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ASOCIACION ENTRE OBESIDAD CENTRAL, COLESTEROL NO-HDL Y RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Dr. Jorge Luis Escalera Paqui’ 0.

Resumen

Objetivo. Evaluar la obesidad central y el perfil lipidico aterogénico, con énfasis en el colesterol no-HDL, como
factores determinantes del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Materiales
y métodos. Estudio descriptivo, analitico y transversal realizado en 20 pacientes (40 a 60 afios) con DM2 que
asistieron al Hospital Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo entre septiembre 2021 y febrero 2022. Se evaluaron
variables antropométricas, de composicion corporal (grasa y masa muscular) y bioquimicas (glucemia, perfil
lipidico y colesterol no-HDL por modelo matemaético). Resultados. La muestra presentd un IMC promedio de 32,02
+ 3,61 Kg/m? y una circunferencia de cintura de 104,20 + 10,24 cm, reflejando adiposidad central. Se identificd el
patrén clésico de dislipidemia diabética: triglicéridos elevados (211,70 + 67,91 mg/dL) y colesterol HDL disminuido
(33,29 + 12,52 mg/dL). El colesterol no-HDL promedio estuvo sustancialmente elevado (169,97+ 48,79 mg/dL),
superando las metas clinicas recomendadas (< 100 mg/dL). El tiempo de evolucion de la DM2 fue de 10,10 + 6,23
afos. Conclusiones. La obesidad de distribucion central y la dislipidemia aterogénica, caracterizada por una alta carga
de colesterol no-HDL, se interrelacionan estrechamente con la cronicidad de la DM2. Este comportamiento perpetia
un riesgo cardiovascular global criticamente alto, lo que evidencia la necesidad de reorientar el enfoque terapéutico
exclusivo de la glucemia hacia intervenciones dirigidas a mejorar la composicién corporal y reducir las fracciones lipidicas
remanentes. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 135-141.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, obesidad central, colesterol no-HDL, riesgo cardiovascular, dislipidemia aterogénica.

ASSOCIATION BETWEEN CENTRAL OBESITY, NON-HDL CHOLESTEROL AND
CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Abstract

Objective. To evaluate central obesity and the atherogenic lipid profile, with emphasis on non-HDL cholesterol,
as determinants of cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Materials and methods. A
descriptive, analytical, and cross-sectional study was conducted in 20 patients (40 to 60 years old) with T2DM
who attended the Dr. Carlos Arvelo Military University Hospital between September 2021 and February 2022.
Anthropometric, body composition (fat and muscle mass), and biochemical variables (glycemia, lipid profile, and non-
HDL cholesterol calculated by mathematical model) were evaluated. Results. The sample showed an average BMI of
32,02 + 3,61 Kg/m? and a mean waist circumference of 104,20 + 10,24, reflecting central adiposity. The classic pattern
of diabetic dyslipidemia was identified: elevated triglycerides (211,70 + 67,91 mg/dL) and decreased HDL cholesterol
(33,29 + 12,52 mg/dL). Average non-HDL cholesterol was substantially elevated (169,97+ 48,79 mg/dL), exceeding
recommended clinical targets (< 100 mg/dL). The average time of evolution of T2DM was 10,10 + 6,23 years.
Conclusions. Central obesity and atherogenic dyslipidemia, characterized by a high burden of non-HDL cholesterol,
are closely interrelated with the chronicity of T2DM. This pattern perpetuates a critically high global cardiovascular risk,
highlighting the need to redirect the therapeutic focus away from exclusive glycemic control toward interventions aimed
at improving body composition and reducing remnant lipid fractions. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 135-141.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, central obesity, non-HDL cholesterol, cardiovascular risk, atherogenic dyslipidemia.
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Asociacion entre obesidad central, colesterol no-HDL y riesgo cardiovascular en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 (135-141)

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) constituye uno
de los desafios de salud publica mas severos
a nivel global, caracterizada no solo por la
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos,
sino por un estado de disfuncion metabdlica
multisistémica que eleva exponencialmente el
riesgo cardiovascular’. De acuerdo con las guias
internacionales mas recientes, la enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA) representa
la principal causa de discapacidad y muerte
prematura en pacientes que conviven con esta
afeccion?3,

Uno de los pilares fisipatologicos del elevado
riesgo cardiovascular en esta poblacion es
la dislipidemia diabética*. Este trastorno
lipidico se caracteriza por la triada clasica de
hipertrigliceridemia, descenso en los niveles de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(colesterol HDL) y un predominio de particulas
de lipoproteinas de baja densidad (colesterol
LDL) pequeias y densas*>. Aunque el colesterol
LDL ha sido tradicionalmente el objetivo primario
de las terapias hipolipemiantes, en condiciones
de marcada hipertrigliceridemia su estimacion
o calculo aislado suele subestimar la verdadera
carga aterogénica circulante®’.

Frente a esta limitacion, el colesterol no-HDL
(que engloba a todas las lipoproteinas que
contienen la apolipoproteina B, como VLDL, IDL,
LDL y sus remanentes) ha emergido como un
biomarcador mas robusto y fidedigno e integral
para evaluar eventos aterotrombdticos primarios
y recurrentes’’8. Al englobar la totalidad de las
lipoproteinas que contienen la apolipoproteina
B-100 (ApoB) - incluyendo VLDL, lipoproteinas
de densidad intermedia [IDL], LDL y particulas
remanentes rica en triglicéridos - el colesterol
no-HDL refleja con precisién el volumen real de
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particulas capaces de penetrar y retenerse en
la intima arterial®®. Diversos metaanalisis han
ratificado que el colesterol no-HDL supera al
colesterol LDL como predictor de infarto agudo
de miocardio y mortalidad de causa vascular en
sujetos con resistencia a la insulina y cronicidad
metabodlica”™®.

Por otro lado, la obesidad de distribucién central
o visceral representa el motor desencadenante y
perpetuador tanto del deterioro de la sensibilidad
a la insulina como de la disfuncién endotelial®. La
acumulacion ectopica de adiposidad abdominal
promueve una lipdlisis acelerada, incrementando
elflujohaciaelsistemaportadeacidosgrasoslibres
(AGL), los cuales estimulan la sobreproduccién
hepéatica de VLDL y desencadenan una cascada
proinflamatoria y proaterogénica>". En el
contexto de la realidad clinica venezolana, es
fundamental caracterizar de forma integral el
perfil metabolico de los pacientes que acuden a
centros de atencién de referencia publica para
orientar las metas de prevencion. Por lo tanto, el
presente estudio tiene como objetivo evaluar la
obesidad central y el perfil lipidico aterogénico,
con énfasis en el colesterol no-HDL, como
factores determinantes del riesgo cardiovascular
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
acuden al Hospital Militar Universitario “Dr. Carlos
Arvelo”.

MATERIALES Y METODOS
Disefio y Poblacion

Se realizé un estudio descriptivo, analitico y
transversal. La poblacién estuvo constituida por
25 sujetos portadores de diabetes mellitus tipo
2 que acudieron a la consulta de Endocrinologia
del Hospital Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 135-141.



durante el periodo de septiembre 2021 a febrero
2022. La muestra definitiva no probabilistica
intencional quedod integrada por 20 pacientes de
ambos sexos que cumplieron estrictamente los
criterios de

Seleccion

Criterios de Inclusion: Sujetos adultos de ambos
sexos, edad entre 40 y 60 afos, diagnostico
confirmado de DM2, indice de masa corporal
(IMC) entre 25,0 y 35,0 kg/m? y aceptacidon
voluntaria de participar

Criterios de Exclusidon: Pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, diabetes gestacional, enfermedad
renal crénica (estadio 5 o tratamiento sustitutivo
con hemodialisis), secuelas neurolégicas/motoras
por enfermedad cerebrovascular, alcoholismo
activo, enfermedades inflamatorias cronicas
o autoinmunes (vasculitis, colagenopatias) vy
procesos infecciosos agudos al momento de la
toma de muestra.

Procedimientos y Recoleccion de Datos

Previo consentimiento informado de cada
participante, se elaboré la historia clinica
estructuradaregistrandoantecedentespersonales,
tiempo de evolucion de la DM2 y tratamiento
farmacologico. Se efectud una evaluacion clinica
que incluyd la medicion de la presion arterial
(sistolica y diastdlica). Se realizaron mediciones
antropométricas estandarizadas: peso (kg), talla
(m) y circunferencia de cintura (cm), el IMC se
calculé mediante el cociente peso/talla2 (kg/m2).
La composicion corporal (porcentaje de grasa
corporal y masa muscular esquelética en kg) se
determind mediante analisis de bioimpedancia
eléctrica tetrapolar.

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 135-141.
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Evaluacion Bioquimica

A cada sujeto, tras un ayuno de 14 horas, se
le extrajeron 20 ml de sangre periférica en
tubos Vacutainer con EDTA y sin EDTA. Las
muestras se centrifugaron a 2.000 rpm durante
20 minutos, separando el suero y el plasma
para la determinacion enzimatica colorimétrica
(Randox, equipo HITACHI 912) de glucemia basal,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y
triglicéridos. La determinacion del colesterol no-
HDL se realizé mediante el modelo matematico:

Colesterol No-HDL (mg/dL) = Colesterol Total -
Colesterol HDL,

segun la metodologia descrita por Contreras et
al’. Los analisis se ejecutaron en el Laboratorio
de Investigaciones Endocrinolégicas del Hospital
Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo.

Procesamiento y Analisis Estadistico

Los datos recopilados se procesaron mediante las
herramientas Excel y el software estadistico SPSS
version 20. Las variables cualitativas (nominales)
se expresaron en frecuencias y porcentajes. Para
las variables cuantitativas se calcularon medidas
de tendencia central y dispersion (promedio y
desviacién estandar).

RESULTADOS

Se evalué una muestra de 20 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, con una edad promedio
de 52,35 + 6,62 afios y un tiempo de evolucion
de la enfermedad de 10,10 + 6,23 anos. En la
Tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas,
antropométricas, de composicion corporal vy
metabdlicas de la muestra.
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Tabla 1: Perfil clinico, metabdlico y de composicion
corporal de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

evaluados.
Variable Media + DE
Edad (afios) 52,35 + 6,62
Peso (kg) 83,17 + 10,76
Talla (m) 1,60 + 0,07
IMC (kg/m2) 32,02 + 3,61

Circunferencia de Cintura (cm)

104,20 = 10,24

Tiempo de Evolucion (afios) 10,10 + 6,23
Grasa corporal (%) 39,48 + 9,75
Masa Muscular Esquelética (MME) (kg) 27,47 + 5,45

Glucemia (mg/dL)

126,95 + 33,47

Colesterol Total (mg/dL)

203,25 + 54,83

Triglicéridos (mg/dL)

211,70 + 67,91

Colesterol HDL (mg/dL)

33,29 + 12,52

Colesterol LDL (mg/dL) 127,63 £ 40,01

Colesterol VLDL (mg/dL) 42,31 + 13,54

Colesterol No-HDL (mg/dL) 169,97 + 48,79

TA Sistélica (mmHg) 124,75 £ 10,54

TA Diastélica (mmHg) 84,40 + 9,23

El analisis antropométrico evidencio que el
grupo presentd un IMC medio de 32,02 + 3,61
kg/m?, situando a la muestra en la categoria de
Obesidad Grado I. Esta condicién se correlaciond
con una marcada adiposidad central reflejada
en una circunferencia de cintura promedio de
104,20 + 10,24 cm, valor que supera ampliamente
los puntos de corte de riesgo cardiovascular
en ambos sexos. Respecto a la composicion
corporal, se constatd un elevado porcentaje de
grasa corporal (39,48 + 9,75 %), contrastando
con los valores de Masa Muscular Esquelética
(27,47 £ 5,45 kg).

En la evaluacion bioquimica lipidica, se
identificd la triada de la dislipidemia diabética:
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hipertrigliceridemia (211,70 + 67,91mg/dL),
VLDL elevado (42,31 + 13,54 mg/dL) y marcado
descensoenlafraccion HDL (33,29 £+ 12,52 mg/dL).
Por su parte, el colesterol LDL registr6 una media
de 127,63 = 40,01 mg/dL, un valor por encima
de las metas recomendadas para prevencion
en pacientes diabéticos. El colesterol no-HDL
reflejo6 un promedio francamente elevado de
169,97 + 48,79 mg/dL.

Por Ultimo, la presion arterial se mantuvo dentro
de los limites de control relativo, registrando
valores sistdlicos de 124,75 + 10,54 mmHg y
diastélicos de 84,40 + 9,23 mmHg, valores en
rangos de control clinico relativo.

DISCUSION

Los hallazgos de este estudio evidencian una
estrecha interrelacion entre la obesidad de
distribucion central, el tiempo de evolucidon
de la DM2 y un perfil lipidico marcadamente
aterogénico en la muestra evaluada. El IMC
promedio 32,02 + 3,61 kg/m?y la circunferencia
de cintura media (104,20 + 10,24 cm) reflejan
un predominio de adiposidad visceral, descrita
como factor determinante en el mantenimiento
de la resistencia a la insulina y secreta citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-6) manteniendo un
estado inflamatorio cronico de bajo grado®'.
Asimismo, el elevado porcentaje de grasa
corporal (39,48 + 9,75 %) frente a la masa
muscular esquelética (27,47 + 5,45 kg) sugiere
un compromiso en la composicién corporal que
perpetua la disfuncion metabdlica, que agrava la
captacion de glucosa mediada por GLUT-4 en el
tejido muscular esquelético*™. Investigaciones
recientes como las de Powell-Wiley et al? y la
Guia de la ADA 20262 afirman que la pérdida
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de masa muscular compensada por ganancia
de adiposidad central es un determinante
independiente de fallo metabdlico y mortalidad
cardiovascular en pacientes diabéticos.

Al analizar el perfil lipidico, resalta el
comportamiento tipico de la dislipidemia
diabética (hipertrigliceridemia y descenso del
colesterol HDL). Fisiopatoldgicamente, esto se
explica por el aumento del flujo de acidos grasos
libres hacia el higado y la sobreproduccion
de particulas VLDL ricas en triglicéridos
(42,31 + 13,54 mg/dL). Estas particulas transfieren
triglicéridos a las lipoproteinas HDL y LDL
mediante la proteina de transferencia de ésteres
de colesterilo (CETP), generando particulas de
HDL inestables que son depuradas rapidamente
por el rindn y convirtiendo las LDL en particulas
pequefas, densas y altamente penetrantes en la
pared vascular>™,

Un hallazgo critico es el valor promedio de colesterol
no-HDL (169,97 + 48,79 mg/dL), sustancialmente
elevado respecto a las metas sugeridas para
pacientes con alto riesgo cardiovascular
(< 100 mg/dL)%’. Dado que engloba la totalidad
de lipoproteinas con apolipoproteina B (VLDL, IDL,
LDL y sus remanentes), este parametro refleja con
mayor precision la carga circulante de particulas
aterogénicas en hipertrigliceridemia, donde la
estimacion aislada de LDL subestima el riesgo’.

LasdirectricesdelaEuropean Society of Cardiology
(ESC/EAS 2021)6 y la American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE)™, han establecido
formalmente que en pacientes diabéticos con
mas de 10 afios de evolucion (como la evaluada
en este estudio), el riesgo cardiovascular es "alto"
o "muy alto". y la meta terapéutica de colesterol
no-HDL debe situarse por debajo de 100 mg/dL
o incluso <85 mg/dL en presencia de dafio a
organo blanco®™. La cohorte estudiada supera
dicha meta por casi 70 mg/dL, revelando un

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 135-141.
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"riesgo cardiovascular residual” extremadamente
alto, lo que pasa desapercibido si solo se evalta
la glucemia o el colesterol LDL aislado’*".

El estudio de Blaha et al’ y revisiones de la
National Lipid Association10 demuestran que el
colesterol no-HDL posee una correlacion superior
con la carga total de lipoproteinas atherogénicas
(ApoB) en comparacion con el LDL estimado. Esto
se debe a que calcula directamente el colesterol
presente en las lipoproteinas remanentes (RLP),
las cuales son acumuladas activamente en la
matriz extracelular subendotelial e inducen la
formacion de células espumosas sin necesidad de
oxidacién previad1e.

A pesar de que la presion arterial promedio
(124,75 + 10,54 mmHg) sugiere un control clinico
relativo, el riesgo cardiovascular global permanece
alto debido al efecto sinérgico de la cronicidad de
la DM2 (evolucién superior a 10 afios) y la carga
lipidica no-HDL. En consecuencia, la permanencia
de un colesterol no-HDL en 169,97 mg/dL en
pacientes con mas de un decenio de evolucion
diabética, explica por qué los eventos coronarios
agudos persisten con alta frecuencia aun cuando
la presion arterial se halle clinicamente controlada
(TAS 124,75 mmHg)5".

Los resultados de este estudio evidencian la
coexistencia de obesidad central, dislipidemia
aterogénica y colesterol no-HDL elevado en
pacientes con DM2 de larga evolucién, lo
cual configura un escenario de alto riesgo
cardiovascular aun en presencia de cifras
tensionales relativamente controladas. De manera
concordante, otros estudios han mostrado que el
colesterol no-HDL afade valor predictivo sobre
los factores tradicionales, mejora la identificacion
de riesgo a 10 afos y supera a otros indices
lipidicos de bajo costo en contextos ambulatorios
y de recursos limitados.
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Estos hallazgos refuerzan la necesidad
de reorientar el tratamiento mas alld del
control glucémico, aa un abordaje integral
cardiometabdlico, apuntando a la recomposicion
corporal y reduccién de particulas remanentes,
lo cual adquieren especial relevancia en
contextos clinicos con limitaciones de acceso a
marcadores avanzados como apolipoproteina
B o lipoproteina(a), donde el calculo de no-HDL
a partir de pruebas estandar proporciona
una estimacion fiable de la carga aterogénica
total, especialmente relevante para entornos
latinoamericanos donde el no-HDL podria
incorporarse de forma costo-efectiva en la
practica cotidiana de estratificacion de riesgo en
DM2.

CONCLUSIONES

El perfil lipidico de la muestra exhibe el
patron clasico de dislipidemia diabética, con
hipertrigliceridemia y un marcado descenso de
colesterolHDL,impulsado porlasobreproducciéon
de VLDL.

El colesterol no-HDL  se  encuentra
sustancialmente elevado en comparacion con
las metas internacionales, consolidandose como
un marcador superior para evaluar la carga
aterogénica total en estos pacientes.

A pesar del control relativo de la presién arterial,
el riesgo cardiovascular global de la muestra
es criticamente alto por la interaccion de la
dislipidemia aterogénica y los mas de 10 afios
de evolucion de la enfermedad.

Se evidencia la necesidad de reorientar las
estrategias terapéuticas desde un enfoque
glucocéntrico hacia intervenciones integrales
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sobre la composicion corporal y las lipoproteinas
remanentes.
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Resumen

Introduccion: La dislipidemia es un problema de salud publica que afecta millones de personas y aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV), siendo la principal causa de muerte en todo el mundo y su epidemiologia es multifactorial. Objetivo: Determinar la
incidencia de alteraciones del perfil lipidico en pacientes que acudieron a consulta del Departamento de Endocrinologia y Metabolismo
del Hospital Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo (HMUCA). Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo, de caracter descriptivo,
cuya muestra fue de 640 pacientes que acudieron a la consulta de endocrinologia HMUCA periodo 2020-2023. Resultados: Con
mayor frecuencia en el sexo Femenino (76%) y el grupo etario entre 60-69 afios (36%). Habitos psicobioldgicos mas frecuentes fueron
tabaquismo (11%), etilismo (10%). Comorbilidades mas frecuentes: Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 365 casos (57%), Hipertension
arterial (HTA) 305 casos (46%), Hipotiroidismo 151 casos (23%); pacientes con sobrepeso (37%), obesidad (36%) y normopeso (26%).
Alteracion del perfil lipidico més frecuente: Dislipidemia mixta 54%, hipercolesterolemia 30% e hipertrigliceridemia 16%, Los niveles
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y baja densidad (LDL) se caracterizaron por HDL bajo (37%), HDL alto y LDL alto (26%) y HDL
bajo y LDL alto (26%). La asociacion mas frecuente con hipotiroidismo, DM2 y HTA fue dislipidemia mixta. Conclusiones: Debido a la
incidencia de obesidad e inadecuados habitos alimenticios y el incremento de las patologias como DM2, HTA entre otras, es necesario
conocer la frecuencia de aparicion de los trastornos del perfil lipidico en aquellos pacientes que tienen factores de riesgo para ECV.
Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 142-152.
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ALTERATIONS IN LIPID PROFILE IN PATIENTS WHO ATTENDED CONSULTATIONS AT THE
DEPARTMENT OF ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM OF THE DR. CARLOS ARVELO UNIVERSITY

MILITARY HOSPITAL DURING THE PERIOD 2020-2023
Abstract

Introduction: Dyslipidemia is a global public health problem that affects millions of people and increases the risk of cardiovascular disease,
the leading cause of death worldwide. The epidemiology of dyslipidemia varies by region, age, sex, and ethnicity and is influenced by genetic
and environmental factors. Objective: Determine the incidence of lipid profile alterations in patients who attended the endocrinology service
of the Dr. Carlos Arvelo military university hospital. Materials and Methods: Retrospective study, of a descriptive nature, whose sample was
640 patients who attended the endocrinology consultation of the Dr. Carlos Arvelo Military University Hospital in the period 2020-2023.
Results: The sex in which it occurred most frequently was Female with 76%. The age group in which it occurred most frequently was between
60-69 years with 229 cases (36%), preceded by the group of 50-59 with a frequency of 162 cases (25%). It is observed that the most frequent
psychobiological habits were tobacco and alcohol with 11% and 10% respectively, among the most frequent diagnoses in our sample were
type 2 diabetes mellitus with 57% followed by high blood pressure with 305 46%, hypothyroidism with 23%, we found that a large number of
patients were overweight (37%), followed by normal weight and grade | obesity with 166 and 164 respectively (26%), Regarding the alterations
in the lipid profile we found that the most frequent diagnosis was mixed dyslipidemia with 54% followed by hypercholesterolemia 30% and
hypertriglyceridemia 16%. Regarding the levels of high and low density lipoproteins we found that the most frequent alteration was led by
HDL low with 37%, followed by high HDL and high LDL and low HDL and high LDL with 166 and 164 cases respectively for 26%. Regarding
the relationship of the base pathologies we find that both hypothyroidism, type 2 diabetes mellitus and arterial hypertension, the alteration
of the lipid profile was mixed dyslipidemia. Conclusions: Given the high incidence of obesity and poor diet, in addition to the increase in
pathologies such as type 2 diabetes mellitus, high blood pressure, among others, it is necessary to know the frequency of appearance of lipid
profile disorders in those patients who have or who comply with the risk factors for developing complications derived from lipid alterations.
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INTRODUCCION

La dislipidemia se refiere a niveles anormales
de lipidos en el torrente sanguineo, lo que
representa un factor de riesgo importante para
las enfermedades cardiovasculares (CV). A nivel
mundial algunas estadisticas revelan que la
dislipidemia en la poblacion general alcanza un
32% en hombres y un 27% en mujeres, es mas
frecuente en hombres mayores de 45 afios y en
mujeres mayores de 55 afos. Las dislipidemias
varian en su prevalencia dependiendo de la
raza, edad, factores genéticos, socioeconémicos,
culturales y estilo de vida mostrando un aumento
con el desarrollo y urbanizacién de dichas
poblaciones'. La desregulacion de estos niveles
de lipidos ya sea debido a predisposiciones
genéticas o factores del estilo de vida, puede
provocar aterosclerosis y otras complicaciones
CV. La dislipidemia es un factor de riesgo
para desarrollar una cardiopatia isquémica,
y es la primera causa de mortalidad en el
mundo. Realizar una deteccidén temprana y una
intervencion terapéutica precoz son elementos
fundamentales a la hora de realizar una adecuada
prevencién de las enfermedades cardiovasculares
(ECV)2.América Latina muestra caracteristicas
étnicas, socioecondmicas y culturales que hace
que se distinga de otras regiones del mundo;
actualmente se encuentra atravesando por una
transicion epidemioldgica y de cambios de estilos
de vida con un consumo excesivos de productos
ultra procesados y de alta densidad caldrica
(harinas, bebidas azucaradas, frituras entre otros).
Ademas, la migracién poblacional a las grandes
ciudades, contribuye a un estilo de vida acelerado
y al sedentarismo el cual contribuye a un aumento
significativo en la incidencia de sobrepeso,
obesidad y enfermedades cardiometabdlicas,
superiores a los que se han registrados en
otras regiones del mundo, factores que se
relacionan con un aumento significativo de las
dislipidemias®.El diagndstico a menudo se basa
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en pruebas de perfil lipidico, con niveles objetivo-
recomendados para una salud cardiovascular
optima. Las estrategias de tratamiento funcionan
para mitigar los riesgos al centrarse en anomalias
lipidicas especificas, enfatizar las modificaciones
del estilo de vida y considerar las comorbilidades
para individualizar la atencion. Dada la naturaleza
multifacética del tratamiento de la dislipidemia,
un enfoque multidisciplinario es esencial para la
atencion integral del paciente.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
incidencia de las alteraciones del perfil lipidico
en los pacientes que asisten a la consulta de
endocrinologia y enfermedades metabdlicas del
HMUDCA.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Militar
Universitario Dr. Carlos Arvelo (HMUDCA), centro
de 4to nivel ubicado en la Ciudad de Caracas,
Venezuela. Durante el periodo comprendido entre
2020 a 2023, fueron atendidos un total de 640
pacientes con dislipidemias en el area de consulta
externa del Departamento de endocrinologia y
metabolismo del HMUDCA.

Este estudiofue un corte transversal, observacional
y descriptivo, que incluyé la totalidad de pacientes
con alteraciones del perfil lipidico que acudieron a
consulta externa de endocrinologia del HMUDCA.

Lainformacién clinicay administrativa relacionada
con la atenciébn en la consulta externa de
endocrinologia de estos pacientes, es almacenada
en los archivos fisicos del departamento de
endocrinologia, que es Unico para estos fines.
Para la recoleccion de la informacidn, se solicitd
autorizacién para acceder a la informacion al
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Departamento de Investigacion, a los fines de
estudiarlaincidenciayrelacién delas dislipidemias
con las comorbilidades de los pacientes que
acuden a la consulta externa de endocrinologia y
enfermedades metabolicas del HMUDCA.

La informacion adicional afines al estudio se
obtuvo a partir de bases de datos secundarias.
Se incluyeron variables como la edad, sexo,
tipo de dislipidemia, habitos psicobiologicos,
comorbilidades y tratamiento.

Fue definido como denominador la totalidad de
pacientes con alteraciones del perfil lipidico que
acuden a consulta externa de endocrinologia
y enfermedades metabodlicas del HMUDCA.
Se presenta tasa global, y estratificadas por
sexo y grupos etarios, realizdndose un analisis
descriptivo de las variables presentadas segun
distribucion observada.

La realizacion de esta investigacion fue
desarrollada en cumplimiento de los principios
éticos en investigacion en salud humana, en vista
de que se trataba de un estudio observacional
y retrospectivo, no fue requerida la firma de
consentimiento informado de los participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 6000 pacientes que
acudieron a consulta externa de endocrinologia
y enfermedades metabdlicas del HMUDCA. De
éstos cursaban con dislipidemias un total de
640 pacientes. El sexo el cual se presentd con
mayor frecuencia fue el Femenino con 486 casos,
representando 76%. El sexo Masculino tuvo 154
casos, para un 24%.

Enlafigura 1, el grupo etario en el cual se presento
con mayor frecuencia fue el comprendido entre
60-69 afios con 229 casos (36%), precedido del
grupo de 50-59 con una frecuencia de 162 casos
(25%), el grupo de 70-79 afios con una frecuencia
de 121 casos (19%), el grupo 40-49 anos con 62
casos (10%), el grupo de 80-89 con una frecuencia
de 26 casos (4%), el grupo de 30-39 afios con 23
casos (3%), el grupo de 18-29 anos con 15 casos
(2%) y el grupo de mayores de 90 afios con 2
casos cada uno (1%).

En la figura 2, se observa que en relacién con
los habitos psicobioldgicos mas frecuente fue
el tabaco con 69 casos para un 11% seguido del
alcohol con 63 casos para un 10%, precedido del

Figura 1: Rango de edades de los pacientes con Dislipidemias
que acudieron a la consulta de endocrinologia del HMUDCA
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Figura 2: Habitos Psicobioldgicos de los pacientes con Dislipidemias
gue acudieron a la consulta de endocrinologia del HMUDCA

café con 58 casos para un 9%, Té con 4 casos para
un 1%. y cocaina con 1 caso 1%.

En el figura 3, se observa que en relacion a las
patologias de base que el diagnostico mas
frecuente en la muestra fue la diabetes mellitus
tipo 2 con 365 casos para un 57% seguido de
la hipertension arterial con 305 casos para un
46%, hipotiroidismo con 151 casos para un 23%,
bocio multinodular no funcionante con 19 casos
para un 3%, asma bronquial y resistencia a la
insulina con 14 casos respectivamente para un

2%, diabetes mellitus tipo 1 con 13 casos para
un 2%, osteoporosis 12 para un 2%, prediabetes
con 11 casos para un 2%, cardiopatia isquémica y
sindrome metabdlico con 7 casos respectivamente
para un 1%, arritmia cardiaca e hipertiroidismo
con 4 casos cada uno para un 1%, hiperplasia
prostatica, artritis reumatoide y enfermedad renal
crénica con 3 casos cada una para un 1%, cancer
de mama y de endometrio, hiperparatiroidismo,
sindrome de ovarios poliquisticos, evento
cerebrovascular isquémico con un caso cada 1
para un 1%.

Figura 3: Comorbilidades de los pacientes que acudieron a la consulta de endocrinologia del HMUDCA

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3):142-152.
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En la figura 4, en relacion con el IMC la mayor
frecuencia fue para el sobrepeso con 240 casos
(37%), seguido de normo peso y obesidad
grado | con 166 y 164 respectivamente (26%),
obesidad grado Il con 57 casos (9%) precedido
de bajo peso y obesidad grado Ill con 5y 8 casos
respectivamente (1%).

En la figura 5, en cuanto a las alteraciones en el
perfil de lipidos se encontré que el diagnostico
mas frecuente fue la dislipidemia mixta con 345
casos para un 54% seguido de hipercolesterolemia
con 190 casos para un 30% e hipertrigliceridemia
con 105 casos para un 16 %.

En la figura 6, en cuanto a los niveles de
lipoproteinas de alta y baja densidad se
encontré que la mas frecuente alteracion estuvo
comandada por HDL bajo con 240 casos para un
37%, seguido por HDL alto y LDL alto y HDL bajo
y LDL alto con 166 y 164 casos respectivamente
para un 26%, LDL alto con 65 casos para un 10%
y HDL alto con 5 casos para un 1 %.

En la figura 7, en cuanto a la relacion del
hipotiroidismo con las alteraciones del perfil de
lipidos se encontro que la alteracion mas frecuente
fue la dislipidemia mixta con 80 casos para un
53%, seguido de hipercolesterolemia con 48 casos
para un 32% y por ultimo la hipertrigliceridemia
con 16 casos para un 15%.

Figura 4. indice de masa corporal de los pacientes
con Dislipidemias que acudieron a consulta de
endocrinologia del HMUDCA

Figura 5. Alteracion del perfil de lipidos de los
pacientes con Dislipidemias que acudieron a consulta
de endocrinologia del HMUDCA

En la figura 8, en cuanto a la relacion de la
diabetes mellitus tipo 2 con las alteraciones del
perfil de lipidos se encontré que la alteracion mas
frecuente fue la dislipidemia mixta con 224 casos
para un 61%, seguido de hipercolesterolemia
con 110 casos para un 30% y por ultimo la
hipertrigliceridemia con 80 casos para un 21%.

Figura 6. Tipo de Alteracion de las lipoproteinas en los pacientes con Dislipidemias
que acudieron a consulta de endocrinologia del HMUDCA
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Figura 7. Hipotiroidismo en los pacientes con Dislipidemias
que acudieron a consulta de endocrinologia del HMUDCA

Figura 8. Diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes
con Dislipidemias que acudieron a consulta de
endocrinologia del HMUDCA

En la figura 9, en cuanto a la relacion de la
hipertension arterial con las alteraciones del
perfil de lipidos se encontrd que la alteracion mas
frecuente fue la dislipidemia mixta con 166 casos
para un 54,4%, seguido de hipercolesterolemia
con 86 casos para un 28.1% y por ultimo la
hipertrigliceridemia con 51 casos para un 17%.

En la figura 10, en cuanto a la relacion de las

Figura 9. Relacion de la hipertension arterial con
las dislipidemias en los pacientes que acudieron a
consulta de endocrinologia del HMUDCA

comorbilidades con la edad se encontré que el
grupo etario con mayor frecuencia en DM2, fue
60-69 afios con 154 casos (41%), seguido del
grupo de 70-79 afios con 93 casos (25%), HTA
el mas frecuente fue 60-69 afos con 116 casos
(38%) seguido del grupo de 70-79 afios con 79
casos (26%), Hipotiroidismo fue 60-69 afios con
50 casos (33%) seguido de 70-79 afios con 29
casos (19%).

Figura 10. Relacion de comorbilidades con la edad en pacientes con dislipidemias
que acudieron a consulta de endocrinologia del HMUDCA

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 142-152.
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Figura 11. Relacion de comorbilidades con el sexo en pacientes con dislipidemias
que acudieron a consulta de endocrinologia del HMUDCA

En la figura 11, en cuanto a la relaciéon de las
comorbilidades con el sexo se encontré que el
mas frecuentes en DM2 con 297 casos (71%), HTA
con 233 casos (76%), e Hipotiroidismo con 162
casos (90%).

En la figura 12, en cuanto a la relacion de las
comorbilidades con el indice de masa corporal
se encontrd que la obesidad fue la mas frecuente
en: DM2 con 174 casos (48%), HTA con 127 casos
(42%) e Hipotiroidismo con 43 casos (28%).

En la figura 13, en relacion con las comorbilidades
con los habitos psicobioldgicos (tabaquismos y
alcoholismo) se encontré que en: DM2 el tabaco
fue el mas frecuente con 39 casos (57%); HTA con
27 casos (39%) e Hipotiroidismo con 13 casos
(19%), en cuanto al alcohol encontramos que:
DM2 el alcohol fue el mas frecuente con 36 casos
(57%); HTA con 14 casos (22%) e Hipotiroidismo
con 11 casos (17%).

Figura 12. Relacion de comorbilidades con el IMC en
pacientes con dislipidemias que acudieron a consulta
de endocrinologia del HMUDCA
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Figura 13. Relacién de comorbilidades con Habitos
Psicobiol6gicos en pacientes con dislipidemias que
acudieron a consulta de endocrinologia del HMUDCA

DISCUSION

Las dislipidemias son entidades frecuentes en
la practica médica, que acompafian a diversas
alteraciones como la diabetes mellitus tipo 2
(DM-2), la gota, el alcoholismo, la insuficiencia
renal crénica, el hipotiroidismo, el sindrome
metabdlico (SM) y el empleo de algunos farmacos.
La prevalencia es variable, en sujetos sanos se
reportancifrasde57,3%paralahipertrigliceridemia
y de 48,7 % para hipercolesterolemia; valores mas
altos en pacientes con resistencia a la insulina. (4)

Lasdislipidemias constituyenunodelos principales
factores de riesgo cardiovascular debido a su
papel en el desarrollo de la aterosclerosis, primera
causa de mortalidad en el mundo y asiento
fisiopatolégico de las enfermedades isquémicas
del corazdn y cerebrovasculares. Debido a su
alta prevalencia es uno de los focos de accion
principales en el control clinico metabdlico de
la poblacién susceptible, incluyendo individuos
aparentemente sanos. Actualmente se sabe que

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 142-152.
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el proceso aterosclerético se inicia en los primeros
ahos de vida, y puede manifestarse con severidad
en la etapa adulta si no se realiza una adecuada
prevencién, deteccion precoz y una intervencién
terapéutica apropiada, siendo estos elementos
clave a la hora de establecer una adecuada
prevencién de una enfermedad cardiovascular®.

Luego de presentar los resultados se puede
observar que:

El universo y la muestra del estudio fueron de
640 pacientes correspondientes a los pacientes
que asistieron a la consulta de endocrinologia del
hospital militar universitario Dr. Carlos Arvelo en el
periodo 2020-2023. De la muestra 640 pacientes,
correspondientes a los pacientes con diagndstico
confirmado de dislipidemias, lo que representa
una frecuencia de 57%.

El sexo femenino es el mas afectado en el 76% de
los casos estudiados. Al igual que en el estudio
realizado por Jennifer Lucila Gotera donde
predomin¢ el sexo femenino con un 78%.(5) Y en
el estudio realizado por Arias-Tapia, Clara Andrea
el sexo femenino tuvo un 64,7%?°.

El rango de edad mas afectado fue de 60-69 afos,
representando el 36% de los casos estudiados. A
diferencia de los datos obtenidos por Arias-Tapia,
Clara Andreael; donde el rango de edad con
mayor frecuencia fue el de menores de 45 afos®.

Se observa que en relacion con los habitos
psicobiologicos mas frecuente fue el tabaco con
11%.

En relacion con las comorbilidades la mas
frecuente en la muestra fué la diabetes mellitus
tipo 2 con 365 casos para un 57% seguido de la
hipertension arterial con 305 casos para un 46%,
hipotiroidismo con 151 casos para un 23%.

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 142-152.

En relacién con el indice de masa corporal la
mayor frecuencia fue para el sobrepeso con 240
casos (37%), seguido de normo peso y obesidad
grado | con 166 y 164 respectivamente (26%). Lo
contrario se observé en el estudio realizado por
Arias-Tapia, Clara Andreael; quien encontro que el
32,39% presentaba un peso considerado normal,
el 47,89% tenia sobrepeso y el 19,72% padecia
obesidad®.

En cuanto a las alteraciones en el perfil de lipidos
encontramos que el diagnostico mas frecuente
fue la dislipidemia mixta con 345 casos para un
54% seguido de hipercolesterolemia con 190
casos para un 30% e hipertrigliceridemia con 105
casos para un 16 %. Lo contrario se observo en
el estudio realizado por Jennifer Lucila Gotera
donde el tipo de dislipidemia mas prevalente
fue el LDL-c elevado aislado en un 24,7% de los
casos; seguida de Hipertriacilgliceridemia aislada
con un 18,2%°.

En los niveles de lipoproteinas de alta y baja
densidad encontramos que la mas frecuente
alteraciéon estuvo comandada por HDL bajo con
240 casos para un 37%, seguido por HDL alto
y LDL alto y HDL bajo y LDL alto con 166 y 164
casos respectivamente para un 26%, LDL alto
con 65 casos para un 10% y HDL alto con 5 casos
para un 1 %. Como se evidencio en el estudio
realizado por Jennifer Lucila Gotera donde
Hipertriacilgliceridemia con HDL-C Bajas 13,5%
y luego la Dislipidemia Mixta (TAG altos + LDL-c
altas + HDL-c normal) con 13,5%. Se encontrd
HDL-c- Bajas aisladas en un 10,2% de la muestra,
seguida de dislipidemia mixta con HDL-c bajas en
un 6,5%".

En cuanto a la relacion del hipotiroidismo con las
alteraciones del perfil lipidico encontramos que
la alteracion mas frecuente fue la dislipidemia
mixta con 80 casos para un 53%, seguido de
hipercolesterolemia con 48 casos para un 32%
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y por ultimo la hipertrigliceridemia con 16 casos
paraun 15%. Lo contrario se encontré en el estudio
realizado por Ignacio Ortiz Galeano, Hadhara
Brunstein Pedrozo, Helen Maria Rocio Lépez
Ovelar, quienes encontraron donde la dislipidemia
mas frecuente fueron hipercolesterolemias
(46,7%), dislipidemias mixtas 51 (34,9%) y 25
hipertrigliceridemias (16,6%)’.

En relaciéon con la diabetes mellitus tipo 2 con
las alteraciones del perfil de lipidos encontramos
que la alteracién mas frecuente fue la dislipidemia
mixta con 224 casos para un 61%, seguido de
hipercolesterolemia con 110 casos para un 30%
y por ultimo la hipertrigliceridemia con 80 casos
para un 21%. Datos que fueron diferentes en los
estudios En un estudio realizado en una poblaciéon
de 2.500 pacientes con diabetes tipo 2, cerca del
50% de los pacientes tuvo concentraciones de
triglicéridos superiores a 150mg/dl y uno de cada
cuatro los tenia por sobre 200mg/dI®. Por otra
parte, en el estudio Framingham la prevalencia
de hipercolesterolemia (>Percentil [P] 90) en
varones (9%) y mujeres (15%) con diabetes tipo
2 fue similar a la de la poblacion no diabética y
la prevalencia de hipertrigliceridemia por sobre el
P90 fue del 18%, mas del doble de la hallada en la
poblacién sin diabetes®.

En cuanto a la relacién de la hipertension
arterial con las alteraciones del perfil de lipidos
encontramos que la alteracion mas frecuente fue
la dislipidemia mixta con 166 casos para un 54,4%,
seguido de hipercolesterolemia con 86 casos para
un 28,1% y por ultimo la hipertrigliceridemia con
51 casos para un 17%. Maria Noel Rivero, Luca
Quiroz, Paola Sposito, Alvaro Huarte Al comparar
pacientes con HTA nocturna versus pacientes
sin HTA, se encontro que la proporcién de
dislipémicos era ampliamente mayor en el primer
grupo de pacientes, en un porcentaje de 83,1%,
estableciendo asi una asociacion estadisticamente
significativaentre dislipemiae HTA.Se compararén
los tipos de perfil lipidico en los pacientes con y
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sin HTA nocturna, no encontrandose diferencia
entre ambas poblaciones. La dislipemia mixta
se presenta en mayor proporcién en ambos
grupos. La hipertrigliceridemia, al igual que
hipercolesterolemia, se presentan en similar
proporciéon en ambos grupos'®.

Encuantoalarelaciondelas comorbilidades conla
edad encontramos que el grupo etario con mayor
frecuencia en DM2, fue 60-69 afos con 154 casos
(41%), sequido del grupo de 70-79 afos con 93
casos (25%), HTA el mas frecuente fue 60-69 afos
con 116 casos (38%) seguido del grupo de 70-
79 afios con 79 casos (26%), Hipotiroidismo fue
60-69 afios con 50 casos (33%) seguido de 70-79
anos con 29 casos (19%).

La relacion de las comorbilidades con el sexo
encontramos que el méas frecuentes en DM2 con
297 casos (71%), HTA con 233 casos (76%), e
Hipotiroidismo con 162 casos (90%).

En cuanto a la relacién de las comorbilidades con
el indice de masa corporal encontramos que en
DM2 el rango mas frecuente fue sobrepeso con
103 casos (28%), seqguido de normo peso con 56
casos (15%); en HTA el mas frecuente fue el sobre
peso con 75 casos (25%) seguido de obesidad
grado | con 36 casos (12%); Hipotiroidismo el
mas frecuente fue sobre peso con 19 casos (13%)
seguido del rango de obesidad grado | con 14
casos (9%).

En relaciéon con las comorbilidades con los habitos
psicobiologicos (tabaquismos y alcoholismo)
encontramos que en: DM2 el tabaco fue el mas
frecuente con 39 casos (57%); HTA con 27 casos
(39%) e Hipotiroidismo con 13 casos (19%),
en cuanto al alcohol encontramos que: DM2 el
alcohol fue el mas frecuente con 36 casos (57%);
HTA con 14 casos (22%) e Hipotiroidismo con 11
casos (17%).

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 142-152.
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CONCLUSIONES

En esta revision enfocada en las alteraciones del
perfil lipidico, y después de llevar a cabo una
investigacion exhaustiva, se derivan las siguientes
conclusiones:

En primer lugar, se logré el objetivo de evaluar
la incidencia de las alteraciones del perfil lipidico
considerando variables demograficas como el
sexo y la edad. Se obtuvo una preponderancia
femenina en la muestra estudiada, representando
el 76%. También se estableci6 una relacién
significativa entre la edad y la presencia de perfil
lipidico alterado, demostrando asi la influencia
de la edad en la aparicién de dislipidemias
en este grupo etario, lo que contribuyé a una
comprension mas clara estas variables y su
relacion con la aparicion de dislipidemias.

Se evalué la relacion entre la presencia de
dislipidemias y las variables como el indice de
masa corporal (IMC), LDL y HDL. Este estudio
permitié identificar las relaciones significativas
entre estos parametros metabodlicos y la
presencia de dislipidemias, tomando en cuenta
la importancia de evaluar cada uno de estos
marcadores en la deteccion temprana y el manejo
de la dislipidemia.

En relacién con las comorbilidades, se evalud
la posible asociacion entre la dislipidemia
y enfermedades como la diabetes mellitus,
hipertension arterial (HTA) y enfermedades
cardiovasculares. Estos hallazgos avalan una
relacion entre la presencia de comorbilidades y la
alteracion del perfil lipidico.

Por ultimo, se analizé la relacidn entre la actividad
las comorbilidades en la cuales prevalecié la
dislipidemia mixta con las variables demograficas

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 142-152.

de edad, sexo, indice de masa corporal y habitos
psicobiologicos. Siendo la edad mas frecuente
de 60-69 anos, el sexo mas frecuente continud
encabezado por el femenino, la obesidad fue mas
frecuente en los pacientes con DM2 y el habito
psicobioldgico prevalecié el tabaco en cada una
de ellas. Denotando asi que las mujeres entre
estos rangos de edades que tienen el habito
psicobioldgico del tabaquismo tienen mayor
incidencia de desarrollar DM2 y dislipidemias
las cuales unidas aumentan el riesgo de
enfermedades cardiovasculares aunado a esto
es importante recordar que las pacientes en este
rango de edad cursan con menopausia perdiendo
asi la proteccion de los estrogenos para prevenir
eventos cardiovasculares.
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Resumen

Introduccion. La diabetes mellitus y la enfermedad periodontal constituyen patologias cronicas altamente prevalentes
cuya interaccion bidireccional ha adquirido creciente relevancia clinica y cientifica. La hiperglucemia sostenida favorece
alteraciones inmunoinflamatorias, estrés oxidativo y disfuncién vascular capaces de potenciar la destruccion de los tejidos
periodontales en la boca; asimismo, la periodontitis cronica contribuye al incremento de la inflamacién sistémicay a la
resistencia periférica a la insulina, dificultando el control metabdlico. Objetivo. Analizar la evidencia cientifica reciente
que vincula ambas entidades, asi como evidenciar el papel del odontélogo en la deteccién temprana de manifestaciones
compatibles con diabetes mellitus y en el abordaje interdisciplinario del paciente. Método. Se realizd una revision de
la literatura cientifica publicada entre 2019 y 2025 mediante la bisqueda electronica de las principales bases de datos
académicas. Conclusion. La literatura contemporanea respalda la vinculacién entre la diabetes mellitus y la enfermedad
periodontal; donde, el tratamiento periodontal puede favorecer la reduccion de marcadores inflamatorios sistémicos
y contribuir a la mejoria del control glicémico. Asimismo, la evaluacion periodontal debe considerarse un componente
relevante dentro de los protocolos integrales de atencion del paciente diabético. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 153-
157.

Palabras clave: diabetes mellitus, periodontitis, salud bucal, inflamacién sistémica, odontologia.

BIDIRECTIONAL RELATIONSHIP BETWEEN DIABETES MELLITUS AND PERIODONTAL
DISEASE: PATHOPHYSIOLOGICAL AND CLINICAL IMPLICATIONS
FOR AN INTERDISCIPLINARY APPROACH

Abstract

Introduction. Diabetes mellitus and periodontal disease are highly prevalent chronic conditions whose
bidirectional interaction has gained increasing clinical and scientific relevance. Sustained hyperglycemia promotes
immunoinflammatory alterations, oxidative stress, and vascular dysfunction capable of enhancing the destruction of
periodontal tissues in the oral cavity. Likewise, chronic periodontitis contributes to increased systemic inflammation
and peripheral insulin resistance, thereby impairing metabolic control. Objective. To analyze recent scientific evidence
linking both conditions, as well as to highlight the role of dental professionals in the early detection of manifestations
associated with diabetes mellitus and in the interdisciplinary management of affected patients. Method. A review of the
scientific literature published between 2019 and 2025 was conducted through an electronic search of the main academic
databases. Conclusion. Contemporary literature supports the association between diabetes mellitus and periodontal
disease, indicating that periodontal therapy may contribute to the reduction of systemic inflammatory markers and
improvement of glycemic control. Furthermore, periodontal evaluation should be considered a relevant component
within comprehensive care protocols for diabetic patients. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 153-157.

Keywords: diabetes mellitus, periodontitis, systemic inflammation, oral health, dentistry.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la diabetes mellitus constituye
uno de los principales desafios sanitarios globales
debido a su elevada prevalencia, progresién
cronica y compleja carga de complicaciones
sistétmicas. Durante las Uultimas décadas, el
creciente interés por la interaccién entre la
inflamacion sistémicay las enfermedades crénicas
ha permitido comprender con mayor profundidad
la estrecha asociacion existente entre la diabetes
mellitus y la enfermedad periodontal’.

La periodontitis es considerada una de las
complicaciones cronicas mas relevantes de la
diabetes mellitus, no solo por su mayor prevalencia
en individuos hiperglicémicos, sino también
por su capacidad de influir sobre el control
metabdlico y el estado inflamatorio sistémico?
de hecho, la hiperglucemia persistente favorece
la formacion de productos finales de glicacion
avanzada, el incremento del estrés oxidativo y la
activacion sostenida de vias inflamatorias capaces
de potenciar la destruccion periodontal®.

Por lo tanto, el odontélogo moderno adquiere
un papel particularmente relevante en la
identificacion temprana de manifestaciones
clinicas sugestivas de diabetes mellitus no
diagnosticada o insuficientemente controlada.

METODOLOGIA

Se realizé una revision de la literatura cientifica
publicada entre 2019 y 2025 mediante busqueda
electréonica en las bases de datos PubMed,
Scopus, Web of Science y SciELO; donde, se
utilizaron los términos de busqueda “diabetes

mellitus”, “periodontitis”, “oral health”, “glycemic
control”y “systemic inflammation”. De esta forma,
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se incluyeron articulos originales, revisiones
sistematicas, metaanalisis y consensos clinicos
publicados tanto en inglés como en espafol.

DESARROLLO

Relacion bidireccional entre

enfermedad periodontal

diabetes y

La relacion entre diabetes y enfermedad
periodontal estd mediada por multiples
mecanismos fisiopatoldgicos que interconectan
ambas patologias®. La hiperglucemia cronica
favorece la formacién de productos finales de
glicacion avanzada (AGEs), los cuales inducen
estrés oxidativo y aumentan la produccién de
citocinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y
TNF-a % lo cual, clinicamente a nivel periodontal
genera mayor destruccién del tejido conectivo,
incremento de la reabsorcién o6sea alveolar y
alteraciones vasculares que comprometen la
cicatrizacién, favoreciendo la progresién de la
enfermedad®. Adicionalmente, también produce
la alteracion de la respuesta inmunoldgica con la
disfuncién de neutréfilos y macrofagos.

Por otro lado, la periodontitis actia como un foco
inflamatorio crénico sistémico. Los mediadores
inflamatorios liberados desde los tejidos
periodontales pueden aumentar la resistencia
periférica a la insulina y dificultar el control
metabolico’.

Microbiota oral y respuesta inflamatoria

Asimismo, se ha reportado que la microbiota
oral de los pacientes diabéticos presenta
modificaciones importantes asociadas a la
hiperglucemia y la disbiosis. Wu et al. indicaron
alteraciones significativas en las bacterias

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 153-157.



periodontopatdgenas en individuos con diabetes
y periodontitis®.

De igual forma, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 también se han identificado
alteraciones inmunoldgicas y microbioldgicas
relevantes; de hecho, la respuesta inmune
exacerbada favorece al deterioro periodontal
incluso en pacientes jovenes®. Ademas, en el
2024, Triebl et al. mediante revision sistematica
y metaanalisis, demostraron que el mal control
glicémico en nifios con diabetes tipo 1 se asocia
significativamente con peor salud oral y mayor
inflamacion gingival™.

Impacto clinico de la enfermedad periodontal
en pacientes diabéticos

Tradicionalmente, se manejan particularidades
y patologias bucales asociadas a la diabetes no
controlada. No obstante, la evidencia cientifica
reciente respalda que los pacientes diabéticos
presentan:

« Mayor prevalencia de periodontitis.
» Mayor pérdida de insercion clinica.
» Incremento en la movilidad dental.

« Mayor cantidad de dientes perdidos, con una
asociacion significativa entre diabetes mellitus
y pérdida dental, especialmente en pacientes
con mal control metabdlico™.

« Retraso en procesos de reparacién tisular.

De igual forma, como hallazgo representativo se
ha demostrado que el tratamiento periodontal
no quirdrgico puede mejorar los niveles de
hemoglobina glicada (HbA1c), reforzando la
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importancia del control periodontal dentro del
manejo integral de la diabetes™.

Rol del odontélogo en la deteccion temprana de
diabetes

El consultorio odontolégico constituye un
espacio importante para la identificacion precoz
de pacientes con riesgo de diabetes mellitus. Por
lo cual, entre los hallazgos clinicos que deben
alertar al profesional odontoldgico destacan:

« Periodontitis severa o rapidamente progresiva.
« Xerostomia persistente.

+ Infecciones recurrentes.

« Candidiasis oral.

» Cicatrizacion retardada.

« Halitosis cetodnica.

Por otra parte, el estrés psicolégico constituye
un factor biopsicosocial capaz de influir
significativamente tanto en la salud periodontal
como en el control metabélico de los pacientes con
diabetes mellitus. Diversos estudios sefialan que el
estrés cronico incrementa la liberacién de cortisol
y otros mediadores neuroendocrinos asociados
con inflamacion sistémica, inmunosupresion y
alteraciones conductuales relacionadas con el
autocuidado®’. En consecuencia, los pacientes
sometidos a elevados niveles de estrés suelen
presentar peor higiene bucal, incremento del
biofilm dental, habitos nocivos, alterations del
suefio y menor adherencia terapéutica, factores
que favorecen tanto a la progresion de la
enfermedad periodontal como al deterioro del
control glicémico. Asimismo, el componente
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emocional asociado al diagnéstico y manejo de la
diabetes puede incrementar la ansiedad y afectar
negativamente la calidad de vida del paciente.

Amaiz y Flores describen que la ansiedad y el
estrés constituyen variables clinicas frecuentes
que pueden agravar las condiciones bucales
y dificultar los tratamientos odontologicos,
particularmente en pacientes con enfermedades
sistémicas cronicas™. Asimismo, las variables
biopsicosociales deben ser consideradas durante
la atencién odontoldgica integral, especialmente
en pacientes vulnerables o con condiciones
médicas complejas; destacando asi el rol del
odontoélogo en la identificacion de los factores
emocionales asociados que puedan comprometer
el éxito terapéutico y el control metabdlico del
paciente™.

Por lo tanto, el odontologo puede desempefar
funciones  fundamentales en  programas
de tamizaje y referencia médica oportuna.
En concordancia, recomiendan incorporar
protocolos interdisciplinarios entre odontdlogos
y médicos para optimizar el diagnéstico y manejo
de pacientes diabéticos >1°.

Importancia del abordaje interdisciplinario

La integracion entre endocrinologia, medicina
interna y odontologia resulta esencial para
mejorar el pronostico del paciente diabético.

De esta forma, Borgnakke sostiene que la
periodontitis debe incorporarse formalmente
dentro del manejo clinico rutinario de la diabetes
debido a su influencia sobre el control metabdlico
y las complicaciones sistémicas. Actualmente, la
evidencia respalda que el tratamiento periodontal
puede contribuir a™:

« Mejorar el control glicémico.
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« Reducir inflamacién sistémica.

« Disminuir complicaciones cardiovasculares
asociadas.

* Mejorar calidad de vida.

CONCLUSIONES

La evidencia cientifica contemporanea respalda
de manera consistente la existencia de una
relacion bidireccional entre la diabetes mellitus
y la enfermedad periodontal, sustentada
por mecanismos inmunoinflamatorios,
microbiolégicosymetabolicosinterdependientes.

La integracion interdisciplinaria entre
odontologia y medicina resulta esencial para
favorecer el diagnéstico oportuno, optimizar
el control glicémico y reducir el impacto de
las  complicaciones sistémicas asociadas.
Asimismo, la evidencia cientifica actual justifica
la incorporacién rutinaria de la evaluacion
periodontal dentro de los protocolos de atencion
médica de pacientes con diabetes mellitus.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Sanz M, Ceriello A, Buysschaert M, Chapple |,
Demmer RT, Graziani F, et al. Scientific evidence
on the links between periodontal diseases and
diabetes. J Clin Periodontol. 2023. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/1600051x

2. Preshaw PM, Bissett SM. Periodontitis and
diabetes. Br Dent J. 2023. Available from: https://
www.nhature.com/bdj/

3. Lalla E, Papapanou PN. Diabetes mellitus and
periodontitis: A tale of two common interrelated
diseases. Nat Rev Endocrinol. 2024. Available from:
https://www.nature.com/nrendo/

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 153-157.



10.

11.

Aldawish AA, et al. Diabetes and periodontal
disease: Interconnected pathophysiology and
clinical implications. 2024.

Paunica |, Giurgiu M, Dumitriu AS, Inchingolo F,
Dipalma G, Malcangi G, et al. The bidirectional
relationship between periodontal disease and
diabetes mellitus—A review. Diagnostics. 2023.
Available from: https://www.mdpi.com/journal/
diagnostics

Mealey BL. Periodontal disease and diabetes:
Emerging concepts. Periodontol 2000. 2024.
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/
journal/16000757

Genco RJ, et al. Periodontal inflammation and
systemic metabolic dysregulation in diabetes.
Diabetes Care. 2024. Available from: https://
diabetesjournals.org/care

Wu CZ, et al. Oral microbiome alterations in
diabetes and periodontal disease. J Oral Microbiol.
2023. Available from: https://www.tandfolline.
com/journals/zjom20/

Vlachou S, et al. Investigating the interplay:
Periodontal disease and type 1 diabetes mellitus—A
comprehensive review of clinical studies. Int J Mol
Sci. 2024. Available from: https://www.mdpi.com/
journal/ijms

Triebl Z, et al. Poor glycemic control impairs
oral health in children with type 1 diabetes
mellitus: A systematic review and meta-analysis.
BMC Oral Health. 2024. Available from: https://
bmcoralhealth.biomedcentral.com/

Casanova L, et al. Association between diabetes
and tooth loss: Systematic review and meta-
analysis. J Dent. 2023. Available from: https://www.
sciencedirect.com/journal/journal-of-dentistry

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 153-157.

Diabetes Actual. Vol. 3 N° 3; septiembre - diciembre 2025

12.

13.

14.

15.

16.

17.

A Amaiz Flores (153-157)

Graziani F, et al. Impact of periodontal therapy on
glycemic control in type 2 diabetes patients. Clin
Oral Investig. 2024. Available from: https://link.
springer.com/journal/784

Amaiz Flores AJ, Flores MA. Abordaje de la
ansiedad del paciente adulto en la consulta
odontologica: propuesta interdisciplinaria.
Odontovital. 2016;24:21-8. Available from: https://
revistas.ulatina.ac.cr/index.php/odontologiavital/
article/view/256

Amaiz AJ, Flores MA. Estrategias de intervencion
psicolégica de acuerdo a las condiciones clinicas
y las variables biopsicosociales del adolescente en
la consulta odontoldgica: revision de la literatura.
Odovtos Int J Dent Sci. 2019;21(3):53-63. Available
from: https://doi.org/10.15517/ijds.v0i0.33126
Chapple ILC, et al. Periodontitis and diabetes:
Consensus report and clinical recommendations.
J Periodontol. 2023. Available from: https://
onlinelibrary.wiley.com/journal/19433670

Lamster IB, Borgnakke WS. The role of the dental
profession in screening for diabetes. Dent Clin
North Am. 2023. Available from: https://www.
dental.theclinics.com/

Borgnakke WS. Current scientific evidence for
why periodontitis should be included in diabetes
management. Front Clin Diabetes Healthc. 2024.
Available  from:  https://www.frontiersin.org/
journals/clinical-diabetes-and-healthcare

Recibido: 15/10/2025
Aceptado: 26/11/2025

157



Diabetes Actual Articulo de Revision
Revista de la Federacion Nacional de Asociaciones y Unidades de Diabetes
DOI: https://www.doi.org/10.61156/2025.3.3.004
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Resumen

El Sindrome Metabdlico (SM) es una entidad clinica prevalente caracterizada por la coexistencia de alteraciones como
obesidad abdominal, dislipidemia aterogénica, hipertensién arterial y resistencia a la insulina (RI), las cuales elevan
significativamente el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular (ECV).A lo largo
del tiempo, los criterios diagnosticos han evolucionado para mejorar su aplicabilidad: OMS (1998): Establecié la RI
como requisito mandatorio. ATP Il (2001) y Consenso Armonizado (2009): Simplificaron el diagnédstico al requerir la
presencia de al menos 3 de 5 componentes estandar (glucemia, triglicéridos, HDL, presién arterial y perimetro de
cintura), eliminando la obligatoriedad de un Unico factor. IDF (2005): Introdujo puntos de corte especificos para el
perimetro abdominal segun el origen étnico. Fisiopatoldgicamente, el SM se fundamenta en la Rl y la disfuncion del
tejido adiposo visceral. Esta Ultima promueve un estado de inflamacién crénica de bajo grado y una lipélisis desregulada
que incrementa los acidos grasos libres, desencadenando esteatosis hepatica, dislipidemia aterogénica (VLDL elevadas
y HDL bajas) y disfuncion endotelial.Su utilidad clinica radica en su valor predictivo, ya que multiplica por dos o tres el
riesgo de DM2 y aumenta entre un 50% y 60% el riesgo de ECV, funcionando como una herramienta esencial de cribado
en atencién primaria para captar pacientes en etapas intermedias de riesgo. El abordaje terapéutico prioritario se basa
en modificaciones del estilo de vida, destacando la dieta mediterranea y el ejercicio fisico estructurado para mejorar
la sensibilidad a la insulina y reducir la grasa visceral. En casos necesarios, se recurre a la farmacoterapia dirigida como
metformina para la hiperglucemia, estatinas para la dislipidemia e IECAs/ARA Il para la hipertensién— o a intervenciones
escalonadas para la obesidad, incluyendo analogos de GLP-1 y cirugia bariatrica. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 158-
166.

Palabras clave: obesidad, hipertension, criterios, diabetes, dislipidemia, cardiovascular, insulina.

DIAGNOSTIC CRITERIA FOR METABOLIC SYNDROME AND CLINICAL UTILITY
Abstract

Metabolic syndrome (MS) is a prevalent clinical entity characterized by the coexistence of alterations such as abdominal
obesity, atherogenic dyslipidemia, hypertension, and insulin resistance (IR), which significantly increase the risk of
developing type 2 diabetes mellitus (T2DM) and cardiovascular disease (CVD). Over time, diagnostic criteria have evolved
to improve their applicability: WHO (1998): Established IR as a mandatory requirement. ATP 1l (2001) and Harmonized
Consensus (2009): Simplified the diagnosis by requiring the presence of at least 3 of 5 standard components (glucose,
triglycerides, HDL, blood pressure, and waist circumference), eliminating the requirement of a single factor. IDF (2005):
Introduced specific cut-off points for waist circumference according to ethnic origin. Pathophysiologically, MS is based
on IR and dysfunction of visceral adipose tissue. This latter condition promotes a state of chronic low-grade inflammation
and dysregulated lipolysis, which increases free fatty acids, triggering hepatic steatosis, atherogenic dyslipidemia
(elevated VLDL and low HDL), and endothelial dysfunction. Its clinical utility lies in its predictive value, as it doubles
or triples the risk of type 2 diabetes and increases the risk of cardiovascular disease by 50% to 60%, functioning as an
essential screening tool in primary care to identify patients in intermediate risk stages. The priority therapeutic approach
is based on lifestyle modifications, emphasizing the Mediterranean diet and structured physical exercise to improve
insulin sensitivity and reduce visceral fat. In necessary cases, targeted pharmacotherapy is used—such as metformin for
hyperglycemia, statins for dyslipidemia, and ACE inhibitors/ARBs for hypertension—or stepped interventions for obesity,
including GLP-1 analogues and bariatric surgery. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 158-166.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) constituye una
entidad clinica de elevada prevalencia a nivel
global, asociada a un incremento sustancial
del riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
enfermedad cardiovascular (ECV)'. Segun datos
de la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF), aproximadamente el 25% de la poblacién
adulta mundial cumple criterios de SM, con
variaciones significativas segun factores étnicos
y geograficos?. Su diagnostico, basado en la
coexistencia de alteraciones como obesidad
abdominal, dislipidemia aterogénica, hipertensién
arterial y resistencia a la insulina, ha sido objeto
de multiples consensos —desde los criterios de
la OMS (1998) hasta la definicion armonizada
(2009)—, lo que refleja tanto su relevancia
como la persistencia de controversias en su
conceptualizacion,

Para los especialistas en medicina interna,
endocrinologia y nutricion, el SM representa un
desafio diagnodstico y terapéutico. Por un lado, su
identificacion permite intervenciones tempranas
con impacto en la reduccion de morbimortalidad®;
por otro, la heterogeneidad de sus criterios y el
solapamiento con otras condiciones (como la
obesidad o la prediabetes) plantean interrogantes
sobre suutilidad clinicareal. Ademas, la eleccién de
estrategias terapéuticas —desde modificaciones
de estilo de vida hasta el uso de farmacos como
la metformina— requiere una aproximacion
personalizada basada en evidencia actualizada.

Este trabajo busca ofrecer una revision critica de
los criterios diagndsticos del SM, analizando sus
fundamentos fisiopatoldgicos y su aplicabilidad
en la practica clinica. Asimismo, se discuten las
limitaciones de su definicién actual y se enfatiza
su papel como herramienta de cribado en
poblaciones de riesgo.
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Criterios Sindrome

Metabdlico

Diagnésticos  del

El Sindrome Metabdlico (SM) no posee una
definicion universalmente aceptada, lo que
ha llevado a la coexistencia de multiples
consensos diagnosticos a lo largo del tiempo. Sin
embargo, todos comparten el reconocimiento
de una constelacion de factores de riesgo
cardiometabdlicos. La variabilidad en los criterios
hageneradodebateenlainvestigacionylapractica
clinica, aunque la finalidad principal de cada uno
es la identificacién temprana de individuos en
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)".
A continuacion, se detallan los principales
consensos utilizados para el diagndstico del SM.

Criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, 1998)

Los primeros criterios formales, propuestos por la
OMS, enfatizaron la resistencia a la insulina como
elemento central, requerida para el diagnéstico
junto con al menos dos de los siguientes?:

Obesidad abdominal: Perimetro de cintura
>94 ¢cm (hombres) o 280 cm (mujeres) (valores
para poblacion europea).

Dislipidemia: Triglicéridos >150 mg/dL o HDL
<35 mg/dL (hombres) / <39 mg/dL (mujeres).

Hipertension arterial: >140/90 mmHg o
tratamiento antihipertensivo.

Microalbuminuria: Excrecion urinaria 220 pg/min.

Limitaciones: La necesidad de medir resistencia
a la insulina (mediante HOMA-IR o clamp
hiperglucémico) limitdé su aplicabilidad en
atencién primaria.
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Criterios del Adult Treatment Panel Il (ATP IlI,
2001) y Actualizaciones

El ATP Il del National Cholesterol Education
Program (NCEP) simplific6 el diagnostico,
eliminando la resistencia a la insulina como
requisito y priorizando la obesidad abdominal. Se
requieren >3 de estos 5 componentes®:

Perimetro de cintura: >102 cm (hombres)/ >88cm
(mujeres).

Triglicéridos: >150 mg/dL o tratamiento.

HDL bajo: <40 mg/dL (hombres) / <50 mg/dL
(mujeres).

Presion arterial: >130/85 mmHg o tratamiento.

Glucemia en ayunas: >100 mg/dL (actualizado en
2005).

Ventajas: Mayor utilidad clinica al emplear
parametros de rutina.

Federacion Internacional de Diabetes (IDF, 2005)

La IDF introdujo un enfoque étnico-especifico
para la obesidad abdominal, obligatoria para
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el diagnostico, junto con 22 componentes
adicionales del ATP III%

Perimetro de cintura: Ajustado por regién (ej.
>90 c¢cm hombres y 280 cm mujeres en
Latinoamérica).

Controversia: La obligatoriedad de la obesidad
abdominal excluyd a pacientes con fenotipos no
obesos, pero con resistencia a la insulina.

Consenso Armonizado (2009)

Un panel de la IDF, AHA y otras organizaciones
unificd criterios, eliminando la obligatoriedad de
la obesidad abdominal y manteniendo el requisito
de >3 de 5 componentes®:

Glucemia en ayunas: 2100 mg/dL o tratamiento.
HDL y triglicéridos: Valores similares al ATP III.
Presion arterial: >130/85 mmHg.

clave: Estandar
facilitando

Contribucién
globalmente,
epidemioldgicas.

aplicable
comparaciones

Tabla 1. Resumen de criterios diagndsticos del SM (OMS, ATP Ill, IDF, Armonizado).

Componente OMS (1998) ATP 11l (2001) IDF (2005) Armonizado (2009)
Obesidad abdominal >94/80 cm* >102/88 cm Etnico-especifico >94/80cm (Europa)
Triglicéridos 2150 mg/dL >150 mg/dL 2150 mg/dL 2150 mg/dL
HDL <35/39 mg/dL <40/50 mg/dL <40/50 mg/dL <40/50 mg/dL

Presion arterial >140/90 mmHg

>130/85 mmHg

>130/85 mmHg >130/85 mmHg

Glucemia Resistencia a insulina

>100 mg/dL

>100 mg/dL >100 mg/dL

*Valores para poblacion europea.
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Discusion

La coexistencia de multiples clasificaciones para
definir el sindrome metabodlico (SM) refleja una
tension historica entre la teoria fisiopatologica
y la aplicabilidad clinica real. Mientras que el
modelo original de la OMS mantiene un valor
inestimable en el ambito de la investigacién por
situar a la resistencia a la insulina en el centro
del espectro mecanico, la practica médica diaria
exige herramientas mucho mas pragmaticas. En
este escenario, el Consenso Armonizado (2009)
se ha consolidado como el estandar clinico por
excelencia gracias a su flexibilidad diagnostica.
Sin embargo, hay que recordar que no es posible
aplicar una regla antropométrica universal a
poblaciones metabdlicamente heterogéneas.

Fisiopatologia del Sindrome Metabdlico:
Mecanismos Integrados

La génesis del sindrome metabdlico (SM) radica en
una red de interacciones genéticas, ambientales y
metabolicas, donde la resistencia a la insulina y
la disfuncidn del tejido adiposo visceral operan
como los verdaderos ejes conductores de su
fisiopatologia’. Mas alla de ser fenomenos
aislados, estas alteraciones desencadenan una
cascada de eventos moleculares que afectan la
homeostasis sistémica. Comprender este proceso
es fundamental entender la evolucion hacia el
dafio endotelial, la disfuncion organica masiva y
la enfermedad cardiovascular a largo plazo.

Resistencia a la Insulina y Hiperinsulinemia
Compensatoria

La resistencia a la accion de la insulina en musculo,
higado y tejido adiposo conduce a:

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3):158-166.

Alteracion de la captacion de glucosa:
Disminucion de la translocaciéon de GLUT-4 en
musculo, perpetuando hiperglucemia.

Produccion hepatica de glucosa: Aumento de la
gluconeogénesis a pesar de la hiperinsulinemia.

Lipolisis desregulada: Exceso de acidos grasos
libres (AGL) debido a la inhibicion deficiente de la
lipasa sensible a hormonas (HSL).

Consecuencias: Hiperglucemia crénica,
dislipidemia (elevacion de triglicéridos y reduccion
de HDL), y estrés oxidativo’.

Obesidad Visceral y Disfuncidon Adipocitaria

El tejido adiposo visceral, metabdlicamente
activo, secreta adipocinas proinflamatorias (ej.:
leptina, TNF-a) y reduce adiponectina, generando
un estado de inflamacién crénica de bajo grado®.

Mecanismos involucrados:

Liberacion de AGL: Drenaje portal directo al
higado, promoviendo esteatosis y resistencia
hepatica a la insulina.

Activacion de macroéfagos: Infiltracion en tejido
adiposo, con secrecion de IL-6 y PCR ultrasensible.

Dislipidemia Aterogénica y Disfuncién Endotelial
El exceso de AGL estimula en el higado®:

Sintesis de VLDL: Aumento de triglicéridos
circulantes.

Formacién de HDL pequeias y densas:
Disminucion de su capacidad cardioprotectora.
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Impacto vascular:

Disfuncion endotelial: Reduccién de la
biodisponibilidad de éxido nitrico (NO) por estrés
oxidativo’.

Estado protrombotico: Elevacion de inhibidor del
activador del plasmindgeno (PAI-1)8.

Interaccion con Otros Sistemas

Sistema nervioso simpatico: Hiperactividad que
agrava la hipertensién arterial®.

Microbiota intestinal: Produccion de acidos
grasos de cadena corta que modulan la
inflamacion y la sensibilidad a la insulina®.

La comprensidn de estos mecanismos justifica el
abordaje integral del SM:

Enfoque terapéutico: Pérdida de peso (reduccion
de grasa visceral) y ejercicio (aumento de la
sensibilidad a la insulina) son intervenciones con
impacto multisistémico®.

Biomarcadores  emergentes:  Niveles de
adiponectina o medicion de AGL podrian refinar
el riesgo individual®.

Utilidad Clinica del Diagnéstico del Sindrome
Metabolico

Mas que un diagnéstico definitivo o una etiqueta
medica rigida, la verdadera utilidad del sindrome
metabolico (SM) radica en su valor para predecir
riesgos a tiempo. En la consulta diaria, este
concepto funciona como una alerta temprana
que permite identificar al paciente mucho antes
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de que desarrolle un dafio organico irreversible.
Su gran ventaja es que ayuda a anticipar el futuro
cardiometabdlico del individuo: la presencia
simultanea de estos factores multiplica por tres
el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (DM2)
y duplica la probabilidad de sufrir un evento
cardiovascular mayor a mediano plazo® Lo mas
destacable es que este peligro se mantiene
elevado de forma independiente, incluso en
pacientes cuyo indice de masa corporal de forma
aislada no parezca alarmante.

Valor Predictivo: Riesgo Cardiovascular y
Diabetes Mellitus Tipo 2

El SM identifica individuos con alto riesgo
metabdlico, incluso en ausencia de obesidad
marcada. Estudios prospectivos demuestran que:

El diagnostico de SM confiere un riesgo 2-3
veces mayor de desarrollar diabetes mellitus tipo
2 (DM2) en 5-10 afos, independientemente del
IMCE.

La presencia de SM aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) en un 50-60%,
comparable al de fumadores moderados®.

La resistencia a la insulina es el componente con
mayor valor predictivo para DM2, mientras que la
dislipidemia aterogénica y la hipertension tienen
mayor peso en el riesgo cardiovascular®.

Limitaciones:

No todos los criterios tienen el mismo valor
pronostico (ej.. obesidad abdominal es menos
especifica que la glucemia alterada).

El riesgo varia segun la combinacién de
componentes (ej.: SM con glucemia normal tiene
menor impacto que SM con prediabetes).

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 158-166.
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Herramienta de Cribado en Atencion Primaria

El SM es util para:

Identificar pacientes "intermedios” (riesgo global
del 10-20% a 10 afios) que pueden beneficiarse
de intervenciones tempranas®.

Simplificar la evaluacion metabdlica en contextos
con recursos limitados, al requerir mediciones
rutinarias (perimetro abdominal, triglicéridos,
HDL, presion arterial)®.

Ejemplo clinico:

*Paciente de 45 afos, perimetro abdominal
102 cm, HDL 38 mg/dL, presién arterial 132/85
mmHg, glucemia 98 mg/dL*. Aunque no cumple
criterios de DM2 o hipertension establecida, el
diagnostico de SM justifica cambios intensivos en
estilo de vida.

Limitaciones y Controversias

Heterogeneidad diagnéstica:

Un paciente puede ser diagnosticado con SM
bajo los criterios de la IDF pero no con los del
ATP Ill, lo que genera inconsistencia en estudios
epidemioldgicos.

Solapamiento con otras entidades:

El SM comparte componentes con la obesidad
metabdlica y la prediabetes, lo que dificulta su
distincion como entidad independiente.

Enfoque reduccionista:

Algunos autores argumentan que el SM es una

etiqueta arbitraria que no afiade valor al manejo
individual de sus componentes.

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 158-166.

Manejo Integral vs. Abordaje por Componentes
Ventajas del enfoque integral:

Permite intervenciones tempranas antes de que
los componentes alcancen umbrales patologicos
individuales (ej.: dieta y ejercicio en prediabetes +
dislipidemia leve).

Ventajas del enfoque por componentes:

Prioriza el tratamiento de alteraciones con
mayor impacto (ej.. estatinas en LDL alto,
independientemente del SM).

Recomendacién practica:

Utilizar el SM como marcador de alerta, pero
individualizar el tratamiento segun el perfil
de riesgo global (ej.: score de Framingham +
presencia de SM).

Abordaje Terapéutico del Sindrome Metabdlico

El manejo del sindrome metabdlico (SM)
requiere un enfoque multifactorial dirigido a
sus componentes clave y a la reduccién del
riesgo cardiovascular global. Este capitulo
integra estrategias basadas en evidencia actual,
desde modificaciones de estilo de vida hasta
intervenciones farmacolégicas.

Modificaciones de Estilo de Vida
Dieta mediterranea modificada™:

Efectos metabdlicos:

Reduccién del perimetro abdominal (4-7 cm en
12 meses)
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Mejora del perfil lipidico (! triglicéridos 15-20%,
T HDL 8-10%)

Componentes clave:

Alto consumo de acidos grasos monos insaturados
(aceite de oliva)

Fibra soluble (230 g/dia) y antioxidantes naturales
Ejercicio fisico estructurado™:
Recomendaciones minimas:

150 min/semana de ejercicio aerdbico moderado
+ 2 sesiones de resistencia

Beneficios documentados:

1 Sensibilidad a la insulina
entrenamiento combinado)

(30-40% con

Reduccién de presion arterial (5-7 mmHg en
sistolica)

Farmacoterapia Dirigida'
Cuando iniciar tratamiento:

Algoritmo de decision:

Componente Primera linea Alternativas

Metformina (1 GLP-1 RA, SGLT2i

HbA1c 1-1.5%)

Hiperglucemia

Estatinas (I LDL
30-50%)

Fibratos (si TG
>500 mg/dL)

Dislipidemia

IECA/ARAII (1
riesgo renal)

Hipertension Bloqueador de
los canales de

calcio, tiazidas
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Consideraciones especiales:

SGLT2 inhibidores: Demuestran beneficio
cardiovascular  independiente  de  control
glucémico

GLP-1 RA: Efecto dual en glucemia y reduccion de
peso (3-5 kg en 6 meses)

Manejo de la Obesidad Central®
Intervenciones escalonadas:
Cambios conductuales:

Reduccién del 5-10% del peso corporal mejora
todos los componentes del SM

Farmacos anti obesidad:

Orlistat (! absorcion de grasas)

Liraglutida y Semaglutide(efecto sobre saciedad)
Cirugia bariatrica™

Indicada en IMC 240 o >35 con comorbilidades™

Remision de SM en 80% de casos a 2 anos'

CONCLUSIONES

Mas que una patologia aislada, el Sindrome
Metabodlico (SM) representa un estado de
vulnerabilidad clinica donde se agrupan
alteraciones metabolicas estrechamente
relacionadas. La evolucion de sus criterios
diagnosticos, que avanzé hacia el Consenso

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 158-166.
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Armonizado, demuestra que la comunidad
médica ha priorizado la utilidad clinica sin perder
de vista la raiz fisiopatoldgica del problema.
En Ultima instancia, el valor principal de este
concepto no radica en el simple etiquetado del
paciente, sino en su capacidad para actuar como
un sistema de alerta temprana. Esto permite
al clinico disefar intervenciones oportunas
y eficaces antes de que se consoliden dafios
irreversibles como la diabetes tipo 2 o la
enfermedad cardiovascular.

Utilidad practica:

El SM tiene valor pronéstico superior a la suma
de sus componentes aislados, particularmente
para diabetes tipo 2 (RR 2.3-3.0) (9)

Limitaciones persistentes:

Heterogeneidad diagnostica entre diferentes
criterios y necesidad de mejor estratificacién de
riesgo (biomarcadores emergentes) (9)

Direcciones futuras:
Personalizacién del diagnéstico:

Incorporacion de marcadores de inflamacion
subclinica (PCR-us, IL-6) (9)

Enfoques terapéuticos innovadores:

Terapias combinadas tempranas (ej.: metformina
+ estatinas en prediabetes) (1)

Moduladores del microbioma intestinal (8)

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 158-166.

Recomendacion final:

El SM debe considerarse una oportunidad clinica
para intervenciones preventivas agresivas,
utilizando sus criterios como guia - pero no
como limite - para el manejo integral del riesgo
metabdlico.
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Resumen

La presente revision sistematica analiza exhaustivamente el potencial terapéutico de los metabolitos secundarios de Citrus
limon en el abordaje de la obesidad y sus complicaciones metabdlicas entre 2001 y 2025. La evidencia cientifica acumulada
destaca que compuestos como la eriocitrina y la hesperidina actian mediante mecanismos biosintéticos complejos para
regular el balance energético. El andlisis revela que estos flavonoides son potentes activadores de la proteina quinasa activada
por AMP (AMPK), lo que promueve la oxidacion de acidos grasos y disminuye la lipogénesis hepética. Asimismo, se documenta
la interaccion critica entre estos compuestos y el microbioma gastrointestinal, donde la biotransformaciéon bacteriana en
agliconas como el eriodictyol resulta esencial para su absorcién y eficacia sistémica. En el &mbito clinico, la suplementacién con
extractos estandarizados ricos en eriocitrina ha demostrado una capacidad significativa para revertir estados de prediabetes,
mejorar la sensibilidad a la insulina y elevar los niveles de la hormona GLP-1, reguladora del apetito. Estos hallazgos sugieren
que Citrus limon no es solo una fuente de vitamina C, sino un reservorio de nutracéuticos con efectos pleiotropicos sobre el
metabolismo de lipidos y glucosa. El estudio también subraya la importancia de los procesos de extraccién sostenibles para
preservar la bioactividad de estos fitonutrientes. En conclusion, el uso terapéutico de los derivados del limdn representa una
estrategia complementaria eficaz y segura para el manejo integral de la obesidad y la inflamacion crénica de bajo grado
asociada al sindrome metabdlico. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 167-178.
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BIOSYNTHETIC AND METABOLIC ANALYSIS OF CITRUS LIMON COMPOUNDS
IN THE TREATMENT OF OBESITY AND ASSOCIATED METABOLIC DISORDERS:

A SYSTEMATIC REVIEW OF THE SCIENTIFIC EVIDENCE (2001-2025)
Abstract

This systematic review comprehensively analyzes the therapeutic potential of Citrus limon secondary metabolites in the
treatment of obesity and its metabolic complications between 2001 and 2025. The accumulated scientific evidence highlights
that compounds such as eriocitrin and hesperidin act through complex biosynthetic mechanisms to regulate energy balance.
The analysis reveals that these flavonoids are potent activators of AMP-activated protein kinase (AMPK), which promotes
fatty acid oxidation and decreases hepatic lipogenesis. Furthermore, the critical interaction between these compounds and
the gut microbiome is documented, where bacterial biotransformation into aglycones such as eriodictyol is essential for
their absorption and systemic efficacy. In clinical practice, supplementation with standardized extracts rich in eriocitrin has
demonstrated a significant capacity to reverse prediabetes, improve insulin sensitivity, and increase levels of the appetite-
regulating hormone GLP-1. These findings suggest that Citrus limon is not only a source of vitamin C, but also a reservoir
of nutraceuticals with pleiotropic effects on lipid and glucose metabolism. The study also underscores the importance of
sustainable extraction processes to preserve the bioactivity of these phytonutrients. In conclusion, the therapeutic use of
lemon derivatives represents an effective and safe complementary strategy for the comprehensive management of obesity and
low-grade chronic inflammation associated with metabolic syndrome. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 167-178.
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INTRODUCCION A LA FISIOPATOLOGIA DE LA
OBESIDAD Y LA RESPUESTA FITOTERAPEUTICA

La obesidad se define contemporaneamente no
solo como una acumulacién excesiva de tejido
adiposo, sino como una enfermedad metabdlica
cronica, sistémica y multifactorial que constituye
uno de los desafios mas significativos para la salud
publica global en el siglo XXI.! Esta condicion se
caracteriza por un estado de inflamacion de bajo
grado, estrés oxidativo persistente, disfuncion
mitocondrial y alteraciones en la sefalizacion
de la insulina que, en conjunto, derivan en
comorbilidades graves como la diabetes tipo
2 (T2DM), enfermedades cardiovasculares vy
esteatosis hepatica no alcohdlica? En este
contexto, la busqueda de intervenciones
terapéuticas basadas en compuestos bioactivos
de origen natural ha ganado un interés cientifico
considerable, posicionando al género Citrus,
y especificamente a la especie Citrus limon
(limén), como un objeto de estudio prioritario
debido a su densa concentracion de metabolitos
secundarios con propiedades moduladoras del
metabolismo energético.” El limon, perteneciente
a la familia Rutaceae, es una fuente prolifica
de flavonoides, acidos fendlicos, terpenos vy
fibra soluble, elementos que actian de manera
sinérgica para intervenir en las vias moleculares
de la adipogénesis, la lipdlisis y la termogénesis.
La investigacion producida entre 2001 y 2025 ha
permitido transitar de una comprension empirica
del limon como fuente de vitamina C a un analisis
detallado de como moléculas especificas, como
la eriocitrina y la hesperidina, interactian con
receptores nucleares y sensores de energia
celular para inducir lo que se denomina una
"reprogramacion metabodlica".? Este informe
analiza exhaustivamente la evidencia acumulada,
desde modelos in vitro hasta ensayos clinicos
controlados, para determinar el alcance real del
Citrus limon en la gestion de la obesidad y sus
complicaciones asociadas.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revisién bibliografica con el objetivo
de describir los mecanismos fisiopatoldgicos
que relacionan a compuestos del Citrus limon
en el tratamiento de la obesidad y trastornos
metabdlicos asociados. Se llevd a cabo una
busqueda exhaustiva de literatura cientifica en
las siguientes bases de datos: PubMed (NCBI),
Cochrane Library y Google Scholar. La busqueda
se limit6 a articulos publicados desde el afio 2001
hasta la actualidad. Los términos de busqueda

utilizados fueron: “Obesity”, “Citrus limon’,
“Hesperidin”, “Flavonoids”, "“Gut Microbiome’,
"AMP-Activated Protein Kinase”, “Peroxisome
Proliferator-Activated  Receptors”,  “Eriocitrin”.

Estos términos se combinaron con los operadores
booleanos "OR" y "AND" para ampliar el alcance
de la busqueda.

Se aplicaron los siguientes criterios de exclusion:
1) Articulos que evaluaran la relacion entre el
limén con la obesidad y trastornos metabdlicos
asociados, e igualmente la obesidad y el
contexto de sustancias naturales y fitofarmacos
que modificaran el peso, la termogénesis vy
niveles de glucemia. 2) Literatura enfocada en
salud publica y en modelos experimentales. 3)
Publicaciones sobre experimentos en animales
y humanos. La busqueda inicial arrojo un total
de 1482 publicaciones. Tras la eliminacion de
duplicados y resumenes, y la aplicacion de los
criterios de seleccion, se procedio a la revision
a texto completo. Finalmente, 34 articulos
fueron seleccionados para el desarrollo de la
investigacion

Perfil fitoquimico y arquitectura molecular del
Citrus limon

La eficacia terapéutica del limoén reside en su
compleja arquitectura quimica. Las frutas citricas
estan compuestas por mas de un 80% de agua,
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carbohidratos simples y fibra dietética, pero son
sus metabolitos secundarios los que ejercen
las funciones bioldgicas mas relevantes en la
obesidad.” La composicién nutricional varia
significativamente segun la madurez del fruto,
la parte utilizada (jugo, cascara o semillas) y el
método de extraccion.?

Caracterizacién de los flavonoides mayoritarios

Los flavonoides son los compuestos fendlicos
mas abundantes en el limon, clasificandose
principalmente en flavanonas, flavonas y
flavonoles (ver tabla 1). La eriocitrina (eriodictiol
7-O-rutinésido) se identifica como la flavanona
predominante en el limoén, distinguiéndolo
de otros citricos como la naranja dulce donde
predomina lahesperidina.*La eriocitrina poseeuna
estructura quimica particular con un grupo orto-
dihidroxilo en su anillo B, lo que le confiere una
capacidad de captacion deradicaleslibres superior
a la de la hesperidina y una solubilidad acuosa
significativamente mayor.* Esta caracteristica
es fundamental para su biodisponibilidad en
humanos, permitiendo una absorcion mas
eficiente y una conversion metabdlica mas
rapida en metabolitos secundarios activos tras la
interaccién con la microbiota col6nica.*
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El papel de los terpenos y aceites esenciales

El flavedo o parte externa de la cascara del limén
contiene vesiculas de aceite ricas en terpenos,
siendo el D-limoneno el componente principal.’
La investigacion reciente sugiere que el limoneno
no solo actia como un agente aromatizante,
sino que posee la capacidad de estimular los
receptores Beta-3-adrenérgicos en el tejido
adiposo, activando las vias de la adenilato
ciclasa y aumentando la lipdlisis.” Esta actividad
termogénica es una de las razones por las cuales
los extractos de cascara entera muestran una
mayor eficacia en la reduccién de la masa grasa
que el jugo de limén aislado.*

Metabolismo, biodisponibilidad y farmacocinética
de las flavanonas del limén

Uno de los mayores obstaculos en el uso de
polifenoles para el tratamiento de enfermedades
crénicas es su baja biodisponibilidad sistémica.
Sin embargo, los estudios realizados entre 2021
y 2025 han arrojado luz sobre la farmacocinética
diferencial de los compuestos del limén en
comparacién con otros citricos.?

Tabla 1: Compuestos bioactivos, localizacion y propiedades biol6gicas mas resaltantes en el Citrus limon (limon).

Cpmpgesto Sut?clgse Localizacién Tisular Propiedades Bioldgicas Clave

Bioactivo Quimica

Eriocitrina Flavanona Jugo y Céscara Alta solubilidad, potente antioxidante, hipolipidemiante *
Hesperidina Flavanona Albedo y Membranas Antiinflamatoria, reguladora de la expresién de PPAR\gamma
Naringenina  Flavanona Pulpa y Albedo Mejora la sensibilidad a la insulina, inhibe la lipogénesis 2
Diosmina Flavona Céscara Cardioprotectora, mejora la microcirculacién venosa °
Limoneno Monoterpeno  Aceite esencial (Flavedo) Modulador de la termogénesis y lipdlisis !

Pectina Polisacarido Cascara y Membranas Fibra soluble, inhibidora de la lipasa pancreatica ©
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Biodisponibilidad comparativa: Eriocitrina vs.
Hesperidina

La absorciéon de las flavanonas citricas ocurre
principalmente en el colon tras la deglucosilacion
por enzimas de la microbiota intestinal. Un
estudio farmacocinético cruzado en humanos
demostré que, tras la ingesta de extracto de
limén rico en eriocitrina, las concentraciones
plasmaticas y urinarias de metabolitos derivados
de la hesperetina eran 11 veces mayores que
tras la ingesta de extracto de naranja, a pesar de
que este ultimo contenia niveles superiores de
hesperidina original.” Este fenomeno se explica
por la mayor solubilidad de la eriocitrina, que
facilita su contacto con las enzimas microbianas
en el intestino grueso.” Los metabolitos totales
de plasma tras la ingesta de limén mostraron un
tiempo maximo (Tmax) significativamente menor
(6.0 £ 0.4 h) en comparacion con los de naranja
(8.0 £ 0.5 h), lo que sugiere una ventana de
accion mas rapida y efectiva para los compuestos
del liméon en el manejo de picos metabdlicos
postprandiales.’

Transformacion por la microbiota intestinal

La microbiota intestinal desempefia un papel de
vector critico en la activaciéon de los compuestos
del limén. Bacterias como Bacteroides distasonis
y Bacteroides uniformis son responsables de la
deglucosilacion de la eriocitrina en eriodictiol
antes de su absorcion® Estos metabolitos de
menor peso molecular son los que finalmente
orquestan los efectos sistémicos antiinflamatorios
y reguladores de la glucosa’® Existe una
variabilidad interindividual significativa en la
respuesta a los polifenoles, clasificada a menudo
en "altos productores” y "bajos productores”
de metabolitos, dependiendo de la ecologia
microbiana del huésped.” El consumo regular
de extractos de limén estandarizados parece ser
capaz de superar esta limitacion al proporcionar
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un umbral de metabolitos circulantes suficiente
para ejercer beneficios de salud incluso en
individuos con una microbiota menos eficiente.*

Mecanismos de accion celular y molecular en
la obesidad

La investigacion avanzada ha identificado que
el limén actua a través de multiples dianas
moleculares, lo que se conoce como un enfoque
terapéutico sistémico o "multi-target".?

Regulacion del sensor energético AMPK

La proteina quinasa activada por AMP (AMPK)
es el regulador maestro de la homeostasis
energética celular. La activacion de AMPK por los
polifenoles del limon desencadena una cascada de
sefalizacién que promueve la oxidacion de acidos
grasos y la captacion de glucosa, mientras inhibe
la sintesis de lipidos de novo.™ Este mecanismo es
analogo al efecto de la metformina, lo que explica
por qué el extracto de limon puede mejorar la
sensibilidad a la insulina y reducir la acumulacién
de grasa ectdpica en érganos como el higado.™

Activacion de los receptores PPAR y oxidacion
lipidica

Los componentes del limdén interactian de
manera diferencial con los Receptores Activados
por Proliferadores de Peroxisomas (PPAR), (ver
tabla 2). El PPAR\alpha, localizado principalmente
en el higado, es activado por la eriocitrina y la
hesperidina, lo que incrementa la expresion
de genes implicados en la Beta-oxidacién
mitocondrial y peroxisomal, como la acil-CoA
oxidasa (ACO) y la carnitina palmitoyltransferasa |
(CPT-1)."? La regulacion a la baja del PPAR\gamma
en el tejido adiposo blanco es particularmente
relevante, ya que este receptor es necesario para
la diferenciacién de preadipocitos en adipocitos
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Tabla 2. Interaccidon entre componentes bioactivos
del Citrus limon, los receptores PPAR y sus acciones
sobre el metabolismo lipidico.

Mecanismo

Efecto Molecular

Resultado
Metabdlico

Activacion de

Up-regulation de

Aumento de la
oxidacion de

PPAR\alpha ACOy CPT-1 grasas en higado
y musculo '
. Reduccion de la
S Down-regulation . o
Inhibicién de diferenciacién
de SREBP-1cy S
PPAR\gamma de adipocitos y
FAS . S
lipogénesis *
Termogénesis y
Estimulo de Aumgnto de. . "browning" del
cAMP e induccién . :
receptores Beta 3 tejido adiposo
de UCP-1
blanco
Aumento Reduccion del
Modulacién de de enzimas estrés oxidativo
Nrf2 antioxidantes inducido por la
(SOD, CAT) lipotoxicidad 2

(ACO=Acil-CoA oxidasa, CPT-1=Carnitina palmitoiltransferasa-1,
SREBP (Proteinas de Unién al Elemento Regulador de Esteroles),
FAS= Sintasa de é&cidos grasos, cAMP= Adenosin monofosfato
ciclico, Nfr2= Factor nuclear eritroide 2, SOD= Superéxido
dismutasa, CAT=Catalasa).

maduros.* Al inhibir esta via, los polifenoles del
limén reducen la capacidad del cuerpo para
generar nuevas células de almacenamiento de
grasa, frenando la expansion hiperplasica del
tejido adiposo durante los periodos de exceso
calérico.

Inducciondelatermogénesisy el pardeamiento
del tejido adiposo

Un avance significativo en la uUltima década es
la evidencia de que el limon puede inducir el
pardeamiento (browning) del tejido adiposo
blanco. Este proceso convierte los adipocitos
uniloculares  (almacenadores) en  células
multiloculares ricas en mitocondrias que expresan
la proteina desacoplante 1 (UCP-1).1 La UCP-1
desacopla la fosforilacion oxidativa, disipando el
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gradiente de protones mitocondrial para generar
calor en lugar de ATP, lo que aumenta el gasto
energético total del organismo." Este mecanismo,
observado tanto en modelos in vitro como en
estudios de suplementacidn con extractos citricos,
ofrece una via prometedora para combatir la
obesidad aumentando la "tasa de quema" de
calorias en reposo.™

Interaccion con la microbiota intestinal y el eje
metabdlico

La relacién entre el limony la microbiota intestinal
no es unidireccional; los polifenoles no solo son
metabolizados por las bacterias, sino que también
actian como agentes prebidticos que remodelan
la composicién del microbioma.™

Reversion de la disbiosis asociada a la obesidad

La obesidad se asocia comlUnmente con una
reduccién en la diversidad microbiana y un
aumento en la proporcion de Firmicutes respecto
a Bacteroidetes (ratio F/B)."* Se ha demostrado
que los extractos de cascara de limén y los
productos fermentados de limén (LFP) reducen
significativamente el ratio F/B, favoreciendo el
crecimiento de familias bacterianas protectoras
como las Ruminococcaceae y reduciendo géneros
pro-inflamatorios como Blautia.™ Este cambio en
la ecologia intestinal se traduce en una alteracién
del perfil de acidos grasos de cadena corta
(SCFA). Mientras que el acetato y el propionato
en exceso pueden ser adipogénicos, el limén
promueve la produccién de butirato.” El butirato
es fundamental para mantener la integridad
de la barrera intestinal, reducir la endotoxemia
metabdlica (el paso de Lipopolisacaridos -LPS- a
la sangre) y mejorar la sensibilidad sistémica a la
insulina a través de la estimulacién de las células
L intestinales para secretar GLP-1.™

171



Diabetes Actual. Vol. 3 N° 3; septiembre - diciembre 2025

Andlisis biosintético y metabdlico de los compuestos de Citrus limon en el tratamiento de la obesidad y trastornos
metabolicos asociados: una revision sistematica de la evidencia cientifica (2007-2025) (167-178)

El efecto prebidtico de los polisacaridos del
limoén

Ademas de los flavonoides, el limon es rico en
pectina, un polisacarido complejo que no es
digerido en el intestino delgado. La fermentacién
de la pectina citrica por bacterias colonicas
produce una liberacion sostenida de acidos grasos
de cadena corta (SCFA por siglas en ingles) que
mejora el entorno luminal y reduce la inflamacion
local.® Estudios recientes indican que la pectina
del limén puede aumentar la abundancia de
Akkermansia muciniphila, una bacteria cuya
presencia se correlaciona inversamente con la
obesidad y la inflamacién de bajo grado.™

Evidencia en modelos animales: estudios de
intervencion (2016-2024)

Los estudios en modelos de roedores
alimentados con dietas altas en grasas (HFD, high
fat diet) han proporcionado datos cuantitativos
impresionantes sobre la eficacia del limén.

Reduccion de la grasa visceral y esteatosis
hepatica

La administracion de polifenoles de cascara
de limoén al 0,5% p/p en ratones HFD suprimid
significativamente elaumento de peso corporalyla
acumulacion de grasa blanca epididimal.’? A nivel
histologico, se observé una reduccion drastica en
el tamano de los adipocitos (hipertrofia) y una
disminucién del contenido de triglicéridos en el
higado en mas de un 50%.® En estudios con ratas
Wistar obesas, la suplementaciéon con zumo de
cascara de limoén fermentado sin azlcar (SF-FLPJ,
siglas en ingles) a dosis de 0,9 g/kg resulté en
reducciones significativas del porcentaje de grasa
corporal y de los niveles de colesterol total y
triglicéridos en sangre." Estos hallazgos sugieren
que el proceso de fermentacion puede potenciar
la actividad biolégica de los compuestos del
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limén al aumentar el contenido de polifenoles
totales y la capacidad antioxidante.’

Mejora de la homeostasis de la glucosa y la
insulina

Los modelos animales también han demostrado
que el limon puede revertir la resistencia a la
insulina inducida por la dieta. Ratones tratados
con eriocitrina mostraron niveles mas bajos de
glucosa sérica, insulina en ayunas y una mejora en
el indice HOMA-IR.® Estos efectos se asociaron
con una menor expresion de citoquinas pro-
inflamatorias en el tejido adiposo, como TNF-
alfa e IL-6, y un aumento de la adiponectina, una
hormona sensibilizadora de la insulina.™

Evidencia clinica en humanos: analisis de
ensayos controlados aleatorios

Aunque la evidencia en modelos animales es
robusta, la traslacion a humanos ha sido un area
de debate intenso, con resultados que varian
segun la formulacion utilizada.”

El avance del nutracéutico Eriomin

Eriomin representa el estandar de oro actual en la
investigacion clinica sobre el limén y el metabolismo
(ver tabla 3). Es un extracto estandarizado que
contiene un 70% de eriocitrina, disefiado para
maximizar la entrega de este bioactivo.”" Los
resultados de estos ensayos clinicos son altamente
significativos porque demuestran que el extracto
de limon puede revertir el estado prediabético
en el 24% de los pacientes en solo 12 semanas.™
Ademas, la reduccion modesta pero significativa en
el peso corporal y la masa grasa en estos pacientes
sugiere que el control de la glucemia y la gestion
del peso estan intrinsecamente ligados a través de
la modulacion de las hormonas incretinas como
el GLP-1.%
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Tabla 3. Estudios que relacionan los efectos del nutraceutico Eriomin y actividades farmacolégicas sobre el
control de la glucemia. (GLP-1= péptido similar al glucagon-1)

Estudio Clinico Poblacion

Dosis / Duracién

Resultados Principales

Ribeiro et al. . a Reduccion del 5% en glucemia, 7% en
(2019) Prediabéticos (n=103) 200-800 mg/ 12 sem resistencia a la insulina 20

Estudio . 3 Aumento del 22% en GLP-1 plasmatico,
Microbiota (2023) Prediabéticos (n=44) 200 mg /12 sem mejora de la microbiota 11

Sinergia . . o .

Metformina Prediabéticos (n=71) 250 mg + Metformina Mejora de[ 5% en tolerancia a la glucosa
(2025) /26 sem postprandial 21

El complejo botanico CL19183 (Theolim™)

Otro desarrollo clinico relevante es el CL19183,
una combinacion de extracto de cascara de
Citrus aurantifolia (lima) y semillas de cacao.?
En un ensayo clinico doble ciego con 120
adultos con sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?),
los participantes que recibieron 450 mg diarios
durante 16 semanas perdieron significativamente
mas peso (4,25 kg) que el grupo placebo
(0,96 kg).? Este estudio es crucial porque utilizd
la absorciometria de rayos X de doble energia
(DEXA) para confirmar que la pérdida de peso
provenia principalmente de la masa grasa
(-4,28 kg), preservando la masa magra.?®> Se
observd un aumento en la tasa metabdlica
en reposo y una reduccion de la grelina (la
hormona del hambre), junto con un aumento de
la adiponectina.?? Estos datos proporcionan una
base sélida para el uso de extractos de cascara
citrica como agentes coadyuvantes en programas
de pérdida de peso estructurados.

Micronutrientes y fibra: Vitamina C y Pectina
en la obesidad

Mas alla de los flavonoides, el limén aporta
componentes esenciales que interactdan con las
rutas metabdlicas de las grasas.
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Vitamina Cy la biosintesis de carnitina

La vitamina C (4cido ascorbico) actia como un
cofactor esencial para las enzimas trimetillisina
hidroxilasa y gamma-butirobetaina hidroxilasa,
encargadas de sintetizar carnitina.’ La carnitina
es el transportador obligatorio de los acidos
grasos de cadena larga a través de la membrana
mitocondrial para su oxidacion.?® Los estudios
epidemioldgicos muestran que los individuos con
niveles bajos de vitamina C en plasma tienen un
IMC superior y oxidan un 30% menos de grasa
durante el ejercicio moderado en comparacion con
aquellos con niveles adecuados.? Sin embargo, el
uso de vitamina C aislada como tratamiento para
la obesidad ha mostrado resultados modestos. Un
ensayo de 2023 encontré que 1000 mg diarios de
vitamina C durante 12 semanas solo produjeron
una reduccién no significativa en el porcentaje de
grasa corporal, aunque si mejoraron la tolerancia
al ejercicio y redujeron la fatiga.® Esto sugiere
que la vitamina C es un componente necesario
pero no suficiente, y que su eficacia se potencia
cuando se consume en la matriz de la fruta entera
junto con los polifenoles.™

Pectina y la inhibicion de la lipasa pancreatica

La pectina citrica es un potente inhibidor de la
lipasa pancreatica, la enzima responsable de la
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hidrdlisis de los triglicéridos dietéticos en acidos
grasos absorbibles.? Al unirse a la lipasa o alterar
la emulsificacién de las grasas, la pectina reduce la
cantidad de energia que el cuerpo puede extraer
de una comida.® Ademas, su capacidad para
formar geles viscosos en el estbmago aumenta
la distension gastrica y retrasa el vaciamiento,
enviando sefales de saciedad al cerebro a través
del nervio vago y la liberacion de péptido YY.™®

Mitos y realidades del "Agua con Limén" y el
ayuno

Una gran parte del interés publico en el limén
proviene de la practica de beber agua con limon, a
menudo vinculada a dietas de "desintoxicacién" o
ayuno intermitente. La ciencia contemporanea ha
buscado separarlos hechos de ladesinformacion.?

El mito del efecto “quemagrasas” directo del
jugo

No existe evidencia cientifica de que el jugo de
limén, por si solo, tenga la capacidad de "disolver"
la grasa corporal.?” La mayoria de los beneficios
observados en personas que adoptan este habito
son indirectos:

1. Sustitucion calodrica: Reemplazar bebidas
azucaradas o jugos de frutas comerciales por
agua con limén reduce la ingesta caldrica
diaria en 100-200 kcal.?®

2. Confusién sed-hambre: Muchas personas
confunden la deshidratacion leve con el
hambre. Beber agua con limén mejora la
hidrataciény reduce los antojos innecesarios.?”’

3. Efecto placebo y psicologia: Adoptar un
ritual matutino saludable puede aumentar la
adherencia a otras conductas positivas, como
el ejercicio o la alimentacion equilibrada.?’
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Ayuno intermitente y limén

El agua con limén se considera generalmente
compatible con el ayuno intermitente, ya que
el jugo de medio limén aporta menos de 5-10
calorias, lo que no es suficiente para inducir
una respuesta insulinica que rompa el estado
de autofagia o cetosis.?’ Se ha propuesto que
la acidez del limon puede ayudar a estabilizar
la glucemia durante el periodo de ingesta,
reduciendo los picos de insulina postprandiales.?®
No obstante, el "ayuno del limén" o "Master
Cleanse" (agua, limodn, jarabe de arce y pimienta)
es desaconsejado por los expertos, ya que puede
provocar deficiencias nutricionales, pérdida de
masa muscular y una recuperacion de peso rapida
(efecto rebote).®®

Seguridad farmacolégica e interacciones: el
factor Citocromo P450

Como ocurre con cualquier intervencion
biolégicamente activa, el consumo de limoén en
dosis terapéuticas (como extractos concentrados)
conlleva riesgos de interaccion con medicamentos
convencionales.

Inhibicion de la enzima CYP3A4

El citocromo P450 3A4 (CYP3A4) es responsable
del metabolismo de aproximadamente el 50% de
los farmacos en el mercado. Se ha demostrado
que el jugo de limén inhibe la actividad del
CYP3A4 en un 60%, (ver tabla 4), mientras que
el pomelo lo hace en un 82%.3" La diferencia
fundamental es que la inhibicion por limoén es
competitiva y reversible, mientras que la del
pomelo es irreversible (basada en el mecanismo)
debido a sus furanocumarinas especificas.’’
Es imperativo que los pacientes obesos, que a
menudo presentan polifarmacia para tratar la
hipertension o la dislipidemia, consulten con un
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Tabla 4. Medicamentos y posibles interacciones con el Citrus limon.

Clase de Medicamento Ejemplos

Posible Interaccion con Limén

Estatinas

Atorvastatina, Simvastatina

Aumento de niveles plasmaéticos, riesgo de
miopatia 3

Antihipertensivos Felodipina, Nifedipina

Potenciacién del efecto, riesgo de hipotensién3?

Antidiabéticos Metformina (ER)

Posible aumento de la exposicién al farmaco 2!

Antifungicos Itraconazol

Aumento significativo de la absorcién y niveles
en sangre

Anticoagulantes Warfarina

El limén puede interferir con la absorcion de
vitamina K, alterando el INR 32

(ER= Liberacién prolongada, INR= Raz6én normalizada internacional).

profesional antes de iniciar una suplementacion
con altas dosis de flavonoides citricos.>

Riesgos de toxicidad y efectos adversos

El consumo excesivo de limdn puede derivar en
erosiéon dental debido a su bajo pH (acido citrico).
Los estudios recomiendan el uso de pajitas o
enjuagar la boca con agua tras el consumo de
bebidas acidas.® Ademas, las furanocumarinas
presentes en la cascara (como el bergapteno y la
oxipeucedanina) son agentes fotosensibilizantes
que pueden causar fitofotodermatitis si la piel
entra en contacto con el aceite y se expone al sol,
o aumentar el riesgo de quemaduras solares si
se ingieren dosis masivas de extractos de cascara
entera.®

Conclusiones y recomendaciones para la
practica clinica

La revision exhaustiva de la literatura publicada
entre 2001 y 2025 confirma que el Citrus limon
es un agente prometedor en la gestion de la
obesidad, no como una "cura milagrosa"”, sino
como un modulador metabdlico complementario.

Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (3): 167-178.

Sintesis de hallazgos

La eficacia del limon en la obesidad se basa en
una triada de mecanismos: la activacion de la via
AMPK/PPAR\alpha para aumentar la oxidacion
de grasas, la modulacion de la microbiota
intestinal para reducir la inflamacion sistémica,
y la mejora de la respuesta de las incretinas
(GLP-1) para estabilizar la glucosa.' Los extractos
estandarizados, particularmente aquellos ricos
en eriocitrina como el Eriomin, han demostrado
una eficacia clinica superior al jugo de limén
tradicional, logrando mejoras tangibles en la
composiciéon corporal y la salud metabdlica en
sujetos prediabéticos.?

Recomendaciones estratégicas

1. Formulacion y Dosis: Para obtener beneficios
metabdlicos significativos, se recomienda el
uso de extractos estandarizados de cascara
y jugo que aporten entre 200 y 800 mg de
flavanonas totales al dia.** El uso de la cascara
(ralladura) es esencial para capturar los
terpenos y la pectina que faltan en el jugo
solo.?
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2. Sincronizacion metabdlica:  El  consumo
de limén o sus extractos es mas efectivo
cuando se realiza de forma periprandial (30
minutos antes de las comidas), aprovechando
su capacidad para retrasar el vaciamiento
gastrico y amortiguar los picos de glucemia
postprandial.®

3. Enfoque integral: El limon debe integrarse
como un coadyuvante dentro de un cambio
de estilo de vida que incluya restriccion
caldrica moderaday ejercicio fisico. La sinergia
con la vitamina C del limén puede mejorar la
capacidad oxidativa mitocondrial durante la
actividad fisica.?*

4. Vigilancia de seguridad: Se debe prestar
especial atencion a la salud dental y a
las posibles interacciones con estatinas
y antihipertensivos. En pacientes con
polifarmacia, se sugiere monitorizar los
niveles plasmaticos de los farmacos o el INR
en el caso de anticoagulantes.®

El futuro de la investigacion en Citrus limon
se encamina hacia la nutricion de precision,
identificando qué perfiles de microbiota intestinal
responden mejor a los flavonoides y explorando
el potencial del pardeamiento del tejido adiposo
como una estrategia terapéutica a largo plazo
para mantener el peso perdido y prevenir el
efecto rebote metabdlico.

CONCLUSIONES GENERALES

1. Superioridad farmacocinética de Ila
eriocitrina sobre la hesperidina

Se concluye que la eriocitrina es el flavonoide
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predominante y mas eficaz del Citrus limon debido
a su grupo orto-dihidroxilo, que le otorga una
solubilidad acuosay biodisponibilidad superiores.
A diferencia de otros citricos, los metabolitos
activos del limén alcanzan concentraciones
plasmaticas hasta 11 veces mayores en humanos,
permitiendo una respuesta metabdlica mas
rapida frente a picos de glucemia postprandial.

2. Mecanismo de accion multi-target via
activacion de AMPK y PPAR

El extracto de limon actia como un modulador
sistémico que activa la proteina quinasa AMPK,
inhibiendolalipogénesisdenovodeformaanaloga
a la metformina. Asimismo, la interaccién con los
receptores nucleares PPAR\alpha y la inhibicion
de PPAR/gamma promueven la oxidacion de
acidos grasos y frenan la diferenciacion de nuevos
adipocitos, reduciendo eficazmente la expansion
del tejido adiposo y la esteatosis hepatica.

3. Induccion del pardeamiento adiposo y
aumento del gasto energético

La evidencia cientifica identifica al Citrus limon
como un agente inductor del pardeamiento
(browning) del tejido adiposo blanco. Através de la
estimulacion de receptores Beta-3-adrenérgicos
y la expresion de la proteina desacoplante UCP-
1, el limoén facilita la conversion de células de
almacenamiento en adipocitos metabdlicamente
activos que disipan energia en forma de calor,
incrementando la tasa metabdlica basal.

4. Modulacion del eje intestino-cerebro
mediante la reprogramacion de la microbiota

Los polifenolesy la pectina del limon actian como
agentes prebidticos que revierten la disbiosis
asociadaalaobesidad al reducirelratio Firmicutes/
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Bacteroidetes y fomentar el crecimiento de
Akkermansia muciniphila. Este cambio estructural
en el microbioma incrementa la produccion de
butirato y la secrecién de la hormona incretina
GLP-1, mejorando la integridad de la barrera
intestinal y la sensibilidad a la insulina.

5. Consideraciones sobre la seguridad
farmacolodgica e inhibicion del CYP3A4

Desde una perspectiva clinica, el uso de extractos
concentrados de limon requiere supervision
medica debido a su capacidad para inhibir
competitivamente la enzima CYP3A4 en un
60%. Esta interaccion puede elevar los niveles
plasmaticos de farmacos de uso comun como
estatinas y antihipertensivos, aumentando el
riesgo de efectos adversos como miopatias o
hipotension severa en pacientes polimedicados,
por lo que la guia de un experto en el area resulta
esencial para el aprovechamiento de este tipo de
terapia, maximizando asi los efectos positivos y
evitando cualquier efecto nocivo motivado al uso
inadecuado de derivados vegetales.
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« Tendran que declarar sus potenciales conflictos
de intereses; esto incluye cualquier relacién
con el autor o autora que pueda sesgar su
revision.

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

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

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

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

Politica Antiplagio

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

Declaracion sobre ética y malas practicas en la
publicacion cientifica

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

1. Responsabilidad de los autores

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

Los autores deben:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Responsabilidad de los editores

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

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

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

2.1. Decisién de publicacion

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

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

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

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

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

2.3. Identificacion y prevencion de conductas

indebidas.

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

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

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

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

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

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

183



« El editor o revisor tiene un interés financiero
en una compafia o compafila competidora
con un interés financiero en la presentacion.

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

Aceptacion de Preprints

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

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

Archivado y preservacion digital

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

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

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

La recepcion de documentos se encuentra abierta
todo el afo.

Politica editorial

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

Modelo de preparacion de los manuscritos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

La pagina del titulo debera contener:

3.1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

11.
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para manuscritos presentados a revistas
Biomédicas. Esta revista sigue el Manual de
estilo de Vancouver para referencias y citas
que puede consultar en: http://www.icmje.
org. Para cada cita, se debe proporcionar
informacién suficiente para que el lector
pueda saber en qué medio aparecid el
material y acceder a la informacion. Por
favor, enumere todos los autores si hay seis
0 menos; 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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