y la sensibilidad a la insulina en
ratas con DMt2. Estos efectos beneficiosos de los
MCP podrian estar mediados por la disminucién
del estrés oxidativo y la inflamacion, asi como
por la sobreexpresién de la actividad de GLUT4
y PPAR-a.

Los estudios de Andrade Gaspardi, et al. en 20228"
tuvieron como objetivo caracterizar y evaluar las
diferencias in vitro del potencial bioldgico de los
hidrolizados de colageno comerciales de bovino,
pescado y porcino en cuanto a su actividad
antioxidante e hipoglucemiante. A partir de sus
resultados, los autores proponen una nueva
aplicacion para los hidrolizados de colageno con
actividad hipoglucemiante y antioxidante. Sin
embargo, los autores sefialan la necesidad de
estudios futuros sobre los beneficios adicionales
derivados del consumo de péptidos de colageno
para la prevencion de complicaciones del
envejecimiento o condiciones hiperglucémicas,
como las observadas en enfermedades crénicas
como la DMT2.
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En 2023, Algehainy et al,® estudiaron la
composicién nutricional, asi como el posible
efecto terapéutico sobre la regresion de la
DMT2 en ratas albinas, a partir de extractos de
hueso de fémur de diferentes animales (bovino,
pollo, oveja y cabra). Los datos in vivo indicaron
una mejora considerable de la DMT2 en ratas
alimentadas con extracto de hueso, observados
en los niveles séricos mas bajos del perfil lipidico
(TL, TG, TC, HDL-C), el indic® de enfermedad
hepatica (ALT: alanina aminotransferasa, AST:
aspartamo aminotransferasa, ALP: fosfatasa
alcalina, bilirrubina), marcadores de funcién renal
(creatinina, urea) y marcadores proinflamatorios
(interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral
(TNF-a), molécula de adhesion intercelular
soluble-1 [sICAM-1] y malondialdehido [MDA]).
Los autores concluyeron que esta investigacion
podria resultar en la creacion de un método
simple, no invasivo, de bajo costo, confiable y de
aplicacion terapéutica temprana para el control
de la DMT2.

La investigacion de Satheesh y Pari en 2004% y
Farimani et al, en 2015% describe la forma de
sensibilizacion a la insulina a través de GluOC
cuando se utiliza resveratrol, clorhidrato de
metformina y extractos de Boerhavia diffusa L. en
ratas con diabetes inducida. Los autores informan
que la hiperglucemia promueve la liberacion de
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radicales de oxigeno que reducen el potencial
antioxidante en el cuerpo y dafan las células
pancreaticas. Las células B son las células de
los islotes de Langerhans en el pancreas que
producen insulina. El transportador GLUT-4 se
expresa especificamente en dos tejidos sensibles a
la insulina, es decir, el tejido adiposo y el musculo
esquelético, y es esencial para la captacion de
glucosa. La resistencia a la insulina se debe al
transporte deficiente de glucosa por defectos en
la translocacion de GLUT-4 mediada por insulina.
Dado que el tejido adiposo es un 6rgano sensible
a la insulina, la resistencia a la insulina, resulta
en una transferencia deficiente de GLUT-4 en
vesiculas que afecta la captacion de glucosa por
los adipocitos.

A pesar de que el extracto dseo se ha utilizado
desde hace mucho tiempo, existe poca
investigacion cientifica al respecto de su uso y
su impacto en diferentes enfermedades. Esta
revisibn comienza con las recomendaciones
nutricionales para pacientes diabéticos y el uso de
polimeros bioactivos extraidos del colageno éseo
de diferentes origenes, asi como su impacto en
el control y la prevencién, para llamar la atencion
de las diferentes organizaciones involucradas y
los consumidores. La Tabla 1 resume la escasa
informacion disponible en la literatura sobre el
tema.

Tabla 1. Resume la escasa informacidn disponible en la literatura sobre el tema.

AUTORES DISENO DEL ESTUDIO  MUESTRA RESULTADOS LIMITACIONES
Fang® Correlacion de los nu- 207 pacientes con Un patrén alimentario 1. Los mecanismos patogénicos
trientes dietéticos con DMT2 215 pacientes  rico en grasas y sal aun requieren elucidacién
la diabetes tipo 2 saludables mostrd un mayor ries- completa para proporcionar
go de padecer DMT2.  orientacién para la prevencion y
el tratamiento de enfermedades.
Landgraf 8  Recomendaciones Revisién de literatura Recomendaciones 2. Se necesitan estudios
nutricionales de ingesta diaria de sobre estos péptidos para
proteinas a pacientes  que se puedan demostrar sus
con DMT2 y con propiedades beneficiosas para
insuficiencia renal la salud.
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Tabla 1. Resume la escasa informacion disponible en la literatura sobre el tema (cont.)

AUTORES DISENO DEL ESTUDIO  MUESTRA RESULTADOS LIMITACIONES
Sottero™ Elaboracion y uso de Revisién de literatura ~ Reduction of the 3. Es necesario realizar mas
Patil®® péptidos en la pre- oxidative stress and ensayos en humanos utilizando
Antony’® vencién y manejo de impact in the preven-  extracto de hueso en la dieta de
Elisha” DMT2 tion and control of pacientes diabéticos.
Type 2 diabetes

Zhu™ Efectos de péptidos de 100 pacientes con DM  Niveles reducidos de

colageno de pesca- 50 pacientes saluda- marcadores de sinto-

do en pacientes con bles mas diabéticos

DMT2
Zhu® Uso de péptidos de Ratas con diabetes Mejoras del metabo-

coldgeno marino inducida lismo de la glucosa

(MCP) en el metabolis- y la sensibilidad a la

mo de la glucosa y la insulina.

resistencia a la insulina
Andrade # Efecto de hidrolizados  In vitro sobre enzimas  Una aplicacion de

de coldgeno pancreéaticas/ensayos  los hidrolizados

comerciales sobre de ORAC y ABTS de colageno

las actividades como actividad

hipoglucémicas. hipoglucemiante/

antioxidante.

Algehainy?®®*  Composicion STZratas con diabetes  Creacién de un

nutricional y efecto inducida método sencillo, no

terapéutico de invasivo, de bajo coste,

extractos de hueso de fiable y de aplicacién

fémur de diferentes terapéutica temprana

animales (bovino, para el control de la

pollo, oveja y cabra) DMT2

en ratas albinas

diabéticas.
Tiwari *° Relacién entre los 234 sujetos/117 Este estudio muestra

niveles circulantes

de osteocalcina con
los parametros de
control glucémico y la
resistencia a la insulina
en pacientes con
DMT2

T2DM pacientes

que los niveles

de osteocalcina

se reducen
significativamente
en pacientes con
DMT2 y demuestran
una correlacion
negativa con HbA1c,
FBS y resistencia a la
insulina.
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CONCLUSION

Existe consenso en que el estado nutricional es
un componente critico y a menudo descuidado
en los pacientes con diabetes y su importancia
radica en el manejo nutricional de la diabetes
para controlar sus sintomas. En este contexto el
extracto de caldo de hueso es una opcidn sencilla,
no invasivo, de bajo coste, fiable y de aplicacion
dietética temprana para ayudar en el control de
la DMT2. Sin embargo, se necesitan mas estudios
sobre el extracto de carne y sus nutrientes y
realizar mas ensayos de intervencién utilizando
extracto de hueso en la dieta de pacientes
diabéticos para que se pueda demostrar sus
propiedades beneficiosas para la salud.
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USO DE LA ABLACION POR MICROONDAS
EN EL TRATAMIENTO DE LOS NODULOS TIROIDEOS

Gestne Aure'@.

Resumen

La ablacion por microondas (AMO) se ha aplicado como terapia térmica guiada por imagen para reducir el volumen de
los nddulos tiroideos y ayudar a aliviar los sintomas de compresién y las preocupaciones estéticas. Es una estrategia
terapéutica para el carcinoma papilar de bajo riesgo. Esta técnica permite una mayor area de ablacion en menos
tiempo, logrando la destruccion completa del tumor, y es posible gracias a un tratamiento rapido con anestesia local.
Es eficaz y segura, con menos complicaciones y tiempos de hospitalizacidén mas cortos en comparacién con la cirugia. El
aprendizaje automatico y los modelos computacionales son Utiles en los procedimientos de ablacion térmica, y algunos
investigadores han incorporado inteligencia artificial (IA) en sus modelos para predecir mejores resultados, pero se
espera mas investigacion en esta area. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 186-193.

Palabras clave: Ablacién, microondas, nédulos tiroideos.

USE OF MICROWAVE ABLATION IN THE TREATMENT OF THYROID NODULES

Abstract

Microwave ablation (MWA) has been applied as an image-guided thermal therapy to reduce the volume of thyroid
nodules and helps relieve symptoms of compression and aesthetic concerns. It is a therapeutic strategy for low-risk
papillary carcinoma. It is a technique that allows for a larger ablation area in less time, producing complete tumor
destruction, and is possible since it is a rapid treatment with local anesthesia. It is effective and safe, with fewer
complications and shorter hospitalization times compared to surgery. Machine learning and computational models
are useful in thermal ablation procedures, and some researchers have incorporated Artificial Intelligence (Al) into their
models to predict better outcomes, but more research in this area is awaited. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 186-193.

Keywords: Ablation, microwaves, thyroid nodules.

INTRODUCCION

Las microondas son una forma de radiacion
electromagnética, la aplicacion de la energia
de microondas en medicina se ha constituido
en un area de gran interés desde 1980 cuando
fue utilizado en el tratamiento del cancer. La

energia de microondas es una forma de radiacion
electromagnética con frecuencias que van desde
300 MHz a 300 GHz. La frecuencia mas comun
es de aproximadamente 2,45 GHz, dentro de la
banda de radio industrial, cientifica y médica. En
los ultimos afios, la energia de microondas ha sido
utilizada en la industria de la salud para diversos
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fines, especialmente con frecuencias distintas
de 2,45 GHz. Como la energia de microondas es
una forma de radiacién no ionizante, no altera la
estructura molecular del tejido bioldgico y tiene
importantes aplicaciones biomédicas’.

La ablacion térmica por microondas es
considerada un fendmeno bioldgico que se
consigue al aplicar energia a través de ondas de
origen electromagnético a moléculas que en el
caso de la medicina pertenecen a un tejido vivo,
es decir la técnica de ablacién por microondas
(MWA) es una técnica minimamente invasiva que
produce necrosis del tejido tisular usando calor®*,
esta técnica ha sido utilizada histéricamente para
el tratamiento de tumores hepatocelulares?.

El principio de esta técnica se fundamenta en la
agitacién de las moléculas de agua por ondas
electromagnéticas que dan como resultado una
necrosis por coagulacion en las areas sometidas
al proceso de ablacion, la ventaja de esta técnica
sobre la radiofrecuencia es que permite una
ablacién mayor de la zona a tratar, se puede usar
en nédulos que miden mas de 40 mm, con una
completa destruccién del tumor en un menor
tiempo requerido®.

Hay interacciones térmicas y no térmicas de la
energia de microondas, los efectos de este tipo
de energia estan representados por la emision
continua de energia que hace que la vibraciéon de
los electrones y los iones oscilen en un campo
eléctrico cambiante que aumenta la temperatura
en el tejido biolégico®. El Dr. Jocelyn Paré fue uno
de los destacados investigadores y lider mundial
en el campo de tecnologias innovadoras de
microondas en su interés y conocimiento en el uso
de radiacién electromagnética lo llevaron a ser
el principal inventor de la familia de tecnologias
de Procesos Asistidos por Microondas con
aplicaciones en diferentes areas’.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3):186-193.

Las interacciones no térmicas de la energia de
microondas en el campo de la medicina son
utilizadas para diagnostico de enfermedades a
través de estudios de imagen y en el laboratorio
para diagnostico molecular ya que permite lisar
y extraer ADN8. En la actualidad la ablacion de
noédulos tiroideos con el uso de microondas
constituye un nuevo enfoque en el tratamiento
de esta enfermedad teniendo como objetivo
la reduccion del volumen de los nédulos para
mejorar sintomas de compresion tiroidea, esta
técnica ya ha sido utilizada en el tratamiento de
tumores malignos localizados en higado, pulmon
y rifones.

1. NODULOS TIROIDEOS Y TECNICA DE
ABLACION POR MICROONDAS

Los nodulos tiroideos (NT) son comunes en la
poblacion general. Si tomamos en cuenta la
prevalencia de nddulos tiroideos encontrados
durante la palpacién en el examen fisico esta
puede estar entre 4 a 5 %, pero en los estudios9
de ecografia y autopsia la prevalencia puede
aumentar hasta 50 a 67 %.

La ecografia es el estudio preferido para
evaluar NT. Con la utilizacion de transductores
de alta frecuencia y resolucion, la ecografia
puede caracterizar la estructura de glandula
y los noédulos subyacentes de manera eficaz
permitiendo que las caracteristicas observadas
puedan ser utilizadas para estratificar el riesgo
de ndédulos en forma individual y asi guiar la
seleccion o el tratamiento a seguir. La ecografia
define la ubicacién anatémica de los nodulos
dentro de la glandula tiroides y proporciona
mediciones de nodulos en tres dimensiones, lo
cual es importante para determinar el crecimiento
de los mismos. La ecografia también permite

187



determinar la homogeneidad del parénquima
tiroideo que puede ser heterogéneo en pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmune o tiroiditis®.

La mayoria de los NT son asintomaticos y no
causan disfuncion tiroidea, una vez que son
diagnosticados se recomienda seguimiento
clinico para los NT asintomaticos no funcionantes
benignos. Los sintomas atribuibles a la
compresion de estructuras adyacentes por los
ndédulos ubicados en la tiroides incluyen disfagia,
sensaciéon de globo, disfonia y disnea, los
tratamientos medicos tienen un valor limitado
en la resolucion de los sintomas de compresion y
problemas estéticos. La cirugia en enfermedades
tiroideas nodulares suele preferirse en pacientes
con sintomas compresivos, en presencia de
cancer de tiroides y en los casos seleccionados
con hipertiroidismo. Una de las prioridades mas
importantes en el seguimiento y tratamiento de
los NT es proteger a los pacientes de una cirugia
innecesaria'.

La MWA se ha ido aplicando como una nueva
terapia de ablacion térmica guiada por imagen
que ayuda a aliviar los sintomas de compresion
y/o problemas estéticos del nédulo®. Las técnicas
de ablacion de nddulos tiroideos benignos por
MWA, con laser o con radiofrecuencia constituyen
tratamientos novedosos en tratamiento de
nédulos tiroideos™.

El principio de MWA busca apuntar al tumor
solido guiado por ultrasonido en tiempo real, para
esto se utiliza una aguja de ablacion percutanea
en la lesion, se produce gran calentamiento local
por las microondas en un tiempo corto, el tumor
se coagula y se necrosa instantaneamente debido
a las altas temperaturas. Las altas temperaturas
causan dafo transmural en los vasos sanguineos,
lo que activa una respuesta autoinmune. Esto
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lleva a una degradacion y absorcion del tejido
necrético, reduciendo y eliminando el tumor.
Aunque la MWA se ha usado mucho en nddulos
tiroideos benignos, no hay consenso sobre su
valor clinico a largo plazo™.

En el 2020 fue publicada la Guia de practica
Clinica de la Asociacién Europea para el uso
de ablacion guiada por imagenes en nodulos
tiroideos benignos, en esta guia se establece que
la ablacion térmica guiada por imagenes debe
considerarse como una alternativa rentable a el
tratamiento quirtrgico sobre todo en pacientes
adultos con nodulos benignos que puedan
causar compresion y/o problemas estéticos y que
rechazan la cirugia, en estos casos la ablacion por
microondas constituye una alternativa nueva que
puede superar las limitacones de la ablacién por
radiofrecuencia .

2. EFICACIA SEGUN EL TIPO DE NODULOS

En los diferentes estudios la eficacia de la técnica
se consigue con una reduccion mayor o igual al
50% del volumen del nédulo, mejoria estética del
cuello y de los sintomas de compresion™.

La efectividad de MWA en nddulos sélidos esta
respaldada por evidencia limitada. Los estudios
retrospectivos muestran una reduccion del 74,6%
al 90% en un afio. Los metanalisis indican una
reduccion del 74% en 6 meses y del 89% en 12
meses. Sin embargo, los estudios prospectivos
reportan solo una reduccion del 40% y 29% ™.

En nodulos quisticos se ha conseguido una
reduccion de 92% en 12 meses'™ y los nodulos
espongiformes tienen una reduccion de 86%,
similar a los quisticos ™.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 186-193.
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No se recomienda la técnica MWA para tratar
nédulos auténomos benignos debido a la falta de
estudios que demuestren su eficacia y seguridad,
asi como la baja probabilidad de restaurar la
funcion tiroidea™.

Lacorrelacionentre el realce delnoduloylaeficacia
de MWA auln no esta establecida. Sin embargo,
los nddulos con mayor realce muestran mejores
resultados tras 12 meses del procedimiento
comparados con los de menor realce. Esto podria
deberse a que el realce refleja la microcirculacién
en el nédulo. Los nodulos con mas realce tienen
menos tejido fibroso e intersticial y mas sangre
con moléculas de agua. La mayor cantidad de
agua contribuye a generar mas calor rapidamente,
mejorando la coagulacién térmica. En resumen,
los ndédulos con mayor circulacion responden
mejor a la ablacion’.

3. ABLACION POR MICROONDAS Y CANCER
PAPILAR DE TIROIDES

El carcinoma papilar de tiroides es el subtipo
mas frecuente de cancer diferenciado de
tiroides, representa el 85% de todos los cancer
diferenciados de esta glandula y la tasa de
mortalidad especifica de la enfermedad es menos
de 3%, 17 cuando las lesiones son menores de
10 mm son denominados microcarcinomas @,

La MWA se ha utilizado ampliamente no solo en
el tratamiento de nddulos tiroideos benignos
(NTB)', sino también en cancer papilar de tiroides
sobre todo en microcarcinomas *?'. La MWA
se ha utilizado en el tratamiento de pacientes
con carcinoma papilar de bajo riesgo y tiene la
ventaja de proporcionar un area de ablacion mas
grande en un tiempo mas corto y producir una

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 186-193.

destruccion tumoral completa permitiendo que el
tratamiento sea rapido y con anestesia local®>?.

La RFA y la MWA han demostrado eficacia en
reducir el volumen tumoral del carcinoma papilar.
Estudios recientes indican que estos métodos
podrian ser alternativas a la cirugia por sus altas
tasas de supervivencia libre de enfermedad y
bajas complicaciones. Se necesitan estudios
prospectivos y a largo plazo, ya que la mayoria
de los estudios actuales son retrospectivos y de
corto plazo.

4. EFECTOS SECUNDARIOS

Esta técnica es eficaz y segura en términos
de efectos secundarios, cosméticos, menos
complicaciones y reduccion de los dias de
hospitalizacion cuando se compara con la
intervencion quirdrgica . El seguimiento de los
pacientes en los que se ha utilizado la técnica de
microondas para ablacién de nodulos tiroideos
requiere evaluaciones al mes, a los tres y luego
a los seis meses del procedimiento, durante
la consulta se evaluan los sintomas, cambios
producidos en la lesién y reduccion del volumen
observados por ecosonografia y pruebas de
funcion tiroidea .

Al usar la técnica de MWA en el tratamiento de
nodulos tiroideos es importante considerar los
limites de la anatomia del cuello y las importantes
estructuras criticas proximales, como la traquea,
los grandesvasos del eséfago, los plexos nerviosos,
los nervios laringeos recurrentes y las glandulas
paratiroides, esto requiere que el operador
comprenda el mecanismo y tengan un intensivo
entrenamiento para evitar complicaciones graves.
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Aunque los efectos secundarios son poco, leves y
en su mayoria transitorio es importante conocer
que se puede presentar. Los efectos secundarios
observados con el uso de esta técnica en la
patologia nodular de tiroides van desde lesiones
localizadas en cuello como hematomas, edema,
quemadura en piel hasta hipotiroidismo vy
cambios en la voz. La lesidén nerviosa conocida
como la complicacion mas grave fue descrita en
3,6% (8 de 222) de los pacientes descritos en el
trabajo de Yue et al. quien ademas informd que
hubo una recuperacion espontanea dentro de los
tres meses siguientes 2.

Se han descrito otras complicaciones com
Sindrome de Horner leve con Ptosis palpebral
y miosis, sintomas que desaparecen sin ningun
tratamiento al igual que enfermedad de Graves
que se ha presentado posterior al tratamiento
ablativo ?".

5. RADIOFRECUENCIA Y MICROONDAS

La ablacion por MWA ultiliza ondas de mayor
frecuencia que la radiofrecuencia (RFA) lo que
permite aumento de temperatura a mayor
velocidad en la zona expuesta pudiendose
tambien aplicar en zonas mas pequeias, pero
como resultado del rapido aumento de la
temperatura la carbonizacion del tumor puede
ser mas grave y bloquear la entrada de calor
cuando esto ocurre disminuyendo el tiempo de
exposicion .

En comparacion con RFA, tiene una mayor
velocidad de aumento de temperatura y zonas de
ablacion mas pequefias. La reduccion del tiempo
de tratamiento puede ser mas valiosa cuando se
tratan tumores mas grandes. La zona de ablacion
restringida podria ayudar a evitar lesiones en
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estructuras criticas alrededor del tumor. Sin
embargo, como resultado del rapido aumento de
la temperatura, la carbonizacién del tumor puede
ser mas grave que en la RFA y puede bloquear la
transmision de calor?’.

Existen nédulos que no desaparen por completo
después de MWA, esto puede deberse a un
retraso en el sistema inmunitario, ya que las
células inmunes deben viajar al lugar de la
ablaciéon. Cuando se comparan los resultados
de la MWA con los obtenidos con la ablacion
por radiofrecuencia en nddulos tiroideos
benignos no hay una diferencia significativa en
el estudio publicado por Yue y colaboradores?,
pero en el trabajo realizado por Chen et al. se
consiguieron mejores resultados con la ablacién
por radiofrecuencia #.

Una estrategia para lograr la ablacién completa
de todo el nodulo es aumentar el tiempo de
ablaciéon o el area de tratamiento, pero esto
puede traer como consecuencia riesgo de
dafar los tejidos sanos adyacentes. Un trabajo
realizado por Jeong, et al.*° se encontr6 que 33%
de los nédulos requieren de 2 a 6 sesiones de
ablacion para completar el tratamiento, en otro
trabajo realizado por Liu®' se encontré que los
noédulos benignos necesitaron de 2 a 6 sesiones.
Actualmente se recomienda que de 3 a 6 meses
después del primer tratamiento es momento
correcto para esperar repetir el procedimiento®.

Uno de los niesgo del uso de la ablacion con MWA
es pasar por alto que pueden existir pequefios
focos de microcarcinomas que solo pueden
observarse cuando se hace tiroidectomia en el
estudio de anatomia patologica®.

El estudio publicado por Deng, et al* demostro
una alta eficacia de MWA para el tratamiento de
microcarcinoma papilar de tiroides durante un

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 186-193.
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periodo de seguimiento de 5 afios, de 41 nédulos
sometidos a ablacion 40 de ellos (74,28%)
presentarona ablacion completa, y la recurrencia
0 metastasis no ocurrid en este tiempo.

Durante el proceso de ablaciéon en microcarcinoma
papilar, es importante colocar la punta de la
antena de ablacion en el borde de la lesion cerca
del tejido normal para asegurar que el rango del
area de ablacion se puede expender mas alla de
la que abarca el nédulo 3.

6. MICROONDAS
TIROIDEA

Y AUTOINMUNIDAD

Los estudios han demostrado que MWA puede
preservar la funcién tiroidea en pacientes incluso
con ablacion bilateral de nodulos tiroideos. Sin
embargo, también se ha informado tirotoxicosis
transitoria en algunos casos, con respecto a esto
los resultados en los estudios publicados han
sido contradictorios ya que algunos han descrito
que esta técnica aplicada en nédulos tiroideos
benignos puede dar lugar a elevacion de
anticuerpos tiroideos como los anticuerpos contra
la peroxidasa tiroidea (TPOAD), la tiroglobulina
(TGAb) y el receptor de tirotropina (TRAb) ,
mientras que otros estudio no han informado
cambios significativos en TgAb y TPOAb. En la
actualidad pocos estudios se han centrado en
la funcion tiroidea y los cambios de anticuerpos
después de MWA de nédulos tiroideos2'.

7. USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN LA
ABLACION CON MICROONDAS

El desarrollo aprendizaje automatico y los
modelos computacionales son de gran utilidad

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 186-193.

en la aplicacion de procedimientos de ablacidon
térmica, aunque han sido poco utilizados y hay
poca informacién del uso de inteligencia artificial
en la aplicacion de esta para predecir resultados
con el uso de la ablacion de tejido por microondas
algunos investigadores la han incorporado en sus
modelos para poder predecir los resultados se
necesitan mas investigacion en esta area?'.

CONCLUSIONES

« Las microondas son una forma de radiacion
electromagnética y la aplicacién de la energia
de microondas en medicina cada dia adquiere
mayor utilidad

« La ablacion por microondas es una técnica
novedosa en el tratamiento de nodulos
tiroideos ya que esta técnica tiene ventajas
cosméticas, menor complicacion que la
Tiroidectomia

« Laablacion por microondas se ha utilizado no
solo en el tratamiento de nddulos tiroideos
benignos, sino también en cancer papilar de
tiroides sobre todo en microcarcinomas.

* Los estudios han demostrado que MWA
puede preservar la funcidén tiroidea en
pacientes incluso con ablacién bilateral de
nédulos tiroideos.

« La recomendacion de este tipo de técnicas
requiere de estudios prospectivos y a largo
plazo, ya que la mayoria de los estudios
hasta ahora publicados son retrospectivos,
descritivos 'y con periodos cortos de
observacion.

191



CONFLICTOS DE INTERES

Este trabajo fue realizado con recursos propios
sin subvenciones. No existen conflictos de
interés.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Gartshore A, Kidd M, Joshi LT. Applications of
microwave energy in medicine. Biosensors. 2021;
26;11(4):96.

2. Liang P, Wang Y, Yu X, Dong B. Malignant Liver
Tumors: Treatment with Percutaneous Microwave
Ablation—Complications among Cohort of 1136
Patients. Radiology. 2009; 251(3):933-940.

3. Wolf F, Grand D, Machan J, DiPetrillo T, Mayo-
Smith W, Dupuy D. Microwave Ablation of Lung
Malignancies: Effectiveness, CT Findings, and
Safety in 50 Patients. Radiology. 2008;247(3):871-
879

4. Sainz Sanchez |, Lesta Margarita M, Latorre Tomey
R, Guirola JA, De Gregorio MA. Tratamiento
ablativo de nédulos tiroideos benignos mediante
ablacién por microondas y radiofrecuencia.
Intervencionismo. 2019;19(2):67-76.

5. Feng B, Liang P, Cheng Z, Yu X, Yu J, Han Z et
al. Ultrasound-guided percutaneous microwave
ablation of benign thyroid nodules: experimental
and clinical studies. European Journal of
Endocrinology. 2012;166(6):1031-1037.

6. Mumtaz, S,; Rana, JN; Choi, EH; Han, I. La radiacién
de microondas y el cerebro: mecanismos, estado
actual y perspectivas futuras. En t. J. Mol. ciencia
2022, 23, 92880.

7. Paré, ). )., Bélanger, J. M., Cormier, G., Foucher, D.,
Thériault, A., Savoie, J. C, & Rochas, J. F. (2023).
Microwave-assisted chemical ablation (MA-
CA): a novel microwave-assisted tissue ablation
procedure—preliminary assessment of efficiency.
Applied Sciences. 13(12), 7177.

8. Gopalakrishnan K, Adhikari A, Pallipamu N, Singh
M, Nusrat T, Gaddam S, Samaddar P, Rajagopal
A, Cherukuri AS, Yadav A, Manga SS. Applications
of Microwaves in Medicine Leveraging Atrtificial

192

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Diabetes Actual. Vol. 2 N° 3; septiembre - diciembre 2024

G Aure (186-193)

Intelligence: Future Perspectives. Electronics. 2023
23;12(5):1101.

Kobaly K, Kim CS, Mandel SJ. Contemporary
management of thyroid nodules. Annual Review of
Medicine. 2022 27;73:517-28.

Erturk, M. S., Cekic, B., Celik, M., & Ucar, H. (2020).
Microwave ablation of symptomatic benign
thyroid nodules: Short- and long-term effects on
thyroid function tests, thyroglobulin and thyroid
autoantibodies. Clinical Endocrinology.

Mauri G, Pacella CM, Papini E, Solbiati L, Goldberg
SN, Ahmed M, et al.Image-Guided Thyroid Ablation:
Proposal for Standardiza- tion of Terminology and
Reporting Criteria. Thyroid. 2019;29(5):611-8

R. Wanging Tang, Wenhai Sun, Xiaoyan Niu,
Xufu Wang, Xinya Wang, Mingzhu Zhang,
Rongling Wang, Wenbin Jiang, Danni Jiang,
Cheng Zhao. (2022) Evaluating the safety and
efficacy of microwave ablation in treatment of
cervical metastatic lymph nodes of papillary
thyroid carcinoma compared to repeat surgery.
International Journal of Hyperthermia 39:1, 813-
821

Papini E, Monpeyssen H, Frasoldati A, Hegedus L.
2020 European thyroid association clinical practice
guideline for the use of image-guided ablation in
benign thyroid nodules. European thyroid journal.
2020;9(4):172-85.

Vallejo EC, Hermosin A, Gargallo M, Villalba A,
Daguer E, Flores J, Periafiez J, Amorin J, Santos
E. Multiple overlapping microwave ablation in
benign thyroid nodule: a single-center 24-month
study. European Thyroid Journal. 2023 1;12(1).

Zhi X, Zhao N, Liu Y, Liu JB, Teng C, Qian L.
Microwave ablation compared to thyroidectomy to
treat benign thyroid nodules. Int J Hyperthermia.
2018 ;34(5):644-52.

Fu, Q Q, Kang, S., Wu, C. P, Wang, S. VY., Liy, Y. Y,,
Tian, J. W. A study on the efficacy of microwave
ablation for benign thyroid nodules and related
influencing factors. International Journal of
Hyperthermia, 2021; 38(1), 1469-1475.

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM,
Mandel SJ, Nikiforov YE, et al. 2015 Pautas de
manejo de la American Thyroid Association para
pacientes adultos con nédulos tiroideos y cancer
de tiroides diferenciado: Grupo de trabajo de
pautas de la American Thyroid Association sobre
nédulos tiroideos y cancer de tiroides diferenciado.
Tiroides. 2016; 26(1):1-133.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 186-193.



Diabetes Actual. Vol. 2 N° 3; septiembre - diciembre 2024

Uso de la ablacién por microondas en el tratamiento de los nédulos tiroideos (186-193)

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Zafon C, Baena JA, Castellvi J, Obiols G, Monroy G,
Mesa J. Differences in the form of presentation
between papillary ~ microcarcinomas  and
papillary carcinomas of larger size. J Thyroid Res.
2011;639156.

Z. Cheng and P. Liang, "Advances in ultrasound-
guided thermal ablation for symptomatic benign
thyroid nodules,” Advances in Clinical and
Experimental Medicine, vol. 29, no. 9, pp. 1123-
1129, 2020.

Zheng L, Dou JP, Han ZY, Liu FY, Yu J, Cheng Z,
et al. Microwave Ablation for Papillary Thyroid
Microcarcinoma with and without US-detected
Capsule Invasion: A Multicenter Prospective Cohort
Study. Radiology. 2023 7:220661

Zhen-Long Z, Wei Y, Cai-Hong L, Li-Li P, Li Y, Lu NC,
Wu J, Ming-An Y. Changes in Thyroid Antibodies
after Microwave Ablation of Thyroid Nodules.
International Journal of Endocrinology. 2022;2022.
Qian GJ, Wang N, Shen Q, Sheng YH, Zhao JQ,
Kuang M, et al. Efficacy of microwave versus
radiofrequency ablation for treatment of small
hepatocellular carcinoma: experimental and clinical
studies. Eur Radiol. 2012;22(9):1983-1990.

Effect of variation of portal venous blood flow
on radiofrequency and microwave ablations in a
blood-perfused bovine liver model. Radiology.
2013;267(1):129-136.

Ding J, Wang D, Zhang W, Xu D, Wang W.
Ultrasound-Guided Radiofrequency and
Microwave Ablation for the Management of
Patients With Benign Thyroid Nodules: Systematic
Review and Meta-Analysis. Ultrasound Quarterly.
2023 Mar 1;39(1):61-8.

Yang YL, Chen CZ, Zhang XH. Microwave ablation
of benign thyroid nodules. Future Oncology. 2014
Jun;10(6):1007-14.

Yue W, Wang S, Wang B et al. Ultrasound guided
percutaneous microwave ablation of benign
thyroid nodules: safety and imaging follow-up in
222 patients. Eur. J. Radiol. 82(1), e11-e16 (2013).
Baldwin CK, Natter MB, Patel KN, Hodak SP.
Minimally Invasive Techniques for the Management
of Thyroid Nodules. Endocrinology and Metabolism
Clinics. 2022 Jun 1;51(2):323-49.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 186-193.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Yue WW, Wang SR, Lu F, Sun LP, Guo LH, et al.
Radiofrequency ablation vs. Microwave ablation for
patients with benign thyroid nodules:a propensity
score matching study, Endocrine 55 (2017) 485-
495.

Cheng Z, Che Y, Yu S, Wang S, Teng D, Xu H, et
al. US-guided percutaneous radiofrequency versus
microwave ablation for benign thyroid nodules:
a prospective multicenter study, Sci. Rep. 2017;
7(1):9554.

Jeong WK, Baek JH, Rhim H, Kim YS, Kwak MS,
Jeong HJ, et al. Radiofrequency ablation of benign
thyroid nodules: safety and imaging follow-up in
236 patients, Eur. Radiol. 2008; 18(6):1244-1250.
LiuLH, Yang BB, Liu Y, Wang JL, Wang DD, Ding HY, et
al. "Factors related to the absorption rate of benign
thyroid nodules after image-guided microwave
ablation: a 3-year follow-up." International Journal
of Hyperthermia. 2022; 39(1):8-14.

Cui T, Jin C, Jiao D, Teng D, Sui G. Safety and
efficacy of microwave ablation for benign thyroid
nodules and papillary thyroid microcarcinomas:
A systematic review and meta-analysis. European
Journal of Radiology. 2019 1;118:58-64.

Valcavi R, Piana S, Bortolan GS, Lai R, Barbieri V,
Negro R. Ultrasound-guided percutaneous laser
ablation of papillary thyroid microcarcinoma: a
feasibility study on three cases with pathological
and immunohistochemical evaluation. Thyroid
2013; 23:1578-1582.

Deng-Ke Teng, Wen-Hui Li, Jia-Rui Du, Hui Wang,
Dong-Yan Yang, Xiao-Li Wu. Effects of Microwave
Ablation on Papillary Thyroid Microcarcinoma: A
Five-Year Follow-Up Report.Thyroid. 2020;1752-
1758

Recibido: 16/09/2024
Aceptado: 21/10/2024

193



Diabetes Actual

Revista de la Federacion Nacional de Asociaciones y Unidades de Diabetes

INFORMACION PARA LOS AUTORES

Sobre la revista

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

Frecuencia de publicacién

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

Politica de acceso abierto

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

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, alegacidén 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.

c. El nombre del departamento(s) o
instituciones a quienes se les atribuye el
trabajo.

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

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

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

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

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

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

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

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

Las citas de los trabajos consultados
seguiran los requisitos de uniformidad
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10.

11.

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

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

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