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Inteligencia Artificial en la generacion y Revision
de Articulos Cientificos

Artificial Intelligence in the Generation and Review of Scientific
Articles

La Inteligencia Artificial (IA) esta copando gran parte de la literatura actual en todas las dreas del conocimiento.
Su crecimiento y aplicacion vertiginosa nos hacen pensar también en multiples desafios y riesgos. La vision de la
UNESCO indica que la IA debe tener un enfoque centrado en el ser humana, es decir que la IA no genere brechas
mayores en el acceso al conocimiento y la investigacion dentro de cada pais y entre los paises, propendiendo
a que todos puedan tener un acceso igualitario en términos de innovacién y conocimiento.

En el dmbito de la investigacion biomédica la utilizacion de la IA ha generado un amplio debate. Entre ellas,
la revista de alto impacto como JAMA han generado guias para la aplicacion responsable de estas herramientas
tecnologicas como la IA, los “chatbots” y los modelos ampliados de lenguaje. Entre las directrices publicadas
por JAMA estd la declaraciéon explicita y transparente del uso de estas tecnologias a la hora de publicar un
articulo cientifico. Las nuevas publicaciones han incluido incluso dentro de la lista de autores, el uso de IA
como declaracién expresa. Un capitulo de especial atencion es la utilizacién de imagenes clinicas creadas con
estas herramientas, lo cual esta especialmente desaconsejado. En todos estos casos, él o los autores del articulo
asumen la responsabilidad integra del contenido generado a partir del uso de estas tecnologias.

Un aspecto muy importante dentro del proceso editorial de articulos lo constituye la revisién por pares, el
cual siempre es muy criticado, por la demora, por la falta de revisores, por la presion que ejercen los editores
para obtener revisiones a tiempo y la calidad final de una revision sometida a este tipo de presiones, a este
fenémeno se le ha denominado “la fatiga del revisor”. Frente a ello ha surgido la capacidad de utilizar la IA
como medio de ayuda en la revision de articulos, pudiendo extraer elementos claves. Si bien este es un aspecto
que puede agilizar protocolos de revisién, aumentando la eficiencia del proceso editorial, es necesario tener
una mayor evidencia que pueda documentar y certificar este aparente beneficio.

Hay algunas experiencias que han mostrado el uso de chats generativos que han fallado en esta revisién por
pares via IA. Se han producido incongruencias entre el comentario generado por IA y las recomendaciones
especificas que no han tenido relacién con el escrito, incluso proporcionando referencias inexistentes. En este
escenario, JAMA y otros editores de momento han declarado qué hasta el dia de hoy, la aplicacion masiva de
este tipo de estrategias debe ser utilizado con cautela.

Prof. Francisco Pérez Bravo
EDITOR CIENTIFICO

REFERENCIA
Perlis RH, et al. Artificial Intelligence in Peer Review. JAMA Online 28-08-2025. Doi:10.1001/jama.2025.15827
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Influencia de la deficiencia de estradiol en la
respuesta del receptor de mineralocorticoides en
mujeres posmenopausicas: Un estudio transversal

Alejandra Martinez-Garcia'?, Jorge A. Pérez'?, Alejandra Tapia-Castillo'*?, Maria P. Hernandez'?,
Marlin Solérzano'?, Pablo Carrién'?, Carlos E. Fardella??, Cristian A Carvajal?3*.

Influence of estradiol deficiency on the mineralocorticoid re-
ceptor response in postmenopausal women: A cross-sectional

study

RESUMEN

Objetivo: Las mujeres en etapa premenopdusica (PreM) presentan una ventaja
cardiovascular atribuida a la accién estrogénica. Sin embargo, la interaccién
entre el estrégeno y la via del receptor de mineralocorticoides (MR) sigue
siendo escasamente comprendida. Este estudio se propuso identificar altera-
ciones en los niveles de aldosterona, renina y esteroides sexuales, asi como en
biomarcadores indirectos de la actividad de MR en mujeres posmenopdusicas
(PostM) que pudieran justificar cambios en la presion arterial y dafno renal.
Métodos: Se llevé a cabo un estudio transversal en 47 mujeres chilenas, tanto
normotensas como hipertensas, clasificadas segtin su estado menopdusico.
Se evaluaron parametros clinicos, antropométricos y bioquimicos, incluyendo
aldosterona, actividad de renina plasmatica (ARP) y biomarcadores indirec-
tos de la activacion del MR. Resultados: Las mujeres PostM presentaron una
presion arterial sistolica (PAS) significativamente mdas elevada (p<0.001) que
las PreM. Se observé una correlacién negativa entre los niveles de estradiol y
la excrecion fraccional de potasio (FEK) (p=—0.29; p= 0.023), ajustada por
edad y PAS. En comparacion con las PreM hipertensas (preM-HT), las PostM
hipertensas (PostM-HT) mostraron una ARP reducida (p= 0.045) y un aumento
en la FEK (p=0.04). Las PostM normotensas (PostM-NT) presentaron mayores
niveles de PAS (p= 0.03), lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos
(NGAL) (p= 0.04) y FEK (p= 0.03) que las PreM-NT. Conclusion: Estos
hallazgos sugieren una mayor sensibilidad del MR no solo en las PostM-HT,
como lo evidencian la disminucién de la ARP'y el incremento de la FEK, sino

'Departamento de Endocrinologia,
Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Catélica de Chile.
’Instituto Milenio de Inmunologia
e Inmunoterapia (IMIl), Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad
Catdlica de Chile, Santiago, Chile.
3Centro Traslacional de Endocrinologia
(CETREN), Pontificia Universidad
Catdlica de Chile, Santiago, Chile.

*Correspondencia: Cristian A.
Carvajal / ccarvaja@med.puc.cl
Departamento de Endocrinologia,
Facultad de Medicina. Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.
Diagonal Paraguay 362, 4° piso,
Comuna de Santiago, 8330077
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también en las PostM-NT, quienes mostraron FEK y NCAL elevados, biomarcadores
indirectos de la activacion del MR. Estos datos apoyan un rol novedoso de la activa-
cién mineralocorticoidea en el riesgo cardiovascular de las mujeres posmenopdusicas.
Palabras clave: Hipertension; Menopausia,; Estradiol; Mineralocorticoides.

ABSTRACT

Premenopausal (PreM) women exhibit a cardiovascular protection largely attributed to
estrogenic action. However, the interaction between estrogen and the mineralocorticoid
receptor (MR) pathway remains poorly understood. Aim: This study aimed to identify
alteration in aldosterone, renin, and sex steroid levels, as well as in indirect biomarkers
of MR activity, in postmenopausal (PostM) women that could explain changes in blood
pressure and renal damage. Methods: A cross-sectional study was conducted in 47
Chilean women, both normotensive and hypertensive, stratified according to meno-
pausal status. Clinical, anthropometric, and biochemical parameters were assessed,
including aldosterone, plasma renin activity (PRA), and indirect biomarkers of MR
activation. Results: PostM women exhibited significantly higher systolic blood pressure
(SBP) (p < 0.001) compared with PreM women. A negative correlation was observed
between estradiol levels and fractional excretion of potassium (FEK) (p =-0.29; p =
0.023), adjusted for age and SBP. Compared with hypertensive PreM women (PreM-
HT), hypertensive PostM women (PostM-HT) showed reduced PRA (p = 0.045) and
increased FEK (p = 0.04). Normotensive PostM women (PostM-NT) displayed higher
SBP (p = 0.03), neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) (p = 0.04), and FEK
(p = 0.03) compared with normotensive PreM women (PreM-NT). Conclusion: These
findings suggest greater MR sensitivity not only in PostM-HT women, as evidenced by
decreased PRA and increased FEK, but also in PostM-NT women, who exhibited elevated
FEK and NGAL—both indirect biomarkers of MR activation. Collectively, these results
support a novel role for mineralocorticoid receptor activation in the cardiovascular
risk of postmenopausal women.

Keywords: Estradiol; Hypertension; Menopause; Mineralocorticoid.
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INTRODUCCION

En mujeres premenopausicas (PreM), la accién de los
estrégenos ejerce una reconocida funcién cardioprotectora.
Por ello, la incidencia de hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares y renales es menor en PreM que en mujeres
posmenopausicas (PostM) o en varones de edad similar'2.
No obstante, esta proteccion se pierde tras la menopausia®.
La incidencia ajustada de hipertensién en mujeres PostM
es cuatro veces mayor que en PreM y un 20% mads elevada
que en los varones, lo que incrementa considerablemente su
riesgo cardiovasculart>®’. Diversos estudios han propuesto
mecanismos subyacentes a este fendmeno, en los cuales
destaca el sistema renina—angiotensina ll-aldosterona
(SRAA) como via principal®°191,

Se ha demostrado que los estrogenos endégenos modulan
la expresion y funcién de distintos componentes del SRAA>%12,
En modelos experimentales, se ha observado que niveles
normales de estradiol (E2) activan vias antiinflamatorias
del SRAA, mientras que su deficiencia favorece rutas
proinflamatorias®®. Esta inflamacién crénica de bajo grado
y el estrés oxidativo aceleran la disfuncién cardiovascular
en mujeres PostM'1413,

Aunque se ha sugerido que la capacidad moduladora del
E2 sobre el SRAA podria depender en parte de su efecto
sobre la sensibilidad cardiovascular a la angiotensina 11",
el conocimiento sobre la interaccion entre estrogenos y la
via mineralocorticoidea sigue siendo limitado.

Estudios previos en modelos murinos han demostrado que,
en condiciones fisiopatoldgicas, la activacién del receptor
de mineralocorticoides (MR) endotelial tiene un impacto
mas perjudicial en la funcién vascular de las mujeres que
en los hombres'®. Ademas, dado que la senalizacion del
E2 y del MR se inhiben mutuamente, la reduccién de los
niveles de E2 favorece la activacion cronica de la via del
MR, intensificando sus efectos cardiovasculares adversos en
mujeres'?'°. En este sentido, investigaciones recientes han
mostrado que mientras los niveles de aldosterona y renina
permanecen relativamente estables a lo largo de la vida en
hombres, en mujeres posmenopausicas (PostM) la actividad de
la renina plasmatica (ARP) disminuye, con cambios minimos
en los niveles de aldosterona, lo que resulta en indices de
actividad de la renina y aldosterona (ARR) més elevados
en comparacién con mujeres premenopausicas (PreM) y
hombres de la misma edad”'. Estas diferencias concuerdan
con estudios in vivo e in vitro que sugieren mecanismos
reguladores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) distintos entre ambos sexos'*'>2. Sin embargo, atin
se desconoce el impacto del E2 en la interaccion entre
aldosterona y MR en humanos, especialmente en aspectos
como la homeostasis hidroelectrolitica y la funcion renal.

Para profundizar en la comprensién de la fisiologia
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femenina y el impacto del E2 en la salud cardiovascular de
la mujer, resulta esencial examinar cémo su deficiencia tras
la menopausia influye en la regulacién de la presion arterial
y en la actividad del receptor de mineralocorticoides. En este
contexto, nuestro objetivo fue explorar un posible nuevo
rol del MR en la posmenopausia, identificando alteraciones
en los niveles de aldosterona, renina, esteroides sexuales
y biomarcadores indirectos de la activacion del MR, que
pudieran contribuir a explicar las variaciones en la presion
arterial y el dafio renal observados en esta etapa.

SUJETOS Y METODOS

Se realizé un estudio transversal en una cohorte inicial
de 394 mujeres seleccionadas de centros ambulatorios
pertenecientes a la Red de Salud UC-Christus en Santiago,
Chile. El protocolo fue aprobado por el Comité de Ftica
de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile (CEC-MEDUC 190823001114, 200619004
y 221122003), cumpliendo los principios de la Declaracion
de Helsinki.

El estudio incluyé mujeres normotensas e hipertensas,
homogéneas en términos de nivel socioeconémico y
etnicidad. Se excluyeron aquellas menores de 18 anos,
con un indice de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/
m?2 o con antecedentes de enfermedades crénicas como
nefropatias, insuficiencia cardiaca, hepatopatias cronicas
o trastornos endocrinos.

Asimismo, se descartaron pacientes bajo tratamiento
antihipertensivo que pudiese interferir con el SRAA
(B-bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, bloqueadores de receptores de angiotensina
Il o antagonistas del MR). Sélo se incluyeron mujeres
tratadas con bloqueadores alfa o bloqueadores de canales
de calcio, dada su baja influencia sobre el SRAA.

Se excluyeron ademas aquellas bajo terapia hormonal
sustitutiva, uso de glucocorticoides, anticonceptivos orales,
u otros farmacos que alteran la secrecién de hormonas
adrenales. También se excluyeron mujeres menores de 40
afios con insuficiencia ovdrica prematura (E2<50 pg/mLy
FSH> 5 mUI/mL) o con menopausia precoz (<45 anos y
> 1 afio de amenorrea con E2<50 pg/mL y FSH>25 mUl/
mL). Dado el impacto conocido de la progesterona sobre el
SRAAZ, se excluyeron mujeres en fase litea (progesterona
> 3 ng/mL).

Tras aplicar estos criterios de exclusion, la muestra final
consistié en 47 mujeres: 21 premenopausicas en fase folicular
(E2>50 pg/mL, FSH<25 mUI/mL) y 26 posmenopdusicas
(E2 < 50 pg/mL, FSH>25 mUI/mL). Posteriormente, se
estratificaron segln su estatus hipertensivo: 11 PreM
normotensas (PreM-NT), 11 PostM normotensas (PostM-NT),
14 PreM hipertensas (PreM-HT) y 15 PostM hipertensas
(PostM-HT) (Figura 1).
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Cohorte Primaria
Poblacién General

n=395

Anticonceptivos Orales/ HRT/
MHT

n=>59

Hombres

n=155 Fase Lutea

Menores de 18 anos n=9

Tratamiento antihipertensivo
que interfiera con el RAAS

n=49

Diagnostico Genético de

Lt
[ 1]

Endocrinopatias =86
n=15 Mujeres entre 18-45 anos
con posible POI
¢ E2<50 pg/mL
® FSH>25mIU/mL
n=25
\
Cohorte Secundaria
Poblacién General
n=47
Mujeres Premenopdusicas Mujeres Postmenopdausicas
*E2>50 pg/mL ¢ E2<50 pg/mL
* FSH<25mIU/mL * FSH>25mIU/mL
n=21 n=26
Normotensas Hipertensas Normotensas Hipertensas
n=11 n=14 n=11 n=15

Figura 1: Disefio del estudio, criterios de exclusion y grupos. Diagrama de flujo que muestra el disefio del estudio, los criterios de exclusion, la
categorizacion de los sujetos y los criterios de inclusion. Se clasificé a las mujeres premenopdusicas (PreM) [E2>50 pg/mL; FSH<25 mIU/mL] (n=
32) y posmenopadusicas [E2<50 pg/mL; FSH>25 mIU/mL] (n= 26) como normotensas e hipertensas segtn las guias de la American Heart Association
(AHA) (26). E2: Estradiol, FSH: Hormona foliculoestimulante, HRT: Terapia de reemplazo hormonal, MHT: Terapia hormonal para la menopausia, POI:
Insuficiencia ovdrica prematura, RAAS: Sistema Renina-Angiotensina-1l-Aldosterona.
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Evaluacion clinica y antropométrica

Se recopil6 informacion clinica a través de registros
médicos que incluyeron historia clinica, examen fisico
y perfil bioquimico?*2*25. La presién arterial fue medida
mediante un esfigmomandémetro oscilométrico (Dinamap
Carescape V100; GE Healthcare, EE.UU.), realizando tres
registros consecutivos de presion sistélica (PAS) y diastélica
(PAD) en el brazo derecho, con intervalos de 5 minutos
en posicion sentada. La clasificacion de normotensas e
hipertensas se realizé siguiendo las directrices de la American
Heart Association (AHA)>26.

El peso corporal y la composicién de masa grasa fueron
determinados por bioimpedancia eléctrica (Tanita, EE.UU.).

Analisis bioquimicos

Se obtuvieron muestras sanguineas basales entre las
8:00 y 10:00 h para la determinacion de aldosterona y
ARP, y posteriormente se calculé la relacién aldosterona/
ARP (ARR). Las determinaciones de aldosterona y ARP se
realizaron segln protocolos previamente establecidos?.

Se solicitaron muestras de orina aislada y de 24 horas
para la evaluacion de creatinina, sodio, potasio y albdmina
urinaria. La creatinina urinaria fue cuantificada mediante
el método cinético colorimétrico de Jaffe (Modular Roche,
Alemania).

Se calculé la excrecién fraccional de sodio (FENa) y
de potasio (FEK) en las muestras de 24 horas. La tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) se calcul6 utilizando
la ecuacion MDRD-4. Las concentraciones séricas de FSH,
hormona luteinizante (LH), E2, testosterona, progesterona
y prolactina fueron determinadas por inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (Cobas, Roche Diagnostics,
Suiza).

Se midieron también los niveles séricos de NGAL
mediante ELISA (DLcN20; R&D Systems, EE.UU.), la proteina
C reactiva ultrasensible (PCR-us) mediante nefelometria (BN
ProSpec®, Siemens, EE.UU.), y leptina por radioinmunoandlisis
(Diasource, Bélgica).

Anélisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como mediana
e intervalo intercuartilico [Q1-Q3], y las variables categéricas
como porcentajes. La normalidad de los datos fue verificada
mediante las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogérov—
Smirnov. Las variables categéricas se analizaron mediante
chi-cuadrado y las comparaciones entre grupos con t de
Student o U de Mann-Whitney, seglin correspondiera.

RESULTADOS

La frecuencia de hipertension fue similar entre las
mujeres PostM (32%) y PreM (30%) (p= 0.97) (Tabla 1). No
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se observaron diferencias significativas en el indice de masa
corporal (IMC) entre ambos grupos (p= 0.12); sin embargo,
las mujeres PostM presentaron un mayor porcentaje de masa
grasa (p= 0.03) y cifras mds elevadas de PAS (p<0.001) en
comparacién con las PreM (Tabla 1).

Respecto a los parametros bioquimicos, no se encontraron
diferencias significativas en los niveles plasmaticos de
aldosterona (p= 0.38), ARP (p= 0.9) ni en la relacion ARR
(p= 0.38) entre PostM y PreM. No obstante, las PostM
presentaron niveles mds elevados de sodio sérico (p=0.024),
albdmina urinaria (p= 0.04) y FEK (p= 0.003). Ademads, se
evidencié una menor tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) en las PostM (p= 0.03) (Tabla 1).

Al analizar la cohorte completa, se identificé una
correlacién negativa entre los niveles de E2 y la FEK (p=
-0.29; p= 0.023), la cual se mantuvo significativa tras ajustar
por edad y PAS.

Con el fin de determinar si la hipertension era responsable
de las diferencias observadas en las PostM, se realiz6 una
subclasificacién segln estatus hipertensivo. Las mujeres
PostM-HT mostraron cifras mas altas de PAS (p= 0.025),
sodio sérico (p= 0.045), albdmina urinaria (p= 0.04) y FEK
(p= 0.04) en comparacién con las PreM-HT. Ademas,
presentaron una ARP reducida (p= 0.045), un menor TFGe
(p= 0.035) y una excrecion urinaria de sodio a 24 horas
inferior (p= 0.03) respecto al grupo PreM-HT.

Por otra parte, las mujeres PostM-NT exhibieron mayores
valores de PAS (p= 0.02), niveles séricos de NGAL (p=
0.02) y FEK (p= 0.033) que las PreM-NT, lo que refuerza
la hipétesis de una mayor actividad mineralocorticoidea
en la poblacién posmenopdusica, incluso en ausencia de
hipertension (Figura 2).

DISCUSION

El presente estudio transversal evidenci6 que las mujeres
PostM-HT presentan un mayor FEK y una menor ARP
que sus pares PreM-HT, a pesar de tener concentraciones
similares de aldosterona. Asimismo, se observé que las
PostM-NT presentaron niveles elevados de FEK y NGAL,
ambos considerados marcadores indirectos de la activacion
del receptor de mineralocorticoides (MR). Estos hallazgos
apuntan a una mayor sensibilidad o activacién del MR en
la etapa posmenopausica?’2.

En el grupo PostM-HT se identificé una disminucién
de la ARP junto a un aumento de la FEK (Figura 2, Tabla
2), lo que sugiere una mayor respuesta renal al estimulo
mineralocorticoideo. Esta exacerbada sensibilidad podria
explicarse por la deficiencia de E2 caracteristica de la
posmenopausia, ya que estudios previos han demostrado
que la activacion del receptor de estrégenos alfa (ERa)
inhibe la transcripcién mediada por el MR. Ademas, se ha
descrito que la sefalizaciéon mediada por ERo. y ERp ejerce
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas de la poblacién general de mujeres premenopdusicas y

posmenopausicas.

Variable PreM (n= 21) PostM (n= 26)
Prevalencia de hipertension (%) 30% 32%
Edad (anos) 39.8 [30.3-43.6] 56.8 [51.9-59.0]**

IMC (kg/m?)

% de masa grasa corporal
Relacién cintura-cadera
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Aldosterona (ng/dl)

ARP (ng/ml*h)

Relacién aldosterona/renina (ARR)
Sodio sérico (mEg/!)
Potasio sérico (mEqg/l)
PCR-us (mg/l)

Leptina (ng/ml)

NGAL (ng/ml)

Sodio urinario (mEq/24h)
EFNa (%)

Potasio urinario (mEqg/24h)
EFK (%)

Albdmina urinaria (mg/24h)
TFGe (ml/min/1.73 m?2)

24.2 [23.0-27.5]
36.9 [34.5-40.9]
0.9 [0.8-1.0]
121.3 [111.2-130.2]
79.7 [72.4-89.7]
5.7 [4.8-10.2]
0.8 [0.5-1.8]
9.0 [6.7-12.3]
140.0 [139.0-142.0]
4.2 [4.0-4.6]
1.4 [0.4-2.1]
13.5 [10.5-18.1]
98.9 [74.7-127.2]
125.0 [93.0-140.0]
0.6 [0.4-0.7]
44.0 [34.5-52.0]
6.2 [5.6-7.9]
6.3 [3.6-9.7]
108.0 [93.8-125.0]

26.6 [24.6-28.5]
41.0 [37.1-43.1]*
0.9 [0.9-1.0]
129.0 [117.9-145.8]**
80.0 [74.8-88.5]
6.1 [3.7-8.2]
0.8 [0.4-1.7]

6.8 [3.7-18.9]
141.0 [140.0-143.0]*
4.1 [3.9-4.4]

1.2 [0.8-2.3]
13.0 [8.5-18.1]
94.3 [73.5-116.0]
125.5 [92.8-177.5]
0.7 [0.5-0.9]
46.5 [38.5-62.0]
8.5 [6.9-9.7]**
9.6 [5.1-19.8]*
99.4 [83.0-105.8]*

Datos expresados como mediana [Q1-Q3]. Comparaciones mediante t de Student o prueba de Mann-Whitney segtin la naturaleza de los datos. p <
0.05, ** p<0.001. PreM, mujeres premenopausicas; PostM, mujeres posmenopdusicas; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica;
ARR, relacién aldosterona/renina; ARP, actividad de renina plasmatica; EFNa, excrecién fraccional de sodio; EFK, excrecion fraccional de potasio;
NGAL, lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos; PCR-us, proteina C reactiva ultrasensible; TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada.

[ Premenopausia

ARP (ng/mL*h)

Normotensas

Hipertensas

FEK 24 h (%)

=
o
1

[ Postmenopausia

15+ * *

N

L]
1

Normotensas

Hipertensas

Figura 2: Determinacién de la actividad
de renina plasmatica (PRA) y la excrecion
fraccional de potasio (FEK) en la cohorte del
estudio. Niveles de PRA y FEK en mujeres
premenopausicas (PreM) y posmenopausicas
(PostM) segtin el estado de presion arterial.
La comparacion entre grupos se realizé
mediante la prueba de Mann-Whitney. Los
datos se presentan como mediana y rango
intercuartilico [Q1-Q3]. Un valor de p<0.05
se indica con (*).
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efectos opuestos sobre la actividad no genomica del MR

Llama la atencion que, aunque la reduccion de E2 fue
similar entre las mujeres PostM-NT y PostM-HT, sélo las
PostM-HT mostraron una ARP significativamente menor
(Figura 2, Tabla 2). Una posible explicacién es la participacion
de factores adicionales, como la activacion de la proteina
RACT, la cual ha sido vinculada a la modulacién de la
sensibilidad del MR?%3'. Adicionalmente, observamos una

asociacion negativa entre los niveles de E2 y la FEK en la
cohorte estudiada. Sin embargo, seran necesarios estudios
adicionales para confirmar esta hipdtesis.

Por otro lado, la menor TFGe observada en las mujeres
PostM-HT podria estar relacionada con un proceso de
dafo renal crénico asociado a la activacion sostenida del
MR, un fendmeno bien documentado en la literatura®**3.

En el grupo PostM-NT, el aumento de NGAL y FEK podria

Tabla 2. Variables clinicas y bioquimicas en la poblacion de mujeres premenopdusicas y posmenopdusicas segln sean

normotensas o hipertensas.

Variable PreM-NT PostM-NT PreM-HT PostM-HT
n= 11 n= 11 n=10 n=15
Edad (anos) 39.8 [29.0-42.4] 57.6 [50.6-59.9]** 38.8 [33.0-47.2] 55.1 [52.1-58.9]**
IMC (kg/m?) 23.9 [22.8-27.4] 26.6 [23.5-27.5] 25.7 [23.0-28.1] 26.7 [25.0-28.6]
% de masa grasa corporal 379 [32.1-40.4] 41.1 [38.4-44.06] 36.8 [34.6-42.8] 40.8 [35.4-42.7]
Relacion cintura-cadera 0.9 [0.8-1.0] 0.9 [0.9-1.1] 0.9 [0.8-1.01 0.9 [0.9-1.0]
PAS (mmHg) 111.3 [101.3-119.3] 116.0 [112.3-120.0] 130.2 [126.5-137.6]  140.0 [133.8-153.0]*
PAD (mmHg) 73.7 [64.0-76.0] 74.7 173.3-75.0] 89.7 [86.7-94.8] 88.0 [80.5-100.7]
Aldosterona (ng/dl) 8.1 [4.7-11.4] 6.3 [3.8-8.3] 5.3 [4.5-12.2] 5.5 [3.7-8.1]
ARP (ng/ml*h) 0.7 [0.4-2.0] 1.1 [0.7-2.9] 0.8 [0.6-1.8] 0.5 [0.3-1.2]*
Relacion aldosterona/renina (ARR) 8.9 [6.9-13.1] 4.3 [2.5-9.0] 9.2 [5.6-11.4] 12.6 [4.5-21.4]
Sodio sérico (mEg/l) 140.0 [138.0-142.0] 141.0 [140.0-142.0] 140.5 [139.0-142.0]  141.0 [140.0-143.0]*
Potasio sérico (mEq/l) 4.3 [4.1-4.6] 4.4 [4.1-4.4] 4.2 [4.0-4.4] 4.0 [3.9-4.2]
PCR-us (mg/I) 0.5 [0.3-1.4] 1.0 [0.8-3.4] 1.9 [0.9-3.9] 1.2 [0.8-2.3]
Leptina (ng/ml) 12.4 [9.7-19.3] 15.2 [9.7-18.2] 16.3 [10.7-17.8] 12.4 [8.1-16.9]
NGAL (ng/ml) 90.0 [68.5-116.8] 114.1 [93.0-132.5]* 116.9 [93.3-139.1] 95.9 [72.2-101.0]
Sodio urinario (mEq/24h) 114.0 [80.0-130.0] 144.0 [110.0-184.0] 135.5 [105.3-161.3] 112.0 [87.0-174.5]*
EFNa (%) 0.5 [0.4-0.6] 0.8 [0.6-1.1] 0.6 [0.5-0.8] 0.6 [0.5-0.8]
Potasio urinario (mEq/24h) 38.0 [33.0-53.0] 47.0 [38.0-66.0] 46.0 [41.3-52.0] 46.0 [38.5-56.0]
EFK (%) 6.2 [5.3-8.0] 8.6 [6.4-9.8]* 6.2 [5.7-8.0] 8.1 [6.9-10.7]*
Albdmina urinaria (mg/24h) 7.2 [4.3-8.7] 8.8 [4.5-13.4] 5.0 [2.9-23.7] 13.6 [6.1-29.6]*
TFGe (ml/min/1.73 m2) 100.8 [91.6-125.1] 101.6 [82.5-118.7] 119.7 [97.8-132.8] 97.3 [82.0-105.6]*

Datos expresados como mediana [Q1-Q3]. Comparaciones entre grupos mediante t de Student o U de Mann-Whitney segtin la naturaleza de los datos.
p<0.05, ** p<0.001. PreM-NT, premenopdusicas normotensas; PostM-NT, posmenopausicas normotensas; PreM-HTA, premenopdusicas hipertensas;
PostM-HTA, posmenopdusicas hipertensas; PAS, presion arterial sistlica; PAD, presion arterial diastélica; ARP, actividad de renina plasmética; ARR,
relacién aldosterona/renina; EFNa, excrecién fraccional de sodio; EFK, excrecién fraccional de potasio; NGAL, lipocalina asociada a gelatinasa de
neutréfilos; PCR-us, proteina C reactiva ultrasensible; TFGe, tasa de filtracién glomerular estimada.
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representar una fase inicial de disfunciéon mineralocorticoidea
previa a la aparicion de hipertension o a la disminucion de
la ARP. Hallazgos similares han sido reportados en otras
condiciones endocrinas, como el sindrome aparente de
exceso mineralocorticoideo no clasico, donde la ARP no
resulta un biomarcador eficaz en etapas tempranas de la
enfermedad®*.

Cabe destacar que no se observaron diferencias en la
relacion cintura-cadera ni en los niveles de leptina entre
PreM y PostM, aun considerando su clasificacién segin
hipertensién (Tabla 1 y 2). Esto es relevante, ya que el
aumento de la adiposidad central posmenopdusica ha sido
previamente asociado a niveles elevados de aldosterona®,
hecho que no se evidencié en nuestra cohorte, posiblemente
debido al perfil antropométrico homogéneo y la exclusion
de pacientes obesas (Tablas 1y 2).

Por dltimo, los valores bajos y similares de proteina C
reactiva ultrasensible (PCR-us) entre ambos grupos sugieren
que la inflamacion sistémica de bajo grado no influy6 de
manera significativa en los resultados de esta muestra.

Un aspecto destacable de este estudio es la inclusion
exclusiva de mujeres PreM en fase folicular, evitando la
confusion que podria generar la progesterona elevada
durante la fase lGtea, dado su conocido efecto antagonista
sobre el MR y su capacidad para elevar la aldosterona®.

En este trabajo identificamos que las mujeres PostM,
tanto normotensas como hipertensas, presentan una mayor
sensibilidad al receptor de mineralocorticoides (MR),
reflejada en el incremento de la excrecion fraccional de
potasio y de los niveles de NGAL, aun en presencia de
concentraciones de aldosterona similares a las observadas
en mujeres premenopausicas.

Ademads, la correlacion negativa entre los niveles de
E2 y la FEK, independiente de la edad y la presién arterial,
refuerza la hipdtesis que la deficiencia de estrogenos en
la posmenopausia podria potenciar la actividad del MR,
lo que contribuiria al aumento del riesgo cardiovascular
en esta poblacion.

Nuestros hallazgos aportan nueva evidencia sobre
el papel del MR en la fisiopatologia de la hipertension y
el dafo renal en mujeres posmenopdusicas, y subrayan
la importancia de considerar el estado hormonal en la
evaluacion del riesgo cardiovascular femenino.
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Probability of developing diabetes in prediabetic patients

RESUMEN

Objetivo: Determinar la probabilidad de presentar diabetes en pacientes con
prediabetes. Material y métodos: Disefio de casos y controles anidado en una
cohorte de pacientes con prediabetes seguidos durante 5 anos. El diagndsti-
co prediabetes y de diabetes se establecio con los criterios de la Asociacion
Americana de Diabetes. Se considerd caso a los que desarrollaron diabetes
(n=148) y controles los que no lo desarrollaron (n=91). Se estudio la edad y
el promedio de indice de masa corporal a lo largo del tiempo de seguimiento
hasta el diagndstico de diabetes en los casos y durante 5 anos en los con-
troles. El analisis estadistico incluyo regresion logistica multiple y calculo de
la probabilidad de ocurrencia del evento (diabetes). Resultados: El modelo
de regresion logistica con las variables edad y promedio de indice de masa
corporal durante el tiempo de seguimiento fue estadisticamente significativo
(p= 0,010); la ecuacion de regresién fue y= 0,310 + 0,048 (promedio de
indice de masa corporal) - 0,023 (edad). En el paciente con prediabetes, de
40 anos y con promedio de indice de masa corporal de 23, la probabilidad
de desarrollar diabetes es 62,1%; si el promedio de indice de masa corporal
es 28, la probabilidad de desarrollar diabetes es 67,6%; y si el promedio
de indice de masa corporal es 30, la probabilidad de desarrollar diabetes es
69,6%. Conclusion: El indice de masa corporal es factor de riesgo para dia-
betes condicién asociada con alta probabilidad en pacientes con prediabetes.
Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Estado nutricional; Estado Prediabé-
tico; Indice de masa corporal.

ABSTRACT

Objective: To determine the likelihood of developing diabetes in patients
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with prediabetes. Material and methods: Nested case-control design in a cohort of
patients with prediabetes followed for 5 years. The diagnosis of prediabetes and dia-
betes was established with the criteria of the American Diabetes Association. Those
who developed diabetes (n= 148) were considered cases and controls were those
who did not develop it (n= 91). Age and mean body mass index were studied over
the follow-up time to diabetes diagnosis in cases and for 5 years in controls. Statisti-
cal analysis included multiple logistic regression and calculation of the probability of
occurrence of the event (diabetes). Results: The logistic regression model with the
variables age and mean body mass index during the follow-up time was statistically
significant (p= 0.010), the regression equation was Y= 0.310 + 0.048 (mean body
mass index) - 0.023 (age). In patients with prediabetes, 40 years old and with an
average body mass index of 23, the probability of developing diabetes is 62.1%; if the
average body mass index is 28, the probability of developing diabetes is 67.6%, and
if the average body mass index is 30, the probability of developing diabetes is 69.6 %.
Conclusion: Body mass index is a risk factor for diabetes, a condition associated with
high probability in patients with prediabetes.

Keywords: Body Mass Index; Diabetes Mellitus, Prediabetic State; Nutritional Status;
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Type 2.

INTRODUCCION

La prediabetes se diagnostica cuando existen niveles
elevados de glucosa en sangre por debajo del umbral
para diagnéstico de diabetes; la prediabetes se asociada
con mavyor riesgo de desarrollar diabetes. Los criterios
especificos definidos por Asociacion Americana de
Diabetes incluyen HbAlc entre 5,7% a 6,4%, glucosa
en sangre en ayunas de 100 a 125 mg/dl, y prueba de
tolerancia oral a la glucosa de 2 horas con glucosa en
sangre de 140 mg/dl a 199 mg/dl'.

Se sabe que la mayoria de las personas pasan por
una fase de prediabetes antes de desarrollar diabetes,
por lo que se ha considerado que la diabetes tiene
inicio muchos anos antes del diagnéstico, etapa en la
que existen cambios metabdlicos, entre ellos resistencia
periférica a la insulina. Ante ello se puede asumir que
la identificacion de la diabetes en edades avanzadas
significa entonces, el retraso en el diagndstico®?*.

Ademas de la edad, el estado nutricional como
indicador del estado de salud se ha identificado como
factor de riesgo para diabetes, condicion que permite
detectar grupos con alta probabilidad de desarrollar
diabetes. Se sabe que por cada unidad de aumento de
indice de masa corporal (que refleja aproximadamente
de 2,7 a 3,6 kg de peso corporal) el riesgo de alteracion
de la glucosa en ayuno se eleva 9,5% y el riesgo de
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desarrollar diabetes aumenta 12%; también, se ha
identificado que por cada 4,4kg de ganancia de peso
se incrementa 35% el riesgo de alteraciones de la
glucosa®®”.

Asimismo, el riesgo de desarrollar diabetes aumenta
entre 5% a 10% por afio en las personas que tienen glucosa
alterada en ayunas o tolerancia a la glucosa alterada
y 0,7% por ano en las personas con niveles normales
de glucosa. Del mismo modo, se ha demostrado que
durante un periodo de 3 a 5 afios, alrededor de 50% de
los individuos permanece en el estado de prediabetes,
de ellos 25% retornan a estado normal de tolerancia a
la glucosa y 2% progresan a diabetes?.

Dado el origen multifactorial de la diabetes entre los
que se incluyen factores genéticos, cambios fisiolégicos
propios del aumento en la edad, factores ambientales,
conductas, estado nutricional e indice de masa corporal,
hacen de ella una enfermedad compleja que requiere
atencién. El diagnéstico se realiza con HbATc >6,5%,
glucosa en sangre en ayunas >126 mg/dl, glucosa en
sangre en cualquier momento del dia >200 mg/d! a las
2 horas, o prueba de tolerancia oral a la glucosa de 2
horas con glucosa en sangre >200 mg/dI'3.

Ante este panorama el objetivo del articulo fue
determinar la probabilidad de presentar diabetes en
pacientes con prediabetes.



MATERIAL Y METODOS

Disefio de casos y controles anidado en una cohorte
de pacientes con diagnéstico de prediabetes seguidos
durante 5 anos, los pacientes fueron atendidos en una
Unidad de Medicina Familiar de un sistema de seguridad
social de la ciudad de Celaya, Guanajuato. El tiempo
de analisis incluy6 del afio 2019 al afo 2023.

El diagndstico de prediabetes se establecié en base
a los criterios de la Asociaciéon Americana de Diabetes.

Los grupos de comparacién fueron los que durante el
tiempo de seguimiento se diagnosticaron con diabetes
y los que permanecieron sin diagnéstico; el criterio
para establecer el diagnéstico se realizé en base a los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes'.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico
de prediabetes y fueron excluidas pacientes gestantes.

El tamano de muestra se calculé con la férmula de
casos y controles con nivel de confianza del 95% para
una zona de rechazo de la hipotesis nula (Zalfa= 1,64),
poder de la prueba de 80% (Zbeta= 0,84), asumiendo
que en el grupo con diabetes la prevalencia de obesidad
en el estado prediabético fue 55% (pO= 0,55) y en el
grupo sin diabetes la prevalencia de obesidad en el
estado prediabético fue 35% (p1= 0,35). El tamano de
muestra calculado fue 75 por grupo, no obstante, se
trabajo con 91 pacientes sin diabetes y 149 pacientes
con diabetes, con una relaciéon de 1:1,64.

La técnica muestral fue aleatoria simple utilizando
como marco muestral el registro electrénico de pacientes
con diagnéstico de prediabetes registrados en la Red
Local de Consulta de la unidad de salud. Los nimeros
aleatorios fueron proporcionados por un programa
electrénico de célculo, cuando el ndmero elegido no
cumplié con los criterios de seleccién o se repitio, se
paso6 al nimero inmediato superior hasta encontrar el
que satisfacia los criterios de seleccién.

Las variables estudiadas incluyeron edad al momento
del diagnéstico de prediabetes, sexo, indice de masa
corporal al momento del diagndstico de prediabetes,
promedio de indice de masa corporal durante el tiempo
de seguimiento y estado nutricional determinado por
el promedio del indice de masa corporal durante el
tiempo de seguimiento dividido en normal (18 a 24,99),
sobrepeso (25 a 29,99) y obesidad (30 o mas).

El diagndstico de diabetes se determiné de acuerdo
a los criterios establecidos por la Asociacién Americana
de Diabetes'.

El andlisis estadistico incluyd porcentajes, promedios
y desviacion estandar; para identificar la asociacion de
desarrollo de diabetes con sexo y estado nutricional
se realizo prueba de Chi2; para definir la asociacién
entre desarrollo de diabetes con edad, indice de masa
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corporal al diagnéstico de prediabetes y promedio de
indice corporal durante el tiempo de seguimiento se
utilizé prueba de t para dos grupos independientes.

Se realiz6 regresion logistica multiple para predecir
diabetes empleando las variables edad y promedio de
indice de masa corporal durante el tiempo de seguimiento;
el célculo de la probabilidad de ocurrencia del evento
(diabetes) se realizé a partir de la ecuacién de regresion
logistica mdltiple aplicando la férmula 1/(1+e-y).

Una vez aceptado por el Comité de Ftica e investigacién
se accedio a la red local de consulta para obtener los
censos de pacientes del afio 2019, a continuacién, se
filtré el diagndstico de prediabetes y se seleccionaron
los pacientes de acuerdo a los criterios establecidos,
Posteriormente se realizé la revision de los expedientes
clinicos de los pacientes obteniéndose informacién
de las variables edad, sexo, indice de masa corporal
al diagnéstico de prediabetes, promedio de indice de
masa corporal durante el tiempo de seguimiento y
estado nutricional.

RESULTADOS

En el grupo que desarroll6 diabetes la prevalencia
del sexo femenino fue 69,1% y en el grupo sin diabetes
la prevalencia fue 70,3%, cifras estadisticamente iguales
(p= 0,844) (Tabla 1).

En el grupo que desarroll6 diabetes el promedio de
indice de masa corporal durante el tiempo de seguimiento
fue 32,24 y en el grupo que no desarrollo diabetes fue
30,55, cifras estadisticamente diferentes (p= 0,024). La
edad fue superior en el grupo que no desarrollé diabetes,
59,95 afos y en el grupo con diabetes la edad fue 56,10
anos (p=0.017). En la tabla 2 se presenta la informacion.

En el grupo que desarrollé diabetes la prevalencia
del estado nutricional obeso fue 62,8% y en el grupo
sin diabetes fue 56,0%, los valores son estadisticamente
iguales (p=0,153). En la tabla 3 se presenta la informacion.

El modelo de regresién logistica mdltiple con las
variables edad y promedio de indice de masa corporal
durante el tiempo de seguimiento fue estadisticamente
significativo (p=0,010); la ecuacién de regresion fue y=
0,310 + 0,048(promedio de indice de masa corporal) -
0,023 (edad) (Tabla 4).

En el paciente de 40 afos con prediabetes y con
promedio de indice de masa corporal de 23, la probabilidad
de desarrollar diabetes es 62,1%; si el promedio de indice
de masa corporal es 28, la probabilidad de desarrollar
diabetes es 67,6%; y si el promedio de indice de masa
corporal es 30, la probabilidad de desarrollar diabetes
es 69,6%. En la tabla 5 se presenta la probabilidad de
desarrollar diabetes por edad y promedio de indice de
masa corporal.
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Tabla 1. Asociacion entre sexo de pacientes de 40 a 65 afos con prediabetes y el desarrollo de diabetes.

Sexo Diabetes No Diabetes
(n= 148) (n=91) Chi? p
Porcentaje
Femenino 69,1 70,3 0,03 0,844
Masculino 30,9 29,7

Tabla 2. Edad, indice de masa corporal al diagnéstico de diabetes y promedio de indice de masa corporal durante el
tiempo de seguimiento en pacientes de 40 a 65 afios con prediabetes que presentaron y no presentaron diabetes.

Parametro Diabetes No Diabetes t p
(n= 148) (n=91)

Edad

Promedio 56,10 59,95 2,40 0,017

Desviacion estandar 10,91 13,65

indice de masa corporal al momento

del diagnostico de prediabetes

Promedio 32,53 31,23 1,70 0,091
Desviacion estandar 5,70 5,81

Promedio de indice de masa corporal

durante el tiempo de seguimiento

Promedio 32,24 30,55 2,27 0,024
Desviacion estandar 5,67 5,44

Tabla 3. Asociacion entre estado nutricional en el que permanecen los pacientes de 40 a 65 afos con prediabetes vy el
desarrollo de diabetes.

Estado nutricional en el que permanece Diabetes No Diabetes

durante la prediabetes (n= 148) (n=91) Chi? p
Porcentaje

Normal 6,8 14,3 3,76 0,153

Sobrepeso 30,4 29,7

Obesidad 62,8 56,0
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Tabla 4. Modelo de regresion logistica mltiple para explicar el desarrollo de diabetes en pacientes de 40 a 65 afios con prediabetes.

p
0,010
Variable Coeficiente Estadistico p
Constante 0,310
Edad -0,023 3,78 0,052
Promedio de indice de masa corporal
durante los afos de seguimiento 0,048 3,27 0,070

Tabla 5. Probabilidad de presentar diabetes a partir de la edad y el promedio de indice de masa corporal durante el tiempo
de seguimiento en pacientes de 40 a 65 anos con prediabetes.

Edad al diagnéstico
de prediabetes

Promedio de indice de masa corporal Probabilidad de

durante los afios de seguimiento

presentar diabetes

40
40
40
40
40
45
45
45
45
45
50
50
50
50
50
55
55
55
55
55
60
60
60
60
60
65
65
65
65
65

20
23
25
28
30
20
23
25
28
30
20
23
25
28
30
20
23
25
28
30
20
23
25
28
30
20
23
25
28
30

58,7
62,1
64,3
67,6
69,6
55,8
59,4
61,7
65,0
67,2
53,0
56,6
58,9
62,3
64,6
50,1
53,7
56,1
59,6
61,9
473
50,8
53,2
56,8
59,1
44,4
48,0
50,4
54,0
56,3
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DISCUSION

La importancia de estudiar la prediabetes es el tiempo
existente entre ésta y la presencia de diabetes, este lapso
es area de oportunidad para acciones de intervencién
oportuna de primer nivel que pueden prolongar el
tiempo de aparicion de esta patologia, y con ello, evitar
sobrecarga de consultas y atenciones por complicaciones
prevenibles. No obstante, en la actualidad el tiempo
documentado para actuar es corto, entre 2 y 3 anos
antes del diagnostico de diabetes, condicién susceptible
de modificar®10112,

Utilizar los criterios de la Asociacién Americana
de Diabetes para diagnosticar prediabetes y diabetes
permite que los resultados aqui presentados tengan un
referente sélido, y con ello, poder extrapolarlos a otras
poblaciones y compararlos con investigaciones similares'.

El indice de masa corporal como factor de riesgo para
diabetes en pacientes con prediabetes es respaldado por
lo sefalado en la literatura, al respecto se sabe que el
incremento del indice de masa corporal se acompana
de alteracion de la homeostasis, alteracion del equilibrio
en la produccién de adipocinas y otras células inmunes,
y aunado a ello, favorece la produccién de citoquinas
inflamatorias inductoras de inflamacién crénica sistémica
de bajo grado. Esta cascada de efectos interfiere con la
accion de la insulina y genera alteracién metabdlica; la
situacion creada contribuye a incrementar la resistencia
a la insulina preexistente favoreciendo la presencia de
diabetes mellitus tipo 261314,

En esta investigacién no se estudiaron factores
genéticos, conductuales o sociales, al respecto éstos se
encuentran descritos en la literatura, el indice de masa
corporal también se ha sefalado y coincide con lo aqui
presentado, la aportacién en este caso es el analisis
del promedio de indice de masa corporal durante el
seguimiento, condicion que revela el comportamiento
habitual del estado nutricional del paciente; la probabilidad
de presentar diabetes con la variacién del indice de
masa corporal en todos los escenarios rebasa el 50% lo
cual significa que es un factor de riesgo para diabetes
en el paciente con prediabetes, a mayor indice de masa
corporal, mayor probabilidad de diabetes en el paciente
con prediabetes®.

Cuando el estado nutricional se agrupé en normal,
sobrepeso y obesidad no se encontré asociacion, resultado
que difiere de lo sefialado anteriormente, no obstante, se
puede argumentar que se debe a que agrupar el indice
de masa corporal se traduce en pérdida de informacién
con todo lo que ello implica. En funcién de lo sefialado
la propuesta de esta investigacion al pretender predecir la
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probabilidad de diabetes en pacientes con prediabetes es
utilizar el indice de masa corporal en valores numéricos
y no agrupados''®".

La edad se ha identificado como factor de riesgo
para diabetes, el sustento tedrico involucra los cambios
fisiol6gicos propios del aumento de la edad, entre ellos
la insuficiencia progresiva de las células p pancredticas.
En esta investigacion la edad se identific6 como factor
protector para diabetes en pacientes con prediabetes,
escenario que contradice la teoria, al respecto la
explicacion se puede encontrar en el ambito conductual
del adulto mayor con prediabetes, poblacién en etapa
de retiro consciente de la probabilidad de desarrollar
diabetes, y por ello modificacion en el estilo de vida,
entre ellos la alimentacién, la adherencia al tratamiento
medicamentoso y el control periédico con el médico
tratante'1819,

CONCLUSION

El indice de masa corporal es factor de riesgo para
diabetes condicion asociada con alta probabilidad en
pacientes con prediabetes.
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Enfrentando la diabetes mitocondrial: Reporte

de dos casos clinicos

Andrea Orellana T"*, Maria José Valenzuela Pérez?, Mariana Rios Soto'>.

Mitochondrial Diabetes: Report of Two Clinical Cases

RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo diverso de trastornos
genéticos que afectan principalmente organos de alta exigencia metabdlica,
como el sistema nervioso, el corazon, el higado y el pancreas. Una manifesta-
cién endocrinoldgica significativa es la diabetes mitocondrial, que representa
hasta el 3% de todos los casos de diabetes mellitus. Esta forma de diabetes
resulta de mutaciones en el &cido desoxirribonucleico mitocondrial (ADNmt)
que causan una secrecion de insulina ineficiente. El diagndstico de la diabe-
tes mitocondrial es complejo debido a su presentacion heterogénea, que a
menudo comparte caracteristicas clinicas tanto de diabetes tipo 1 y tipo 2.
Elementos clave para sospechar esta patologia incluyen la afectacion multior-
ganica, pérdida auditiva neurosensorial, y un indice de masa corporal bajo
a normal en adultos menores de 40 anos. El diagndstico definitivo se realiza
mediante la identificacién de alteraciones en el ADNmt y su manejo requiere
un enfoque multidisciplinario. El control glicémico puede lograrse con insulina
y, en algunos casos, con metformina o inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 y analogos del péptido similar al glucagon tipo 1. La suplementacion con
coenzima Q10, riboflavina y L-carnitina han demostrado ser beneficiosos para
mejorar la funcién mitocondrial y reducir los sintomas sistémicos. En el presente
articulo presentamos dos casos clinicos de diabetes mitocondrial, destacando
sus caracteristicas diagndsticas, manejo clinico y evolucion.

Palabras clave: Diabetes Mitocondrial; Hipoacusia; Enfermedades mitocon-
driales; MELAS; Sindrome de Kearns-Sayre.

ABSTRACT

Mitochondrial diseases constitute a diverse group of genetic disorders that
primarily affect organs with high metabolic demands, such as the nervous
system, heart, liver, and pancreas. A significant endocrinological manifestation
is mitochondrial diabetes, which accounts for up to 3% of all diabetes melli-
tus cases. This form of diabetes results from mutations in mitochondrial DNA
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(MtDNA) that lead to inefficient insulin secretion. The diagnosis of mitochondrial diabetes
is complex due to its heterogeneous presentation, often sharing clinical characteristics
with both type 1 and type 2 diabetes. Key elements for suspecting this condition include
multi-organ involvement, sensorineural hearing loss, and a low-to-normal body mass
index in adults under 40 years of age. Definitive diagnosis is made by identifying altera-
tions in mtDNA, and its management requires a multidisciplinary approach. Glycemic
control can be achieved with insulin and, in some cases, with metformin, dipeptidy!
peptidase-4 inhibitors, or glucagon-like peptide-1 receptor agonists. Supplementation
with coenzyme Q10, riboflavin, and L-carnitine has been shown to improve mitochon-
drial function and reduce systemic symptoms. In this article, we present two clinical
cases of mitochondrial diabetes, highlighting their diagnostic characteristics, clinical

management, and evolution.

Keywords: Kearns-Sayre syndrome; Hearing Loss; MELAS; Mitochondrial Diabetes;

Mitochondrial Diseases.

INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo
diverso de trastornos genéticos que interfieren con la
produccién energética celular, afectando principalmente
6rganos de alta exigencia metabdlica'.

Estas alteraciones dan lugar a manifestaciones
multisistémicas que pueden variar en severidad y presentacion.

Las mitocondrias convierten diversos sustratos de
cofactores reducidos, derivados de los alimentos (como
glucosa, acidos grasos y cuerpos ceténicos), en trifosfato de
adenosina (ATP), la principal fuente de energia celular. Las
mutaciones en el acido desoxirribonucleico mitocondrial
(ADNmt) o en genes nucleares que codifican proteinas
mitocondriales pueden interferir con este proceso, provocando
una reduccién en la produccion de ATP y un aumento en
el estrés oxidativo debido a especies reactivas de oxigeno?.
Esta disfuncién genera una amplia gama de manifestaciones
que abarcan mdltiples fenotipos.

Los sintomas neuroldgicos son comunes en este tipo
de trastornos debido a la alta dependencia del sistema
nervioso por el ATP generado por las mitocondrias. Estos
sintomas pueden incluir accidentes cerebrovasculares
“metabdlicos”, migranas, epilepsia, demencia, trastornos
del movimiento, ataxia, pérdida auditiva neurosensorial
y problemas de vision como ptosis, oftalmoplejia, atrofia
Optica y retinitis pigmentosa. Dentro de las manifestaciones
que comprenden al sistema nervioso periférico, los
pacientes pueden experimentar ataxia sensorial, arreflexia,
parestesias, miopatia, intolerancia al ejercicio y debilidad.
Otros 6rganos que suelen estar afectados son el corazén,
tracto gastrointestinal, higado y el pancreas®.

La diabetes mitocondrial (DMmt) es una manifestaciéon
endocrinoldgica significativa. Fsta se debe a mutaciones en
el ADNmt que causan una secrecién de insulina ineficiente
y subdptima debido a la disfuncién en la fosforilacién
oxidativa. Se estima que representa hasta el 3% de todos
los casos de diabetes mellitus®.

La DMmt incluye diversos fenotipos clinicos los cuales
se resumen en la tabla 12°.

El diagndstico es desafiante debido a su presentacion
heterogénea, que a menudo comparte caracteristicas con
la diabetes tipo 1 y tipo 2. En algunos casos, la resistencia
progresiva a la insulina exige un inicio mas precoz de la
insulinoterapia que en los pacientes con diabetes tipo 2.
La presencia de afectacién multiorganica, especialmente
pérdida auditiva neurosensorial, un indice de masa corporal
bajo a normal y una presentacién en menores de 40 afios,
son elementos clave para sospechar esta patologia®“.

En este articulo, presentamos dos casos clinicos de
diabetes mitocondrial, destacando sus caracteristicas
diagndsticas, manejo clinico y evolucion.

Caso 1

Paciente femenina de 47 anos, con antecedentes de
miastenia gravis y diabetes mellitus de 5 afios de evolucién.
Se derivé a estudio por historia de oftalmoparesia y pérdida
de agudeza visual progresiva desde hace 30 afios, asociada a
debilidad fluctuante de extremidades inferiores e intolerancia
al ejercicio. Ademads, la paciente report6é hipoacusia
progresiva, retinopatia pigmentaria y oftalmoparesia bilateral,
acompanada de paralisis facial periférica. Del estudio
realizado, la resonancia magnética nuclear informé extensa
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leucoencefalopatia de sustancia blanca supra e infratentorial
sugerente de patologia metabdlica. Electromiografia: Patron
miopdtico no inflamatorio. Ecocardiograma: Normal.
Marcadores inmunolégicos de diabetes: Negativo. Estudio
genético molecular de deleciones en el ADNmt en sangre
no detect6 delecion.

Dado los antecedentes clinicos se descarté miastenia
gravis y se diagnostic6 mitocondriopatia sugerente de
sindrome de Kearns-Sayre (SKS) y se inici6 tratamiento con
suplementos de Arginina y coenzima Q10 para mejorar la
funcién mitocondrial. En la dltima consulta, por glicemia
de ayuno de 190 mg/dl y hemoglobina glicosilada (HbATc)
de 5.9% se indic6 manejo no farmacolégico por buen
control metabdlico.

Caso 2
Paciente femenina de 38 afos, con antecedentes de
epilepsia diagnosticada en la infancia en tratamiento con
levetiracetam, hipoacusia severa bilateral y diabetes mellitus
de 20 anos de evolucién en tratamiento con metformina
y glibenclamida.
Present6 episodio de convulsién ténico-clénica que

requirié manejo avanzado de la via aérea y hospitalizacion
en unidad de cuidados intensivos. En exdmenes de ingreso
solo destacaba hiperlactacidemia leve.

El andlisis del liquido cefalorraquideo mostr6 recuento
normal de glébulos blancos, proteinas y glucosa y lactato en
6,4 mmol/L (VN: 2,3 mmol/L). No se observaron levaduras
capsuladas en la tinta china ni bacterias en la tincién de
Gram. El cultivo fue negativo a las 48 horas y el VDRL
resulté no reactivo.

El analisis de laboratorio complementario se resume
en la tabla 2.

La tomografia computada (TC) de encéfalo no mostré
lesiones, y se indic6 tratamiento con acido valproico al
alta. Sin embargo, la paciente evoluciond con cefalea y
dificultad para emitir lenguaje, razén por la cual consultd
nuevamente. Se realizé un TC de encéfalo que informé
extensa lesion hipodensa en territorio de la arteria cerebral
media izquierda y atrofia supra e infratentorial. El estudio se
complementé con angio resonancia que describio defecto de
flujo en segmento C1 de carétida interna derecha y lesiones
hiperintensas en DW1 y T2 en regién temporoparietal
izquierda y temporopolar derecha.

Tabla 1. Tipos de diabetes mitocondrial y sus principales caracteristicas.

Tipo de diabetes
mitocondrial

Caracteristicas Clinicas

Criterios Diagndsticos

MELAS (m.3243A>Q)

Encefalomiopatia, acidosis lactica,

Mutacion m.3243A>G confirmada

Sindrome de
Kearns-Sayre

Sindrome de
Pearson

Diabetes no
sindrémica

Mutaciones raras

episodios similares a ACV, pérdida
auditiva neurosensorial.

Oftalmoplejia externa progresiva,
miopatia, alteraciones cardiacas,
retinitis pigmentosa.

Diabetes infantil, anemia sideroblastica,
insuficiencia pancredtica, disfuncién
multiorgdnica.

Diabetes aislada sin otras manifestaciones
sistémicas destacadas.

Variabilidad clinica segtin la mutacién
(m.14709T>C, m.14484T1>C).

genéticamente, sintomas clinicos
caracteristicos.

Deleciones grandes en ADNmt
detectadas genéticamente, evaluacion
muscular y cardiaca.

Deleciones en ADNmt, evaluacion
hematoldgica y endocrina detallada.
Identificacién de mutaciones

especificas en ADNmt.

Diagnostico basado en la correlacién entre
mutaciones raras y manifestaciones clinicas.
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Anticoagulante lGpico
Ac. Anti cardiolipinas
IgM/1gG

IgM/1gG
FVW antigénico

Proteinas S funcional
Antitrombina Il funcional
Proteina C funcional
VDRL

ENA Screening

ANA

Ac. Anti DNA

Ac. Anti beta 2 glicoproteina

Resistencia a la proteina C activada

Prueba Resultado Valor de referencia
Factor reumatoideo <20 1U/mL Hasta 20 1U/mL

C3 69 mg/dL 90-180 mg/dL

C4 14,7 mg/dL 16—48 mg/dL

1gG 1190 mg/dL 700-1600 mg/dL

IgM 74 mg/dL 40-230 mg/dL

IgA 254 mg/dL 70-400 mg/dL

ANCA Negativo -

Ac. PR3 1.6 unidades Negativo <20 unidades
Ac. MPO 3.8 unidades Negativo <20 unidades

No detectado
5.7/2.4 unidades

1.1/1.8 unidades
116%

170 segundos
52%

113%

107%

No reactivo

5.5 unidades
Negativo
Negativo

Negativo <15 unidades

Negativo <15 unidades
50-160%

Resistente <120 segundos
56-145%

80-120%

70-130%

Negativo <20 unidades

Ac: Anticuerpos; ANCA: Anticitoplasma de neutrdfilos; PR3: Proteinasa 3; MPO: Mieloperoxidasa; FVW: Factor Von Willebrand.;

ENA: Perfil de anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles; ANA: Anticuerpos antinucleares.

Frente a estos hallazgos, se sospeché sindrome de
MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios similares a accidentes cerebrovasculares). Durante
hospitalizacién cursé con mal control metabdlico, siendo
evaluada por diabetologfa, indicandose esquema basal bolo
con insulina NPH y regular, logrando rapida compensacién.
Estudio genético molecular de MELAS en orina detect6 la
variante A3243G.

El manejo inicial incluyé dieta balanceada y ejercicio
regular, ademas de insulina NPH a 0,5 Ul/kg en dos dosis.
Se inici6 tratamiento con lamotrigina para los episodios
convulsivos y suplementacion con L-arginina, L-carnitina 'y

coenzima Q10. En el dltimo control, present6é una HbAlc
de 8,9% por falta de adherencia al tratamiento.

DISCUSION

La DMmt es una patologia rara que debe ser considerada
en pacientes con diabetes de inicio en la adultez joven
acompanada de sintomas neuromusculares o multisistémicos®.

La complejidad de su diagnéstico radica en la coexistencia
de moléculas de ADNmt normal y mutado dentro de una
misma célula, tejido o individuo, fenémeno denominado
heteroplasmia. Este equilibrio entre ADNmt sano y mutado
varia entre tejidos y puede cambiar con el tiempo, lo que
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explica la variabilidad en la presentacién clinica siendo
necesaria una combinacion de técnicas diagnosticas para
lograr una identificacion precisa’.

El diagndstico definitivo se realiza mediante la
identificacion de alteraciones en el ADNmt, ya sean
deleciones o variantes patogénicas, las cuales pueden ser
detectadas en muestras de sangre, orina o biopsia muscular,
de acuerdo con la sospecha clinica®.

Entre las distintas formas de DMmt, esta revision se centra
en el sindrome de Kearns-Sayre y MELAS, correspondientes
a los casos clinicos analizados.

El SKS se caracteriza por la triada clasica de oftalmoplejia
externa progresiva, retinopatia pigmentaria y defectos de
la conduccion cardiaca, que normalmente se diagnostican
antes de los 20 afios, y se asocia a deleciones del ADNmt°.
Para que estas deleciones sean detectadas se requiere
un porcentaje minimo de ADNmt mutado; si el nivel de
heteroplasmia es muy bajo, la mutacién puede no ser
detectada’, como ocurrié en el primer caso clinico.

El sindrome MELAS se caracteriza por sintomas
neurolégicos, incluyendo episodios similares a los de un
accidente cerebrovascular, y acidosis lactica. La variante
genética mas frecuentemente asociada a este sindrome es
la mutacion m.3243A>G del gen MT-TL1, identificada en
el segundo caso clinico.

En 2012 se actualizaron sus criterios diagnosticos, que
exigen al menos dos criterios clinicos (categoria A) y dos
de laboratorio o genéticos (categoria B). La categoria A
contempla sintomas clinicos y hallazgos de neuroimagen,
como cefalea asociada a vomitos, convulsiones, hemiplejia,
ceguera cortical y lesiones focales agudas en la corteza
cerebral. La categoria B incluye lactato elevado en plasma
o LCR, anomalias mitocondriales en biopsias musculares y
una variante patogénica relacionada con MELAS identificada
mediante pruebas genéticas.

Aunque estos criterios estan bien definidos, persiste
una gran variabilidad clinica, de imagenes y bioquimica
entre los pacientes'.

El manejo especifico de estas patologias incluye el uso
de Coenzima Q10, L-Carnitina y Riboflavina que tienen
como objetivo mejorar la funciéon mitocondrial y reducir
sintomas como la fatiga y debilidad muscular. Otros
tratamientos como la dieta cetogénica, alin se encuentran
en fase experimental®.

Las recomendaciones para el manejo farmacoldgico de
la DMmt se basan principalmente en experiencia clinicia y
extrapolacion desde otras formas de diabetes. Aunque la
metformina ha sido evitada por su asociacién con acidosis
lactica, estudios recientes muestran que este riesgo es bajo
en ausencia de comorbilidades como insuficiencia renal,
hepdtica o hipoxia. Puede considerarse en pacientes con
funcién renal conservada, realizando ajuste de dosis con
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velocidad de filtracién glomerular estimada entre 30-59 ml/
min/1,73 m? y evitando su uso si ésta es <30 ml/min/1,73
m?, con monitoreo periddico de lactato.

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 son bien
tolerados y seguros, siendo una opcién valida. Los analogos
del receptor del peptido similar al glucagén tipo 1 (@GLP-
1) y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2, cuentan con beneficios cardiovasculares y renales
demostrados en DM2 y podrian tener efectos favorables en
DMmt, sin embargo, deben evitarse en enfermedad renal
avanzada. Los aGLP-1 deben evitarse en pacientes con
fenotipo gastrointestinal ya que podrian agravar sintomas
digestivos®.

Los casos presentados ilustran la amplia variabilidad de
la DMmt, atribuida en gran parte a la heteroplasmia, que
puede generar diferencias tanto entre individuos como
dentro de una misma familia. Un manejo multidisciplinario,
flexible y adaptado a las necesidades de cada paciente,
combinado con un diagndstico temprano, resultan clave
para mejorar significativamente el prondstico y la calidad
de vida de estos pacientes.
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Technological interventions in patients with type 2 diabetes

mellitus: A scoping review

RESUMEN

Introduccion: Los tratamientos en diabetes mellitus 2 (DM?2) han buscado el
control glicémico y la prevencion de complicaciones cardiometabdlicas. EI
desarrollo de tecnologia digital ha proporcionado herramientas para optimi-
zar dichos tratamientos; la literatura emergente mostré resultados modestos
(reduccion de hemoglobina glicosilada <1%) o no concluyentes. Objetivo:
Revisar los métodos y resultados de distintas intervenciones tecnoldgicas apli-
cadas a la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), con el fin de identificar brechas
existentes en el conocimiento y dreas prioritarias para el desarrollo de futuras
investigaciones. Materiales y métodos: Se realizé una Scoping Review segtin
PRISMA-ScR 2018. Fueron revisadas las bases de datos PubMed, Cochrane,
LILACS y EBSCO desde enero 2010 hasta marzo 2025, usando términos
MESH con operador booleano AND. Se incluyeron referencias que abordan
el manejo de DM2 mediante tecnologia digital; si eran estudios originales,
debian tener una duracion superior a 2 meses. Se excluyeron referencias
enfocadas en diabetes tipo 1 o gestacional, protocolos de estudio y publica-
ciones no disponibles. Se extrajeron datos metodolégicos y resultados para
andlisis y discusion. Resultados: 156 referencias fueron identificadas en las
bases de datos. Se seleccionaron 36 para analisis completo, identificando 4
modalidades de tecnologia digital. La media de edad fue menor a 60 afnos
en el 73% de los estudios. Existio pérdida de participantes >10% en el 62%
de los estudios. Resultados estadisticamente significativos se vieron en parti-
cipantes con HbA1c cercanos al 10% comparados con aquellos cercanos al
7%. La tecnologia digital mejord niveles de HbATc, adherencia y autogestion
en pacientes con insulinoterapia. La comunicacion con el sistema de salud
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favorece el control glicémico en pacientes >60 afios. Conclusion: Las intervenciones
basadas en tecnologia mejoran la HbAlc, pero se requiere un enfoque en subgrupos
de pacientes. La autogestion de insulina en pacientes adultos mayores es un drea poco
estudiada y de importancia sanitaria.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2; Control glicémico; Hemoglobina glicosilada;
Salud digital; Tecnologia digital.

ABSTRACT

Introduction: Treatments for type 2 diabetes mellitus (T2DM) have aimed at glycemic
control and the prevention of cardiometabolic complications. The development of digital
technology has provided tools to optimize these treatments; however, emerging literature
has shown modest results (reduction in glycated hemoglobin <1%) or inconclusive fin-
dings. Objective: To review the methods and results of various technological interventions
applied to type 2 diabetes mellitus (T2DM), in order to identify existing knowledge gaps
and priority areas for future research development. Materials and Methods: A Scoping
Review was conducted following the PRISMA-ScR 2018 guidelines. The databases Pub-
Med, Cochrane, LILACS, and EBSCO were searched from January 2010 to March 2025,
using MESH terms with the boolean operator AND. References addressing the manage-
ment of T2DM through digital technology were included; original studies were required
to have a duration longer than 2 months. References focused on type 1 or gestational
diabetes, study protocols, and unavailable publications were excluded. Methodological
data and outcomes were extracted for analysis and discussion. Results: A total of 156
references were identified in the databases. Thirty-six were selected for full analysis,
identifying four types of digital technology interventions. The mean age was under 60
years in 73% of the studies. A participant dropout rate greater than 10% was found in
62% of the studies. Statistically significant results were observed in participants with
HbATc levels close to 10%, compared to those near 7%. Digital technology improved
HbATc levels, adherence, and sel-management in patients undergoing insulin therapy.
Communication with the healthcare system supported glycemic control in patients over
60 years of age. Conclusion: Technology-based interventions improve HbAc levels, but
a targeted approach is needed for specific patient subgroups. Insulin self-management
in older adults is an understudied area with significant public health relevance.
Keywords: Diabetes Mellitus Type 2; Digital Health; Digital Technology; GClycemic
Control; Glycated Hemoglobin.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
metabdlica crénica que ha experimentado un aumento
epidemiolégico explosivo a nivel mundial en las dltimas
décadas. En 2015, la prevalencia de DM2 en adultos fue de
415 millones, estimandose un aumento hasta 642 millones
para el 2040'. Asi mismo, su incidencia en personas de
15 - 69 afos ha aumentado significativamente desde
1990, del mismo modo que los indices de sobrepeso y
obesidad'. Estas enfermedades conllevan una alta carga de
comorbilidad, pudiendo producir mdltiples complicaciones,

tales como nefropatia, retinopatia, neuropatia, accidente
cerebrovascular, enfermedad coronaria, entre otras. Gracias
a esto, no solo se han elevado los gastos sanitarios, donde
el 53% de los costos médicos se atribuyen al manejo de
complicaciones', sino también ha afectado la calidad de
vida de aquellos que las padecen?.

En este panorama, se ha planteado que un control glicémico
estricto podria llegar a disminuir las comorbilidades. Sin
embargo, esta medida no estaria exenta de complicaciones,
pues se ha descrito como un factor de riesgo cardiovascular*4,
con el potencial de aumentar el riesgo de hipoglucemia’.
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Conllevando asi secuelas graves para grupos de riesgo, (p.
ej. usuarios de insulina)®, con un riesgo mayor en pacientes
con inercia terapéutica®. Esto ha llevado a la necesidad
de aterrizar e individualizar los tratamientos y objetivos
glicémicos a la realidad de los pacientes’.

El principal desafio en el manejo de las enfermedades
crénicas es garantizar la adherencia y continuidad al
tratamiento y cuidados necesarios. En la actualidad, se
ha intentado dar solucién a este desafio por medio de
vigilancia constante con controles médicos y andlisis de
parametros validados, como la hemoglobina glicosilada
(HbATc)® y automonitoreo de nivel de glucosa (SMBG, del
inglés Self-Monitoring of Blood Glucose).

En los Gltimos anos, el desarrollo tecnolégico ha
ingresado en el mundo sanitario para aportar en el control
y tratamiento de muchas enfermedades. Mdltiples han sido
las tecnologias desarrolladas que buscan mejorar el control
metabdlico y la adherencia a las terapias hipoglucemiantes
(SMS, aplicaciones moéviles, paginas web, etc.). Algunas
de estas han sido adaptadas de tecnologias ya utilizadas
en el manejo de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), como
es caso del monitoreo continuo de glucosa®. Estas nuevas
tecnologias han sido evaluadas en diversos metaanalisis’
y revisiones sistematicas (RS)'° y, aunque han mostrado
beneficios en el control glicémico', sus resultados son
modestos o no concluyentes.

La calidad de los estudios y resultados vistos en la
literatura podrian estar influidos por las caracteristicas
metodoldgicas que utilizan, tales como las poblaciones
estudiadas (demografia y enfermedades incluidas como DM
y DM2) y caracteristicas de las tecnologias implementadas.

La influencia de estos factores en la investigacion de
tecnologias aplicadas a la DM2 no se ha evaluado en la
literatura emergente. Por esta razdn, se realiz6 una revision
de alcance que exploré en la literatura producida en las
Gltimas dos décadas los métodos y resultados de estudios,
tanto originales como de revisiones de literatura, en el control
glicémico en pacientes con DM2 mediante tecnologia digital.
El reconocimiento de subgrupos de pacientes y los diferentes
resultados en el control glicémico puede revelar brechas en
el conocimiento y variables metodoldgicas que influyen en
los resultados informados por otros autores. Esto permitiria
mejorar el desarrollo de futuros estudios sobre tecnologias
enfocadas en control glicémico en grupos de riesgos.

No se registré un protocolo previo para esta revision.

MATERIALES Y METODOS

Para el disefio de esta revision de alcance se utilizé
la declaracién PRISMA ScR versién 2018. Se realizé una
busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed,
EBSCO, Cochrane y LILACS, la cual fue filtrada para obtener
referencias publicadas posterior al afio 2010 hasta marzo de
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2025. Tras lo cual se utilizé la configuracion de términos MESH
asociados al operador booleano AND: Digital Technology
AND Diabetes Mellitus type 2 AND Glycemic Control, para
la bdsqueda de referencias.

Las referencias encontradas fueron seleccionadas segtin
criterios de exclusion e inclusién que se detallan a continuacion.
Fueron excluidas las referencias que estuvieran duplicadas o
cuyo titulo o resumen no se enfocara en tecnologia aplicada al
control glicémicos, articulos no enfocados en intervenciones
basadas en tecnologia digital, estudios en pacientes con DM1
o diabetes gestacional, protocolos de estudios y aquellas
referencias no disponibles en la web para su revision.

Posteriormente, en aquellas referencias seleccionadas
se revisaron los resimenes y se eliminaron aquellos que no
cumpliesen con los criterios de inclusién. Es decir, articulos que
abordan el manejo de la DM2 mediante el uso de tecnologia
digital (en el caso de estudios originales se incluyen todos
aquellos con una duracién superior a los 2 meses).

La busqueda en las bases de datos dio un total de 156
referencias, 42 fueron obtenidas de PubMed, 45 de Cochrane,
8 de EBSCOy 61 de LILACS. Un revisor independiente aplico
los criterios de seleccién a los resultados de bisqueda. 36
articulos se excluyeron por estar duplicados, 48 por titulo y
36 por no cumplir criterios de inclusion o cumplir criterios de
exclusion. Se obtuvieron 36 articulos, los cuales se revisaron
de manera completa para el andlisis. El proceso de seleccion
de referencias se expone en la figura 1.

Dos revisores realizaron la lectura completa de las
publicaciones. Se extrajo informacién de autoria de los
estudios como primer autor y afio de publicacion. En aspectos
metodoldgicos se describio el tipo de estudio, edad media
de participantes con desviacién estandar (DE), cantidad de
participantes, duracion del estudio y porcentaje de retencién
de participantes hasta el fin del estudio.

Se describio la intervencién y el grupo con el que se
comparé. Los resultados se expusieron como variacion en la
variable estudiada, intervalo de confianza (si era reportado)
y significancia estadistica (valor p<0,05).

De las revisiones literarias, sistemdticas y metaanalisis se
obtuvo el autor, ano de publicacién y nimero de estudios
incluidos. Se describi6 el objetivo de investigacion presentado
por los autores, asi como los resultados y conclusiones hechas
por los autores en base a la literatura analizada y discusiones
realizadas en el trabajo.

Tanto el analisis de estudios originales como estudios de
revision se expuso en tablas 1y 2, respectivamente. Tras el
analisis bibliografico se realiz6 una verificacion cruzada de
los resultados obtenidos, y se agruparon las intervenciones
tecnoldgicas segun sus funciones u objetivos en el control
glicémico. Las discrepancias entre los articulos fueron
resueltas por un tercer revisor, asegurando la precisién de
la informacién presentada.
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Figura 1: Flujograma de seleccion de referencias bibliogréficas. Identificacion: En base criterios de inclusion y exclusion se realizé una primera seleccion
de articulos. Se evidencia la cantidad de estudios, base de datos de procedencia y el total de articulos de esta etapa. Filtrado: Se descartaron articulos
duplicados dentro de la primera busqueda. Elegibilidad e Incluidos: De los articulos filtados se realizé un andlisis de titulos y resimenes excluyendo
aquellos que no cumplieran criterios de inclusion o que cumplieran de exclusion. Total final de 36 articulos seleccionados..

RESULTADOS

Se identificaron 26 estudios originales (19 RCT
[Randomized clinical trial]), 6 RS, 3 revisiones literarias (RL)
y un andlisis mediante enfoque iterativo de métodos mixtos.
Los resultados de los estudios originales se incluyen en la
Tabla 1 y aquellos de estudios de revisién en la Tabla 2.
Los resultados primarios en los estudios originales fueron
el cambio en HbA1c??, efectos en la gestion de SMBG? y
dosificacion y adherencia a la insulinoterapia'.

La pérdida de participantes fue inferior al 10% en 9
estudios. La duracién de las investigaciones originales fue
de 3 - 6 meses en 10 estudios, y 12 meses o mds en 4 de
ellos. Dos articulos duraron 2 y 4 meses. La media de edad
fue de 60 o mas en 5 estudios''®: de 50 - 60 afnos en 13
de ellos"??, y de 50 o menos en otras 5 articulos®**4. Tres
estudios no presentaban datos relativos a edad**. El 73%
de los estudios originales tuvieron medias de edad menor
a 60 anos (Tabla 1). Los estudios de revision se exponen
en la tabla 2.

Tecnologias basadas en comunicacién

con equipo de salud

La comunicacién entre el equipo de salud y los
participantes mediante monitoreo remoto de datos
biol6égicos cargados desde dispositivos portatiles,
sistemas de alarma o llamadas telefénicas fue estudiada
en 10 de los articulos. Se observé una mejoria en los
valores de HbATc, en pacientes <50 afios y >60 afios,
cuyo valor previo de HbATc era >10%'*""33.

El monitoreo remoto mejoré los niveles de HbATc
en grupos mayores y menores de 60 afos'®?”°. Por
otro lado, un estudio sobre la misma modalidad
tecnolégica no mostré diferencias significativas en
participantes con HbATc inicial cercana a 7% y edad
media de 60 anos®.

Una RL analizé estrategias de monitoreo remoto y
[lamadas desde los equipos de salud en participantes
>60 afos, observando que la autogestion mejoraba los
niveles de HbAlc cuando se asocia a mayor interaccion
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Tabla 1. Estudios originales sobre tecnologia digital en diabetes mellitus tipo 2.

Autor inicial, aio, tipo de estudio,
muestra, porcentaje de retencioén,
tiempo de duracién, edad + DE (afos)

Tipo de intervencién

Variable principal estudiada;
Resultados

Zhang, et al., 2024, RCT, n: 124,
95%, 3 meses, grupo intervenido y
control de 66,77 + 6,94 y

67,38 = 5,79, respectivamente'?.

Dwibedi, et al., 2022, RCT,
n: 324, 91,7%, 3 meses, 63+9"3

Egede, et al., 2017, RCT,
n: 113, 75%, 6 meses, 54

Forjuoh, et al., 2014, RCT,
n: 376, 61,9%, 24 meses, 57,6 + 10,98

Fortmann, et al., 2017, RCT,
n: 126, 89,7%, 6 meses, 48,4 + 9,8

Reporte dietético via online
Intervenciones dietéticas estandar
vs. intervencion basada en toma
de decisiones compartidas.

Pagina web

- Realizar un tratamiento de DM2
basado en estilos de vida
autogestionado

- Sin contacto con personal de
salud para ese fin.

Sistema de telemedicina

(TACM FORA)

- Medicién diaria de glicemia y
presion arterial.

- Registro de resultados en
plataforma digital

- Revision de registro y titulacion
de medicamentos del paciente
por personal de salud.

Asistente personal digital (App).
Comparacién Programa de
automanejo de enfermedades
cronicas (CDSMP), asistente
digital personal (PDA), combinacion
de intervenciones (CDSMP + PDA),
cuidados estandar (CE).

Mensajeria (motivacionales y de
recordatorio)

- Llamada de equipo sanitario ante
metas subdptimas.

HbATc (%); Media basal + DE
HbATc de grupo intervenido y
control de 8 + 2,34y 8,16 + 1,96,
respectivamente.

Diferencias entre grupo
intervencion vs. control fue
6,92 +1vs. 758 +1,1;

IC 95% 10,28-1,05], p<0,001.

Hb1Ac (%); Expresado en
mmol/mol:

Disminucién de T mmol/mol
en grupo intervenido (95%

IC -2 a0; n=112) vs. aumento
de 2 grupo control (95%

IC 0-3; n=27). Diferencia
promedio entre grupos de
-2,95%I1C-42a0, p=0,02.

Hb1Ac (%);

Media basal 10,1 + 1,9%
Hb1Ac 0,99 % menor en grupo
TACM frente a grupo control
(IC 95% -1,86 a -0,13),
p<0,024.

Hb1Ac (%); Media

basal 9,3 + 1,6%

Disminucién HbTAc, por
grupos de 9.4% en 0,7% (CDSMP);
9.3% en 1,1% (PDA); 9.2%

en 0,7% (CDSMP+PDA);

9.2% en 1,1% (CE). Resultados
no significativos, p= 0,771.

Hb1Ac (%); Media basal

9,5 + 1,3%.

Cambios grupo intervencion vs.
control fue 8.5 + 1.2% vs.

9.4 +2.0%, p= 0,03.
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Autor inicial, afio, tipo de estudio,
muestra, porcentaje de retencion,
tiempo de duracion, edad + DE (aios)

Tipo de intervencion

Variable principal estudiada;
Resultados

Hsu, et al., 2016, RCT,
n: 40, 88%, 3 meses, 53"

Joshi, et al., 2023, RCT, n: 319, 83,3%,
12 meses, no reportado®”

Lee, et al., 2022, RCT, n: 269, 87%,
6 meses, 52,5 + 12,3%

Lim, et al., 2015, RCT, n: 100,
85%, 6 meses, 65™

Wakefield, et al., 2014, RCT,

n: 108, 76,9%, 3 meses, 60*"

*La media de edad entre las muestras
fue estadisticamente significativa

(G. control 62,5+10,9 vs G. intervencion
57,7+10,8; p= 0,02).

Aplicacion digital y telemedicina

- Entrega de tablet con aplicacién
incorporada de automonitoreo de
glucemia.

- Interfaz para decisiones conjuntas
con profesional de la salud, chaty
teleconsultas.

Digital Twin: wearable technology
- Procesamiento de datos mediante 1A
- Coaching por personas para
personalizacién de suefo, actividad
fisica y nutricion

Aplicacién ICareD system.
Comparacién entre:

- Educacion sobre SMBG, habitos
dietarios (MPC)

- Mensajeria educativa, conductas
y motivaciones (MC)

- Comparacién con usuarios con
esquema actual de cuidados (UC)

U-Healthcare:

- Soporte de decisiones clinicas
(CDSS)

- Monitoreo de actividad fisica y
retroalimentacion dietética

- Glucémetro conectado a la red
telefénica publica conmutada (PSTN)
- Registro de datos en centro
médico via web.

- Comparado con SMBG

Telemonitoreo

- Presion arterial sistélica (PAS) y
glucosa sérica.

- Transmisién de datos via online

- Ajuste de terapia por equipo de salud
- Intervenciones realizadas por
profesionales segtn riesgo de

los pacientes

Hb1Ac (%); Media basal

10,8 + 1,2 Cambios

grupo intervencién vs. control
Intervencion de 10,7 + 1,2% a
74 £ 1,2% (p<0,0001) vs. Control
de 10,6 £0,9% a 8,4 + 1,7%,
p=0,0004.

Hb1Ac (%); Cambio de media
basal + DE

Grupo intervencion (9.0 = 1.9
a 6.1 £ 0.7, p<0.001) vs.
control (8.5 + 1.9 a 8.2 +1.6,
p= 0,051).

Hb1Ac (%); Media basal 8,7 + 1,3
Reduccién significativa de HbA1c
en los 3 grupos a la semana 12,
p=0,02.

MPC -1 +1,5%; MC -0,8 + 1,7%;
UC-0,6 = 1,1%.

HbA1c MC y MPC<8%, con
mayor efecto en >65 afos.

Hb1Ac (%); Media basal 8 + 0,8
Cantidad de pacientes <7,0% sin
hipoglucemia fue significativamente
mayor en el grupo u-healthcare
(26%) que en SMBG (12%),
p<0,05.

La proporcién de pacientes con
descenso >1% fue mayor en
u-healthcare vs. SMBG

(58 vs. 18%), p<0,01.

Grupo u-healthcare disminuy6
de una media inicial de 8,0%

a 7,3%, p<0,001.

Hb1Ac (%); Media basal de grupo
intervencion (7,2 + 0,21) y control
(74 = 0,18).

Al final de los 3 meses, no hubo
diferencias significativas en HbAlc
o PAS entre grupos.
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...continuacion tabla 1.

Autor inicial, afio, tipo de estudio,
muestra, porcentaje de retencion,
tiempo de duracion, edad + DE (afios)

Tipo de intervencion

Variable principal estudiada;
Resultados

Zhang, et al., 2019, RCT,
n: 234, 82,9%, 6 meses, 53 = 11%!

Shamanna, et al., 2023, RCT,
n: 174, 100%, 6 meses, 44,6 + 8,9%'

Philis-Tsimikas, et al., 2016;
RCT; n:116, 91%, 6 meses,
49,25 + 9,53

Mitchell, et al., 2023, RCT,
n: 309, 67%, 6 meses, 5522

Sachmechi, et al., 2023, RCT,
n: 78, 100%, 3 meses,
no reportado®

Aplicacién movil

- Educacion, autogestion, dieta,
ejercicio, medicacion, peso
corporal (carga en tiempo real).

- Pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2.
- Grupo control (grupo A),
automanejo y aplicacién (grupo B),
manejo interactivo y aplicacion
(grupo C)

Dieta personalizada basada en
Digital Twin

Ajuste de dieta en grupo
intervencién vs alimentacion
cotidiana en grupo control.

Mensajeria (Dulce Digital)
- Motivacion, educacion,
recordatorio de medicacion

Plataforma online (mundo virtual):
Reuniones a distancia mediante
videoconferencias para sesiones
de educacién, apoyo entre pares y
asesoramiento clinico

Aplicado de forma presencial en
grupo control.

Monitoreo remoto via

App “Vivovitals”

- Permite monitoreo de glicemia
por equipo de salud que se
contacté con los pacientes cuyo
nivel era <70 mg/dL o >180mg/dL,
y se introdujeron modificaciones
en su dieta y medicacion.

Hb1Ac (%); Diferencia significativa
en los niveles de HbATc

entre los grupos Ay C al inicio:
Grupos A vs. Grupo C: 9,14 =
1,13 vs.9,60 + 1,44; t125=—1,995,
p=0,048.

HbAlc A, B y C final fueron
7,80 1,14, 8,04 = 1,38 y

7,57 + 1,18, respectivamente.
Grupo C fue significativamente
menor que grupo B, p= 0,04.

HbAT1c (%); cambio a 3 meses
en grupo remision 148 participantes
fue de 8,9 a 5,5, p<0,001.

El grupo de no remision paso
de 9,3 a 6,2, p<0,001.
Glucemia a 6 meses remision
vs. no remision fue 93 + 15 vs.
110 £ 20 mg/dl, p<0,001.

HbA1c (%);

Grupo intervencion vs
control: 9,4 a 8,4 vs. 9,5 a
9,4, p<0,04.

Hb1Ac (%); Media basal 9,93+1,7
Diferencia media de 0.3 (97.5%
IC, —0 a 0.3, p< 0,001).

Limite superior no superé el
margen de no inferioridad
predeterminado de 0.7%,

lo que apoya la no inferioridad
de intervencion.

Hb1Ac (%): Disminucion en
grupo intervenido de 1.70
(p=0,002, 95% IC, -1,02 a -2,39)
vs. control de 0.474%

(p= 0,533, 95% IC, -0,425

a -0,523). Diferencia entre
grupos estadisticamente
significativa, p< 0,001.
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...continuacion tabla 1.

Autor inicial, afo, tipo de estudio, Tipo de intervencion Variable principal estudiada;
muestra, porcentaje de retencion, Resultados
tiempo de duracion, edad + DE (aios)

Yin et al., 2020, RCT, n: 62, Pagina web y mensajeria (Mobile Hb1Ac (%): Media basal 6,9 + 3

50%, 3 meses, 52,6 Health Diabetes Education Program) | Disminucién grupo con incentivo
- Clases semanales de cambio de incondicional 0,18 + 0,65
estilo de vida VvS. grupo con incentivo

- Reto semanal de actividad fisica o de aversion —0,68+1,29
dieta asociado a material de apoyo + | (p< 0,05).

Mensajeria (recordatorios y Se observé una reduccién

sugerencias de cuidado) total de -0,30 + 1,12 (p< 0,05).
Guo et al., 2023, Longitudinal, Educacién en uso de tecnologia Hb1Ac (%); Media basal 8,1 +
n: 160, 82,5%, 3 meses, 42 + 8,9** Se realiz6 un programa educativo 2,1. Cambio grupo intervencion

para la mejora de habilidades en de 8,1 +£2,1a755+1,8,

el uso de herramientas digitales p= 0,003 vs. control 790 + 1,9

(@app moviles, conductas de a752+1,8 p=07

autocuidado, uso de paginas web)
para el manejo de la DM2.

Dixon et al., 2020; Monitoreo remoto + mensajeria Hb1Ac (%);

Retrospectivo, n: 740, 100%, - Seguimiento remoto personalizado | Media basal 7,7 + 1,7%.

6 meses, 53,8 + 8,8%* de estilos de vida, control por Disminucion por rango: 7,0-8,0%
endocrinélogo (-0,2% = 0,8%); 8,0-9,0%

- Evaluacién segiin rango de HbAlc -0,7% + 1,0%); > 9,0%
(-2,3% = 1,9%), p< 0,001.

Joshi et al., 2023, Cohorte Conexioén con equipo de salud Hb1AC (%); Media basal 8,4 1,7
retrospectivo (Real-world (App. Fitterfly) Cambio de basal a
Effectiveness Evaluation), - Base de datos de comida, acceso postintervencion = DE
n: 112, 97%, 3 meses, 48,9 + 12,7.3 virtual a nutricionistas, Reduccion HbATc de
fisioterapeutas y psicélogos 1,2% + 1,6%, p<0,001.
- Plataforma para acceso virtual a Cambios de 8,4 + 1,7% a
psicélogo, entrenamiento de salud 7,2% =+ 1,4%, p<0,001.
remoto.
Pérez et al., 2022, Prospectivo, Aplicacién mévil “My Dose HbA1c (%); Media basal 9,6 + 1,8
n: 158, 89%, 4 meses, 51 + 10,3%° CoachTM” HbATc inicial vs. final: 9,6 + 1,8
- Sugerencia de dosis optimizadas vs. 7,8 + 1,5;
de insulina (media 1,78 + 1,5-2,1 I1C 95%),
- Uso de SMBG p<0,001.

Proporcion de SMBG en meta
inicial vs. final: 53 (33,5%) vs.
93 (58,9%), p<0,001.
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...continuacion tabla 1.

Autor inicial, afio, tipo de estudio, Tipo de intervencion
muestra, porcentaje de retencion,
tiempo de duracion, edad + DE (afios)

Variable principal estudiada;
Resultados

Su et al., 2018, Prospectivo, Monitoreo remoto + llamada de
n: 1883, 71,9%, 3 meses, 59,6 + equipo sanitario
11,8 - Monitoreo remoto de presion

arterial, peso y glucemia.

- Llamada telefénica semanal ante
alerta en el sistema.

- Se evalué la adherencia a
medicacion, asesoramiento
nutricional, apoyo a la autogestion
de la enfermedad.

Tu et al., 2021, Longitudinal Registro de datos + Monitoreo
retrospectivo, n: 2036, 100%, remoto + mensajeria (App.
13 meses, 57,7 + 13,4% Health2Sync)

- Andlisis de datos del mundo real
durante un afo.

- Registro de hébitos

- Sincronizacién con glucémetro,
esfingomanémetro, basculas.

- Alertas, estimulos y contenido
educativo.

- Conexién con profesionales
sanitarios para mejorar control.

Montero et al., 2021, RCT, n: 366, Educacién en salud digital +
100%, 3 meses, 56,7 + 10,6 monitoreo remoto

Campamento de entrenamiento
sobre DM2: tecnologia de monitoreo
remoto (sistema BGM BioTel).
Medicion de valores de glucemia
capilar (FSBG).

Se estimé el nimero de mediciones
de glucosa y relacion con eventos
de hipoglucemia.

Hb1Ac (%);
Pacientes de mayor edad tenian
mas probabilidad de presentar
HbATc mas alta.
Por cada afio de aumento de
edad al inicio del programa, la
HbATc posterior aumenté en
0,01, p= 0,03.
Carga media de datos de 0,56
veces al dia o menos produjo
media estimada de HbATlc
posterior al programa de 0,33
puntos inferior después de
controlar otras variables en la
regresion, p= 0,003.

Hb1Ac (%); Cambios entre inicio
y final de estudio (media + DE)
segln grado de retencién

Alta retencion: 7.99 + 1.86 vs.
701 + 1,02

Media retencién: 7.92 + 1.72 vs.
6,99 + 1

Baja retencién: 7.70 + 1.60 vs.
717 + 1,14

Correccion Bonferroni: alta vs.
baja, p= 0,07; media vs. baja,
p= 0,02; alta vs. media, p>0,99.
Grupos de retencion media y
alta tuvieron una mayor reduccion
de HbA1c en comparacién con
los del grupo de retencion baja.

SMBG:

Los controles diarios mas frecuentes
de FSBG (p= 0,0004) estan
asociados a mayor mejoria

en HbATc.

Los participantes realizaron en
promedio 1,5 controles de

FSBG diariamente.
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Autor inicial, afio, tipo de estudio,
muestra, porcentaje de retencion,
tiempo de duracion, edad + DE (aios)

Tipo de intervencion

Variable principal estudiada;
Resultados

Fortmann, et al., 2020, RCT,
n: 207, 78,7%, 6 meses, no reportado’®

Offringa, et al., 2018,
observacional retrospectivo
Caso-control, n: 1799, 100%,
2 meses, 53%8

Nayak, et al., 2023, RCT, n: 39,
82%, 19 meses, 55,1 + 12,7%°

Mensajeria

- Evaluacién de adherencia a
terapia, frecuencia, control del
monitoreo de la glucemia y cambios
de estilo de vida, comparado con
objetivos predefinidos

- Todos los grupos reciben mensajes
de texto diarios educativos. El grupo
intervenido recibe retroalimentacion
via mensajes asesor de salud.

Aplicacién mévil (Glooko Mobile App)
- Registro personal de glucemia
graficado en el tiempo
complementado con anotaciones
sobre comidas y medicamentos.

- Retroalimentacion al instante de

tiempos en rango, hiper e hipoglicemia.

Aplicacion mévil

- Inteligencia artificial
conversacional para ajuste de
insulina basal

- Optimizacion de dosis de insulina
- Adherencia a la insulina

- Cambios en glucemia en ayunas
entre grupos

Frecuencia de monitoreo de
glicemia via SMBG: Mayor
frecuencia de mediciones (M) en
el grupo DD-Me Health Coach
(M= 7,02 + 0,45 controles/semana)
frente a los grupos DD-Me
impulsados por algoritmos

(M= 4,80 + 0,49) y de control
(M=5,25 £ 0,65), p<0,01.

Glucemia media: grupo intervencion
disminuy6 3,5% en la glucemia media
(-6,4 mg/dL, IC del 95% [-2,0, -10,7],
p < 0,001), promedio de

165,0 mg/dl a 158,6 mg/dl,
después de 2 meses de usar

la aplicacion.

Disminucion del 10,7% en la
probabilidad de tener un

evento hiperglicémico p<0,001
Frecuencia de monitorizacion

de glucemia: +8,8 pruebas al mes
en grupo intervenido,

IC 95% 13,4, 14,1], p<0,001,
mientras que en grupo control

no hubo variaciones.

Hb1Ac (%): Media basal 9,6 + 1,5
Tiempo de optimizacion de
insulina: mediana, 15 dias

(RIC, 6-27 dias) vs. >56 dias

(RIC, »29.5 a >56 dias),
p=0,006.

Adherencia a insulina (%), media
(DE): 82,9 (20,6) vs. 50,2 (43),
p=0,0T.

RCT: Randomized Control Trial; SMBG: Self-monitoring blood glucose; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; IC: intervalo de confianza;
OR: Odds Ratio, DE: desviacién estandar; RIC: Rango intercuartilico; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.
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Tabla 2. Articulos de revision sobre tecnologia digital en diabetes mellitus tipo 2.

Primer autor; aio; Tipo de revision;
Estudios incluidos

Obijetivo de la revision

Resultados o conclusiones

McMillan, KA et al.; 2017; RS; 9°8

Cranston, et al.; 2023; RS; 26*

Jooste, et al.; 2023; RS; 6%

Zhang, et al.; 2023;
RS-MTR; 88 RCT*

Anadlisis de estudios centrado en la
utilizacion de tecnologias para el
control de DM2.

Topicos estudiados: Cambios en los
estilos de vida (informar, monitorizar,
provocar, sostener), viabilidad,
aceptabilidad o eficacia.

Participantes DM1 y DM2 o solo DM2

Evaluar beneficios clinicos, econémicos
y notificados por los pacientes de las
plataformas de pluma de insulina,
incluidas las plumas de insulina
conectadas y las plataformas de
insulina, asi como las aplicaciones
moviles capaces de recibir
informacién sobre la dosificacion

de insulina casi en tiempo real.

Evaluar la efectividad de
intervenciones con dietas bajas en
carbohidratos (LCD del inglés) realizadas
mediante el uso de tecnologias en
personas con prediabetes o0 DM2.

Evaluar la efectividad de diferentes
formas y duraciones de intervenciones
(>1 mes) de salud digital para lograr

el control glucémico en pacientes con
DM2, En base al ranking SUCRA.
Tecnologias evaluadas: Intervenciones
basadas en paginas Web, llamadas
telefénicas, mensajeria (SMS),
seguimiento mediante datos biolégicos
aplicaciones méviles.

88 estudios revisados, n:13.972, edad
media 57,6+5,6 anos.

Los resultados de grupos focales
encontraron que los participantes
sintieron que la retroalimentacién
visual de los dispositivos aumenté
su compromiso con el uso de la
actividad fisica para la autogestion.
Después de la intervencién de 12
semanas, los pasos diarios del grupo
de intervencién aumentaron en 2000
mas que el grupo de control
p<0,05), pero volvieron a los niveles
iniciales al afio.

Las plumas de insulina conectadas
y sus sistemas ayudaron a reducir el
uso subdptimo de insulina y, por lo
tanto, pueden mejorar el control
glucémico. La satisfaccion de las
personas con diabetes al usar
tecnologias auxiliares fue alta y se
evidenciaron beneficios econémicos.

Se encontr6 una disminucion
significativa de Hb1Ac (>0,5%,
p<0,05) en 4 de 6 estudios (2 de
ellos RCT) y en un estudio, si se
consideraba sélo el grupo

valido también se encontraba esta
diferencia. Esta reduccién fue mayor
en los grupos con dietas muy bajas
en carbohidratos.

Las intervenciones de salud digital
resultaron en un mejor control de la
HbATc que el cuidado usual.
Mensajeria (SUCRA 67,2%) presentd
la mayor probabilidad de ser la mejor
intervencion, seguida de aplicaciones
moviles (SUCRA 37,6%), medidas
integrales/combinacién de varias
(SUCRA 29,3%), paginas web (SUCRA
25,5%), llamadas telefénicas (SUCRA
45,1%) y wearables (SUCRA 71,6%).
SMS tuvo mayor efecto en pacientes
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Primer autor; aio; Tipo de revision;
Estudios incluidos

Objetivo de la revision

Resultados o conclusiones

Zheng, et al.; 2023;
RS; 15 revisiones*

Valencia, et al.; 2018, RL*°

Pleus, et al.; 2022; RL.*

Caracterizar las intervenciones y
resultados resultados del uso de la
tecnologia mHealth para la gestién de
a dieta para adultos con diabetes tipo 2.

Resumen de estrategias de tratamiento
para adultos mayores con
diagnéstico de DM2 mediante
herramientas tecnolégicas.

Revisiéon de estudios sobre SMBG,
incluyendo la situacién actual y
perspectivas de sistemas de medicion
de glucosa en sangre, evaluacién de
precision y papel de la
automonitorizacion.

>60 afhos vs pacientes <60 afos
(diferencia de media -0,87; IC 95%:
-1,39 a -0,32 vs -0,44;

IC 95 %: -0,75a -0,13).

Todas las intervenciones fueron mas
efectivas cuando la duracion era
menor a 6 meses frente a aquellas
mayores a 6 meses.

Los efectos de la tecnologia mHealth
para autogestion dietética no son
concluyentes en cuanto a los
resultados fisiolégicos, conductuales
dietéticos y psicosociales. Esto debido
principalmente a la heterogeneidad
de las intervenciones y a la
heterogeneidad de los resultados
comunicados.

Entre las estrategias de tratamiento,

el uso de tecnologias en salud para

la autogestion de la diabetes

ayudé a reducir los niveles de HbTAc,
especialmente cuando la aplicacion
estaba vinculada con el apoyo de

un proveedor de atencién médica,
pero ninguna de ellas estaba enfocada
en adultos mayores.

Ninguna de las tecnologias muestra
mejoras consistentes en calidad de
vida, presién arterial o peso.

Se destaca el rol esencial de la SMBG,
por sobre los sistemas de monitoreo
continuo en DM2 y, especialmente
aquellos con requerimiento de insulina,
dada su costo efectividad y precision.
Para esta Gltima se abordan

estandares actuales y desafios técnicos.
La integracion de SMBG con tecnologfas
digitales y aplicaciones mdviles facilitan
el seguimiento y la gestion personalizada
de la diabetes.
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...continuacion tabla 2.

Primer autor; aino; Tipo de revision;
Estudios incluidos

Objetivo de la revision

Resultados o conclusiones

Bashshur; 2015; RS; 73

(RCTs + estudios con

muestra >150 pacientes, 44 sobre
telediabetes)*®

Mayberry et al.; 2020; RL;

21 (15 RCT, 2 con Diseno
cuasi-experimental no aleatorizado,
4 con Disefio de un solo grupo
antes y después)¥’

Thomsen et al.; 2025;
Enfoque iterativo de métodos
mixtos*!

Evaluar la evidencia cientifica de
intervenciones de telemedicina

en el manejo de la diabetes
(telediabetes), diabetes gestacional
y retinopatia diabética.

Evaluar el impacto de las intervenciones
de automanejo en la DM2 por
dispositivos moviles o internet el en
control glicémico de adultos vulnerables
(bajo nivel socioeconémico,
pertenencia a minoria racial/étnica,
limitada educacién en salud y
alfabetizacion numérica, de areas
rurales o paises de bajo o mediano
ingreso).

Desarrollo de una plataforma digital
basada en Inteligencia Artificial para
apoyar la titulacién de insulina basal
personalizada de pacientes con DM2
por parte de profesionales del
sistema de atencion primaria

(de Dinamarca).

Se observo alta aceptacion por parte
de los pacientes y sus tratantes.

En grupos con uso de estas tecnologias
se observaron una reduccion de visitas
al servicio de salud, mayor

adherencia a evaluacion periddica

y ahorro en costos para el

sistema de salud.

Con pocas excepciones la telediabetes
logré mejoras en resultados de salud
(reduccion de Hb1Ac principalmente,
presion arterial, peso corporal y LDL).

En 16 estudios (76%) se reportaron
mejoras en los niveles de Hb1Ac
en el grupo intervenido, con
diferencias favorables para

este grupo en 7 de ellos.

El sistema desarrollado ayuda en la
toma de decisiones clinicas,
principalmente por parte de
personal de enfermeria, al

abordar la inercia clinica, ser

una herramienta eficaz y facil de
usar con el potencial de mejorar el
control glicémico de los pacientes.

RS: Revision sistematica, RL: Revision literaria, RCT: Randomized Control Trial; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; MTR: Metanalisis en red.

con el proveedor de salud, sin embargo, ninguna estaba
directamente enfocada en este grupo de pacientes ni
mejoraba la calidad de vida*.

El SMBG con retroalimentacién al equipo sanitario
y respuesta a cambios relevantes en las mediciones
disminuyé la tasa de hipoglicemia'2®. Una RL evalué
los desafios actuales de tecnologias basadas en SMBG,
determinando que estas tienen una alta precisién y
costoefectividad comparado con el monitoreo continuo,
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ademas de facilitar el seguimiento y gestion personalizada
cuando se integran a aplicaciones méviles*.

Mensajeria
El impacto de mensajes educativos, motivadores y/o
recordatorios de medicacion en un horario establecido, fue
evaluado en 4 estudios originales y un metandlisis. Dos estudios
mostraron una mejoria de HbATc cercana al 1% en pacientes
con valores de HbATc cercanos al 9% En el caso de



valores préximos a 7% la reduccién fue menor al 0,5%?. Las
intervenciones en SMBG aumentan la frecuencia de control
glicémico®. Un metandlisis mostré que la mensajeria presenta
la mayor probabilidad de ser la mejor intervencion en base al
ranking SUCRA. Ademads, esta presenté mayores efectos en
pacientes >60 afos, sin embargo, estas solo cuando duraban
<6 meses®.

Aplicacion movil/Pagina web

La variacion tras la implementacién de intervenciones
basadas en aplicaciones méviles y paginas web fue evaluada
en 7 articulos. Un estudio enfocado en educacién sobre
autogestion de estilos de vida, realizado con participantes,
cuya edad media fue >60 afos, presentd un efecto
significativo (p= 0,02) en la disminucién de HbAlc, pero con
un intervalo de confianza que interceptaba el valor de no
efecto®. Por otro lado, un estudio basado en modificacion
dietética en una poblacion, cuya edad media fue 45 afios,
mostré una reduccién significativa de HbATc (p<0,001)*,
en concordancia con una scoping review enfocada en el
mismo tema®.

Dos estudios con grupos de edad, niveles iniciales de
HbATc y retencién de participantes similares evaluaron el
efecto en controles de salud. El primero utilizé un asistente
digital mediante una aplicacion mévil y se comparé con otros
programas de automanejo de enfermedades crénicas, no
mostrando cambios significativos®®. El segundo mostrd niveles
similares en la reduccién de HbATc, 0,3% aproximadamente,
entre las reuniones educativas y apoyo entre pares frente
a la asistencia presencial al centro de salud*.

Por otro lado, dos estudios evaluaron aplicaciones basadas
en inteligencia artificial y sugerencias de dosificacion de
insulina para el manejo de la insulinoterapia en grupos de
pacientes con niveles iniciales de HbATc y edad media
similares?®*°. Ambas intervenciones mostraron resultados
estadisticamente significativos en sus resultados primarios, es
decir, tiempo de optimizacién y adherencia a insulinoterapia®,
asi como los cambios en HbAlc y SMBG en rango objetivo®.
Estas aplicaciones también se han evaluado para el apoyo a
la toma de decisiones respecto a la insulinoterapia. En este
sentido, las plataformas basadas en inteligencia artificial
para la personalizacion de dosis ayudarian en la toma de
decisiones principalmente en equipos de enfermeria, evitando
la inercia clinica**. En esta misma linea, una RS evalué
los beneficios clinicos y econdémicos de las plataformas
de pluma de insulina y aplicaciones méviles con gestion
de informacion en tiempo real. Esta mostré disminuir el
uso subdptimo de insulina y con ello mejorar el control
glicémico vy la satisfaccion de los usuarios®.

Intervenciones multidominio
Un conjunto de estudios realiz6 intervenciones que
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agruparon algunas de las distintas estrategias antes
mencionadas. Cuatro articulos consideraron como base
de su intervencion la notificacién o comunicacién directa
con los participantes frente a datos reportados en los
dispositivos digitales.

Los estudios que evaluaron el efecto de intervenciones
combinadas como mensajeria, llamadas telefénicas y
monitoreo remoto presentaron efectos estadisticamente
significativos (p<0,05) en los niveles de HbA1c'*+2630, Dixon
et al. evalud el impacto de monitoreo remoto, sumado a
mensajeria en un grupo de pacientes en distintos rangos de
HbATc, observando que, frente a mayores niveles iniciales,
el cambio post intervencién era mayor*. Resultados similares
report6 Tu, et al. con las mismas intervenciones (mensajeria
y monitoreo remoto), evidenciando que a mayor retencion
en los programas la mejoria de HbAlc es mayor?°.

En grupos de participantes con edad media cercana a
50 anos, las intervenciones multidominio, ya sea llamadas
telefonicas asociadas a mensajeria o telemedicina asociada
a aplicacién digital muestran efectos significativos sobre
HbATc (p<0,05)'*3. Ademas, una RS de 73 estudios sobre
telemedicina en DM2 observé una mayor adherencia de
los pacientes a sus controles de salud, ahorro en costos de
salud y mejores resultados de HbA1c?®.

DISCUSION

Los diferentes estudios mostraron un efecto favorable
en uso de tecnologias para un mejor control glicémico en
pacientes DM2, produciendo cambios en la HbATc >1%,
mayor frecuencia de control con SMBG, y mejoras en la
adherencia y autogestion en la insulinoterapia.

Tras el andlisis, se evidencio a la HbAlc como el resultado
primario mas evaluado para el control glicémico, esto dado
probablemente por su directa correlacién con el riesgo
cardiovascular®.

El efecto en HbATc visto en este trabajo se condice con
los obtenidos en un metaanalisis que evalué el impacto
de E-Health en el control glicémico en DM2 al analizar
grupos de tecnologia similares a los reportados en este
estudio (intervenciones basadas en paginas Web, [lamadas
telefénicas, mensajeria, aplicaciones moviles, dispositivos
portatiles con medicién de datos biolégicos)*2. No obstante,
la magnitud de los cambios observados en dicho estudio
(reduccién general 0,18% a 0,56% HbA1c)* fue inferior a los
encontrados en esta revision. Ademas, este metaanalisis no
reporté informacién sobre la media de HbA1c inicial de los
trabajos incluidos, elemento relevante, considerando que se
ha visto que los niveles iniciales de HbATc pueden determinar
el efecto de la tecnologia en el manejo glicémico'23.

El monitoreo remoto asociado a mensajeria produce
mejores resultados en pacientes con niveles de HbATc
cercanos o superiores al 10%?*, pero no son significativos
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en grupos con HbATc cercano al 7%". Esto puede sugerir
que pacientes con mayores niveles de HbATc se podrian
beneficiar mas del monitoreo remoto en comparacion con
aquellos que presentan una HbATc en rango objetivo®.

Un grupo de estudios con muestras de pacientes de
edad media mayor a 60 anos mostré mejoria en los niveles
de HbATc, especialmente en aquellas intervenciones que
establecen comunicacién vy retroalimentacion del equipo
de salud con los pacientes'>'®. Es especialmente importante
considerando el trabajo de Su, et al., el cual conté con
una gran poblacién (n: 1.356), y donde se concluyé que
pacientes ancianos tienen mas probabilidad de tener HbATc
mas elevada'®. Por otro lado, en grupos socioeconémicos
vulnerables el uso de aplicaciones méviles y paginas web
mostré una mejoria en el control de HbA1c¥, lo cual
podria explicarse por la mayor disponibilidad de tecnologia
smartphone.

En la gestion de la insulinoterapia existe un efecto
positivo en la HbA1c?, ademds de mejorar la adherencia
y optimizar el tratamiento®. Los estudios que evaluaron
el efecto de la mensajeria y el monitoreo remoto en el
SMBG?*2¢ vieron una mejoria de HbAlc con un promedio
de 1,5 controles diarios de FSBG?, lo que puede plantear
que esta cantidad de controles serian suficientes para
llevar a cabo un control adecuado cuando se asocian las
intervenciones mencionadas.

El uso de aplicaciones con registro de glucemias asociado
a retroalimentacién en tiempo real disminuyé la probabilidad
de eventos hipoglicémicos?®, teniendo potencial de disminuir
eventos hipoglicémicos agudos. Lo anteriormente expuesto
es de especial relevancia, pues la literatura indica que, tanto
el incremento de la edad y duracién de DM2 son predictores
significativos para el desarrollo de hipoglicemia, la que se
asocia a mayor mortalidad>?’*, ademds de producir un
efecto deletéreo en la salud cardiovascular’.

La usabilidad y las habilidades de los pacientes para el uso
de herramientas digitales puede ser un factor determinante
en los resultados de las intervenciones tecnolégicas. Guo, et
al. observé que la educacion en habilidades digitales influye
positivamente en los cambios de HbATc, sin embargo, estos
resultados no fueron estadisticamente significativos*. Esto
podria sugerir que los pacientes deben recibir una instruccién
antes de implementar tecnologias al control glicémico.

En lo relativo a la mantencion de los efectos dados por
estas tecnologias un seguimiento de 3 meses podria no
ser suficiente para determinar la eficacia de la tecnologia
digital como herramienta para el control glicémico. Una
RS revis6 9 articulos evaluando los cambios en el estilo
de vida basado en informacién y monitorizacién. Si bien,
mostr6 un aumento de la capacidad de gestion, dichos
efectos no se mantuvieron al afo de seguimiento®, esto
podria revelar una falta de validez en el mundo real de las
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tecnologias estudiadas que permita asegurar su adherencia
en el tiempo, y con ello mejorar el control glicémico.

Con respecto a esta revision, la misma presenta algunas
limitaciones. En primer lugar, existe una gran heterogeneidad
en los tipos de intervenciones realizadas (dieta, seguimiento,
educacion) para una misma modalidad de tecnologia. Se buscd
comparar tecnologias similares en grupos de participantes
con similares caracteristicas, sin embargo, futuros estudios
cuantitativos deberan usar pruebas y sistemas estadisticos
para disminuir el impacto de variables de confusién. En
segundo lugar, al no conocer las causas de la pérdida de
participantes en diversos estudios, no se puede conocer
los factores que determinan una adecuada adherencia a las
intervenciones estudiadas. Por Gltimo, las intervenciones
fueron en su mayoria de 3 meses de duracién, lo cual no
permite verificar la mantencién de los beneficios a largo
plazo.

En sintesis, las intervenciones basadas en tecnologia
digital han mostrado en este trabajo mejorar los niveles
de HbATc, adherencia y autogestién de la DM2, pero
con tasas de mejoria discordantes comparadas con la
literatura. La retroalimentacién con el equipo de salud es
un elemento Gtil en el control glicémico independiente de
la edad. La tecnologia tiene distintos efectos dependiendo
del rango de HbATlc y edad de los pacientes, por lo que
es necesario evaluar el impacto de las intervenciones
para rangos de HbATc determinados previamente, lo que
puede identificar con mayor precision el beneficio de estas
intervenciones en grupos de pacientes particulares. Para
ello, los estudios deben describir los factores que llevan a
la pérdida de participantes, asi como aumentar el periodo
de seguimiento de los mismos, con el fin de verificar la
adherencia, incorporacion e impacto de las intervenciones
en la vida diaria.

Se identifica a los pacientes >60 afos usuarios de insulina
como un grupo de riesgo para el desarrollo de hipoglicemia
y niveles mayores de HbAlc independiente de la terapia.
Es necesario indagar el impacto de las tecnologias en la
autogestion y monitoreo de la insulina en este grupo.
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Comprender lo intangible

José Carlos Bermejo’".

Understanding the intangible

La palabra empatia se ha popularizado tanto que se ha convertido en polisémica.
Un bosque conceptual la describe en torno a un acuerdo: no hay acuerdo sobre
su significado. Suele ser pensada con connotaciones positivas, de comportamiento
prosocial y de ayuda solidaria y compasiva. Sin embargo, puede utilizarse para
el mal'y, por si sola, no garantiza una relacion de ayuda eficaz.

Mi profesor Luciano Sandrin, que tanto ha publicado sobre psicologia de
la salud, siempre me dijo, en tertulias amistosas, que la empatia también se
puede usar para hacer el mal. Me parecia una afirmacion extrana, paradéjica.
sCoémo podria una actitud positiva usarse para hacer dafio? Pero, ciertamente,
puede ser asi.

Lo malo de la empatia

Es sabido que, en actualidad, se debaten unos y otros en torno al concepto
de esta actitud. Unos prefieren insistir en la dimensién cognitiva, otros en la
dimensién afectiva o emocional, otros -entre los que me incluyo-, miramos
la empatia como una actitud, con su triple dimensién: cognitiva, afectiva y
conductual. Pero, espontdneamente, pienso en ella como una buena disposicion
para las relaciones de ayuda, un bien, un valor, que cualifica positivamente las
relaciones.

Sin embargo, efectivamente, la empatia, lejos de ser el felling positivo y que
evoca las relaciones amables y cémodas, es un complejo concepto que debe ser
profundizado. Con el paso del tiempo, se estan poniendo sobre la mesa también,
los malos usos que se pueden hacer de la empatia, para hacer dafio. Algunos
autores ponen ejemplos de como un torturador puede utilizar la empatia para
saber cudndo debe aumentar el sufrimiento de su victima. También en ambitos
competitivos puede utilizarse para ganar en relacion al otro. Podriamos decir
que, una vez que hay una buena dosis de empatia por parte de un profesional
de la ayuda, se requiere que la conducta se encauce de manera compasiva.

De la empatia a la compasion
Recuerdo con agrado cémo quien fuera también mi compaiiero, el psicélogo
Javier Barbero, me desafiaba ya hace muchos afos, sobre la relacién entre
empatia y compasion. Llegué a escribir un capitulo entero en el libro “Empatia
terapéutica: la compasién del sanador herido”, queriendo darme respuesta a mi
mismo y contribuir a la aclaracién terminolégica.
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Efectivamente, la compasion es un concepto que evoca
mayormente la conducta positiva, la respuesta conductual
que intenta contribuir al alivio del sufrimiento ajeno, cuya
contemplacién nos sobrecoge y revuelve las entrafias. La
respuesta misericordiosa, la que quiere aliviar el sufrimiento
ajeno, es la respuesta compasiva, la respuesta prosocial de
solidaridad y compromiso para buscar el bienestar ajeno.

Digamos, pues, que la compasiéon comporta un genuino
interés por el bienestar del otro, una sensibilidad ante sus
necesidades, y una conducta determinada y eficaz de
socorro y ayuda. Dirlamos que, con empatia sola, podriamos
generar el mal. Con empatia y compasion, la conducta se
orienta hacia el bien del otro. Por eso, la empatia es una
conducta necesaria, pero no suficiente para que surja la
compasion vy la respuesta ética solidaria positiva. En este
sentido, a mi me pareci6 bien, ponerle apellido “empatia
terapéutica”, inspirado en el psiquiatra Ignacio Mata.

Esto reclama una supervision de las diferentes actitudes
simultaneamente vy, en particular, de la dimension ética de
la alianza terapéutica. No basta, pues, con entrenamientos
y laboratorios relacionales donde supervisamos el uso
de respuestas empdticas en el didlogo, particularmente
respuestas reformulacion, que devuelven al otro su realidad
comprendida, fruto de la profunda escucha. No. No basta.
Es necesario entrar al centro de la voluntad compasiva de
todo agente de ayuda.

De lo invisible a lo visible

La evocacién de la empatia como capacidad de captar
los sentimientos del otro en las relaciones de ayuda, se torna
un concepto limitado y empobrecedor. Su identificacion
con la amabilidad o con la facilidad para comunicarse, no
es mas que una reduccion a variables necesarias, pero que
no agotan el concepto de empatia.

Si la empatia fuera solo el radar emocional que nos
permite captar lo intangible de la experiencia humana ajena,
efectivamente podria llevarnos perversamente a utilizar
esta sensibilidad, para hacer dano. Captar lo intangible
serfa un camino para acceder a lo tangible por la via de la
manipulacion o el engafio, o cualquier otra forma de mal
en beneficio del supuesto interlocutor empético.

Por eso, ademas de captar lo emocional, lo interno, lo
invisible, lo intangible, los significados, la empatia ha de
sincronizarse con los valores, con la dimensién ética y la
voluntad clara y efectiva de ayudar y aliviar sufrimiento.

Lejos de ser un oasis emocional, la empatia puede
también generar malestar en el ayudado, pero legitimamente.
Quien comprende lo intangible, lo invisible, quien se hace
cargo de las motivaciones y verifica las conductas del
ayudado, puede percatarse de las contradicciones, de las
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incoherencias y cortinas de humo tras las que uno puede
esconderse. En este caso, transmitir comprension, esencia
de la respuesta empatica, podria llevar a incomodar con
la confrontacion, legitima y necesaria.

Hacer visible lo invisible, verificar lo tangible o las
repercusiones practicas de ese mundo de contradicciones,
puede ser molesto, incomodar y producir incluso rechazo.
Pero es bienvenida esta transparencia de las zonas oscuras.
Es bueno aclarar, visibilizar, hacer verdad, particularmente
en todo aquello que tiene repercusiones negativas sobre
terceros.

Sea como sea, la empatia tiene componentes o aspectos
observables, evaluables, que permiten su supervisién, su
aprendizaje, su entrenamiento. Asi mismo, la empatia
comporta un buen manejo del contagio emocional, (la
justa distancia que evocaba Ricoeur), del que puede
hacerse consciente para promover su manejo responsable y
autorizado. Pero, ante todo, a la empatia hay que anadirle,
y no darle por supuesto, su componente conductual que,
o es compasivo, o queda en manos de intereses, incluso
espurios, tanto de hacer dafio, como de esconderse.

Empatia compasiva

No me imagino a los politicos actuales que han dado
en utilizar la palabra empatia en los discursos en los que
pretenden ganar simpatizantes, mostrando su sensibilidad
a los habitantes de una zona o a grupos determinados,
afirmando al abierto “siento mucha compasién hacia esta
tierra”. Los oyentes se sentirian mal con esta afirmacion,
mientras que, a buen seguro, se sienten bien si el lider
afirma sentir empatia hacia ellos.

Pero no falta quien, en la compasion, también ve la cara
oscura: el comportamiento compasivo tiene de bisqueda
del bienestar personal aliviando el sufrimiento ajeno, una
forma de caridad reactiva y narcisista. La empatia supone
una plasticidad imaginativa, en una forma de intropia
que permite abrirse a la alteridad comprensivamente. La
compasion altruista nos permite aprovechar esta comprension
en beneficio y alivio del préjimo, no solo en la bisqueda
de uno mismo.

Anecddticamente digamos que Rogers, padre del enfoque
humanista propio del counselling, murié el 4 de febrero de
1987, un mes después de haber cumplido ochenta y cinco
anos. El dia de su entierro el sacerdote que ofici6 la misa
dijo: “Sefior... si nos escuchas como lo hacia nuestro amigo
Carl, nos consideraremos bendecidos”; a lo cual habria que
afadir: si nos escuchas empatica y compasivamente, solidaria
y altruistamente, como lo hacia Rogers, nos bendeciremos
unos a otros haciendo el bien, aunque también nos reporte
satisfaccion por compasion.
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;Cuando comienza la memoria metabolica?
Conclusiones de la Iniciativa de los Anales de
la Asociacion de Diabetdlogos Médicos sobre

los objetivos estrictos de HbA1c

Francisco Pérez B"*, Gabriel Cavada Ch?.

When Does Metabolic Memory Start? Insights From the Asso-
ciation of Medical Diabetologists Annals Initiative on Stringent

HbATc Targets

Giuseppina T. Russo, et al. Diabetes. 2025; 74: 75-81. https://doi.org/10.2337/
db24-0166

La memoria metabdlica es la capacidad del cuerpo para recordar y adaptarse
a eventos pasados relacionados con el metabolismo y el uso de nutrientes.
Esta memoria permite que las células y érganos respondan de manera eficiente
a cambios en la disponibilidad de nutrientes, ajustando procesos como la
glicdlisis, la lipdlisis y la produccion de energia.

La memoria metabdlica en la diabetes tipo 2 se refiere a la idea de
que, incluso después de mejorar el control glicémico, el organismo puede
retener cambios metabdlicos previos. Esto significa que las alteraciones en el
metabolismo, como resistencia a la insulina, inflamacion y disfuncién de las
células beta del pancreas, pueden persistir o reactivarse con el tiempo si no
se mantiene un estilo de vida saludable.

En la practica clinica, esto implica que las personas con diabetes tipo 2
podrian experimentar una recuperacion parcial de su metabolismo, pero adn
tienen una tendencia a recuperar los valores alterados si no se continGan las
medidas de control, como dieta, ejercicio y medicacién. La memoria metabélica
resalta la importancia de un manejo sostenido y temprano para prevenir recaidas
o progresion de la enfermedad.

En este articulo se plantea la importancia del control glicémico intensivo
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temprano en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) y su
asociacion con beneficios a largo plazo en el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares (ECV). Se indica que
los antecedentes disponibles en la literatura relacionados
a este tipo de beneficios (HbATc cercano al valor normal)
siguen siendo escasos.

El estudio se realiz6 en pacientes con diagndstico reciente
de DM2, sin ECV al inicio del estudio, en un registro clinico
italiano con un considerable tamano de muestra (n = 251.
339). El estudio propuso tres definiciones de periodos de
exposicion temprana (0-1, 0-2 y 0-3 afios). La media de
HbAT1c se clasifico en HbAlc <5,7%, 5,7-6,4%, 6,5-7,0%,
7,1-8,0% y >8,0%. El resultado final del analisis fue la
incidencia de eventos cardiovasculares graves.

Tras un seguimiento promedio de 4,6 + 2,9 afos, en el
analisis de regresion multivariante de Cox, en comparacion
con una HbAlc media <5,7% durante el primer afo tras
el diagnéstico, el aumento del riesgo de ECV fue del 24%,
42%, 49% y 56% para los pacientes con HbAlc de 5,7-
6,4%, 6,5-7,0%, 7,1-8,0% y >8,0%, respectivamente. Esta
tendencia fue observada en todos los periodos de exposicion.

Los autores declaran como una limitaciéon importante
es la definicion del grupo de referencia, dado que este
grupo utiliz6 un menor nimero de medicamentos (por
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ejemplo, se informé de terapia con insulina en el 16%
frente al 42% de los <5,7% frente a >8% de los grupos de
HbAT1c, respectivamente). Esto podria reflejar una etapa
mas temprana de la enfermedad, debido a la naturaleza
observacional del estudio y que es de dificil control a pesar
de todos los ajustes utilizados sobre los principales factores
de riesgo de ECV vy variables relacionadas con la diabetes.

El estudio concluye que alcanzar tempranamente los
objetivos estrictos de HbAlc <5,7% es una herramienta
de alto valor para la prevencién de ECV en los pacientes
con DM2.

Anélisis Estadistico

El objetivo del trabajo estd muy bien explicitado. El
método estadistico es adecuado (regresiéon de Cox para
el tiempo al evento) aunque actualmente hay métodos de
sobrevida mas robustos como el modelo flexible paramétrico
de Royston y Parmar, sin embargo, los resultados principales
se muestran en forma muy atractiva, tal como lo muestra la
figura 2, que en mi juicio es el resultado principal del estudio,
con resultados muy relevantes, incluso fueron creativos en
el nombre del grafico (“pseudo forest plot”). En términos
generales es un articulo de muy buena calidad, en cuanto
a contenido, resultados y presentacion de los mismos.
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Reflexiones sobre la educacion médica en Chile

Rodolfo Armas-Merino’, Maria Isabel Behrens-Pellegrino’, Jorge Dagnino-Sepulveda'’, Jorge Las
Heras-Bonetto!, Karin Kleinsteuber-Saa', Gloria Lopez-Stewart!, Fernando Novoa-Sotta’, Antonio
Orellana-Tobar', Maria Eugenia Pinto-Claude’, Emilio Roessler-Bondi’, Vicente Valdivieso-Davila'.

Reflections on medical education in Chile

La Academia Chilena de Medicina, una de las seis del Instituto de Chile,
tiene por misién reflexionar sobre la salud y la profesién en el pais para
contribuir asi al bien comdn. En 2022, formé un comité para abordar aspectos
de la educacién médica donde, a juicio de la Academia, existen problemas
y oportunidades de mejora. Este ejercicio ha generado varias publicaciones
que consideramos son de interés para sus lectores.

Un primer escrito' propuso las caracteristicas minimas del perfil de egreso
de un médico general que debieran considerar todas las escuelas de medicina
del pais; sin interferir con la autonomia universitaria, es un antecedente que,
sumado al perfil EUNACOM 2011 y al perfil de egreso de ASOFAMECH 2016,
ayuda a cada institucion a definir desde alli su perfil diferenciador. El tema
es trascendente, pues el perfil de egreso determina un doble compromiso
de cada escuela: uno, la institucién asegura tener los medios necesarios y
suficientes para que los estudiantes alcancen las competencias definidas en
el perfil; dos, garantiza que todos los graduados las han alcanzado al titularlos
como médico-cirujano pues esto los habilita a ejercer la profesién en el
pais. El incremento en el nimero de escuelas —que se han cuadruplicado en
los dltimos 35 afos, con proyectos académicos muy diversos en cuanto a
infraestructura, recursos fisicos y académicos—y los resultados muy dispares,
cuando medidos por el EUNACOM, han generado una fundada preocupacion
por el cabal cumplimiento de esos compromisos.

El segundo articulo® plantea la urgente necesidad de integrar efectivamente las
artes, las humanidades y las ciencias en la formacion de los futuros médicos. La
medicina, originalmente una profesién humanista orientada al cuidado integral
del ser humano, ha ido adquiriendo un enfoque tecnocientifico que privilegia el
saber instrumental con consecuencias negativas en la relacién médico-paciente
y en la salud mental de los profesionales; ello se refleja en practicas clinicas
impersonales, fragmentacion del cuidado, pérdida de empatia y deterioro del
compromiso ético. El documento destaca que el ejercicio médico requiere
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no solo competencia cientifica y técnica sino también una
comprension profunda de la condicion humana por lo que
propone adoptar modelos organizacionales que valoren
e integren las artes y humanidades en todos los procesos
formativos y de desarrollo académico.

Un tercer documento’ destaca el rol insustituible del
tutor clinico en el desarrollo de competencias profesionales,
éticas y humanisticas en los estudiantes. La practica médica
exige conocimientos cientificos, habilidades interpersonales,
juicio clinico y compromiso con el bienestar del enfermo,
elementos que se transmiten fundamentalmente con el
ejemplo en contextos clinicos reales. Destaca las cualidades
del buen tutor y la necesidad de tener criterios rigurosos para
su seleccidn, formacién continua estructurada y evaluacion
sistematica, asi como el reconocimiento y recompensa
institucional a su labor. Llama a universidades, instituciones
de salud y organismos acreditadores a asumir compromisos
coordinados para asegurar una formacién médica tutorial
de excelencia, sostenida en una alianza efectiva entre
asistencia, docencia e investigacion.

Un cuarto escrito* aborda el problema del maltrato y
abuso en la educacién médica y en la atencién sanitaria,
con graves consecuencias para estudiantes, profesionales
y enfermos, como impactos en la salud mental y en la
calidad del proceso formativo y de la atencién médica.
Si bien reflejan las incivilidades en la sociedad entera, en
este ambito tienen causas y consecuencias particulares. El
documento describe diversas formas de maltrato, desde
comportamientos abiertamente disruptivos hasta actos sutiles,
frecuentes y aceptados como normales, pero que socavan la
dignidad de las personas. Subraya la importancia de abordar
estos problemas mediante esfuerzos multidisciplinarios
y multisectoriales que permitan generar paulatinamente
un cambio cultural integral que garantice el bienestar de
estudiantes y profesionales y mejorar con ello la calidad de
la educacion médica y de la atencién sanitaria.

El quinto documento® hasta la fecha, se refiere a la
duracioén de la carrera de medicina que, desde hace més de
setenta anos, se ha mantenido transversalmente en catorce
semestres en el pais. En los Gltimos afios, cuatro escuelas
han reducido la duracién de la carrera a doce semestres y
otras trece estdn considerando hacerlo. El articulo llama a
la reflexion proponiendo las consideraciones que deben
hacerse antes de tomar la decision. Entre otras, tener un
nimero suficiente de tutores calificados en relacién con
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el nimero de estudiantes, la disponibilidad de campos
clinicos —diversos, estables y suficientes— y de procesos
rigurosos de evaluacién, durante la carrera y al final de
esta para asegurar que todos los titulados cumplan con las
competencias definidas en el perfil de egreso. Expresa la
preocupacion de que en la decisién puedan primar razones
de competencia por sobre las académicas, considerando
que la duracién real promedio de la carrera en las escuelas
de medicina es de mas de dieciséis semestres, que las tasas
de graduacion oportuna son bajas en la mayoria de ellas y
que los resultados de los recién egresados en el EUNACOM
muestran una gran dispersién y un porcentaje no despreciable
de reprobaciones de médicos recientemente titulados por
sus universidades.
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Politica de revision por pares

La Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes utiliza los siguientes procedimientos editoriales al momento
de la recepcién de un articulo:

Revision Preliminar: es funcion del Editor de la Revista revisar en términos generales si el trabajo recibido
se enmarca dentro de los objetivos y la politica editorial, ademds de cumplir con las normas descritas en las
instrucciones a los autores.

Revisién por pares: es funcién del Editor y del Comité Editorial asignar dos revisores para la evaluacion cientifica
de los trabajos recibidos, en cualquiera de sus formatos, articulo original, caso clinico o revisién tematica. Esta
evaluacion utiliza el sistema de evaluacion doble ciego, conservando el anonimato de los revisores. En caso
de discrepancias en la evaluacién, es funcién del Editor nominar un tercer revisor cuya evaluacién cumplira la
funcién de arbitraje.

Veredicto: en base a la opinién documentada de los revisores, el Editor toma la decisién de aceptar, aceptar
con modificaciones o rechazar un articulo. El proceso de evaluacién no debe exceder un plazo de dos meses.
En casos de demora en la evaluacion, el Editor esta facultado para nominar un nuevo revisor.



Politica sobre plagio y duplicacion

La Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes tiene por mision publicar trabajos cientificos inéditos y originales,
esta politica aplica para los trabajos en cualquiera de sus formatos (originales, casos clinicos, cartas al editor, revisiones
y comentarios). Se excluye de esta politica la publicacién del comentario “Ftica, Humanismo y Sociedad” seccién en la
que contribuye el Prof. José Carlos Bermejo quién comparte sus escritos publicados en Espafia con nuestra revista.

Como forma de evitar la publicacion de articulos que comprometan practicas asociadas al plagio y sus derivadas, la
Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes incorporé en la Declaracion de Conflictos de Intereses un acdpite donde
el autor principal puede describir cualquier alcance de similitud que pudiese considerarse como plagio, auto-plagio o
duplicidad.
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Politica de publicacion

La Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes se define como una publicacion cientifica arbitrada que se publica
con una frecuencia de cuatro nimeros por ano correspondientes a los meses de enero, abril, julio y octubre de cada afio
respectivamente.

La Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes no realiza ningtn tipo de cobro asociado a: envio de trabajos, revisién
de trabajos por pares o publicacion de los articulos sometidos a la Revista.
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Politica de acceso abierto

El acceso a los contenidos publicados en la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes es gratuito, abierto y a texto
completo. No se impone ningun tipo de restriccién y no contempla embargos. Se define como una Revista cientifica de
libre acceso que puede ser visitada y descargada por todo tipo de publico.
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Alcance y politica editorial

La Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes publica
trabajos originales sobre temas de Endocrinologia y Diabetes
clinica de adultos y nifios y de Ciencias Bésicas relacionadas
a esas disciplinas.

En el primer nimero de cada ano, y también en la pagina
electrénica de SOCHED (www.soched.cl) se explicitan
como Instrucciones a los Autores, los requisitos formales
para acceder a la publicacion de trabajos en la revista.

Los trabajos que cumplan con los requisitos senalados,
seran sometidos a revision por pares expertos. La revista cuenta
con un Comité Editorial Asesor (nacional e internacional)
cuya funcién es fomentar la revista en medios regionales
e internacionales. El proceso de revisién se realiza con
dos expertos ajenos al Comité Editorial. Ademds, en caso
de evaluaciones no concordantes, la Revista recurre a un
tercer revisor como arbitraje.

Forma y preparacion de manuscritos

Los trabajos enviados a la Revista Chilena de Endocrinologia
y Diabetes deberan cumplir cabalmente con las instrucciones
que se detallan a continuacion, que consideran la naturaleza
de la Revista y los “Requisitos Uniformes para los Manuscritos
Sometidos a Revistas Biomédicas”, establecidos por
el International Committee of Medical Journal Editors,
actualizados en octubre de 2008 y disponible en el sitio
web: www.icmje.org

1. El trabajo debe ser escrito en papel tamano carta
(21,5 x 27,5 cm), dejando un margen de al menos 3 cm en
los 4 bordes. Todas las paginas deben ser numeradas en
el angulo superior derecho, empezando por la pagina del
titulo. El texto debe escribirse con espaciado a 1,5 lineas,
con letra “Times New Roman”, tamano de 12 puntos y
justificado a la izquierda. Las Figuras que muestren imagenes
(fotografias, radiografias, histologia, etc.) deben adjuntarse
en copias de buena calidad fotogréfica (ver 3.10).

Al pié de la pagina del titulo debe indicarse el
recuento de palabras, contadas desde el comienzo de la
Introduccion hasta el término de la Discusion, excluyendo las
paginas del Titulo, Resumen, Agradecimientos, Referencias,
Tablas y Figuras

En este conteo los “Articulos de Investigacion”
no deben sobrepasar 2.500 palabras, y los “Articulos de
Revisién” 3.500 palabras. Los “Casos Clinicos” no pueden
extenderse mas alla de 1.500 palabras, pudiendo incluir
hasta 2 tablas y figuras y no mas de 20 referencias.

Las “Cartas al Editor” no deben exceder las 1.000
palabras, pudiendo incluir hasta 6 referencias y 1 tabla o
figura.
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El trabajo debe enviarse por via electrénica a los
siguientes correos: fperez@inta.uchile.cl y revendodiab@
soched.cl en archivos independientes manuscrito, tablas,
figuras y guia de recomendaciones para los autores con
sus respectivas firmas.

2. Los “Articulos de Investigaciéon” deben estar
constituidos por las secciones tituladas “Introduccion”,
“Sujetos y Métodos” o “Material y Métodos”, segin
corresponda, “Resultados” y “Discusién”. Otros tipos
de articulos, como los “Casos Clinicos” y “Articulos de
Revision”, “Articulos Especiales”, “Comentarios”, “Cartas
al Editor”, pueden estructurarse en otros formatos, los
que deben ser aprobados por el Editor.

Todos los articulos deben incluir un resumen en
espafiol de no mds de 300 palabras. Es optativo agregar
el resumen en inglés.

3. Cada trabajo debera respetar la siguiente
secuencia:

3.1 Pagina del Titulo

La primera pédgina del manuscrito debe contener:

1) Titulo del trabajo, que debe ser un enunciado
conciso, pero informativo sobre lo medular del contenido
de la publicacién; no emplee abreviaturas y use mayusculas
solo para el inicio de las palabras importantes. Agregue
en renglén separado un titulo abreviado de no mas de
90 caracteres (incluyendo espacios) que sintetice el titulo
original y pueda ser usado como “cabeza de pagina”.

2) Identificacion del o de los autores con su nombre
y apellido paterno; la inicial del apellido materno queda al
criterio del autor de incluirla o excluirla. Se recomienda que
los autores escriban su nombre en un formato constante
en todas sus publicaciones en revistas indexadas en el
Index Medicus u otros indices, especialmente si se trata
de apellidos compuestos; cada identificacién de autor
debe completarse con un ndmero arabico en ubicacién
de “superindice” al final del nombre.

3) Nombre del o los Departamentos, Servicios
e Instituciones de pertenencia de dicho autor en el
tiempo de la realizacién del trabajo; senale con letras
minudsculas en superindice a los autores que no sean
médicos para identificar su titulo profesional, grado de
doctorado en ciencias (PhD) o la calidad de alumno de
una determinada escuela universitaria.

4)  Nombre y direccién del autor con quien establecer
correspondencia o a quién solicitar separatas. Debe
incluir nimero de fax y correo electrénico.

5) Origen del apoyo financiero, si lo hubo, en
forma de subsidio de investigacién (“grants”), equipos,
drogas, o todos ellos. Debe mencionarse toda ayuda



financiera recibida, especificando si la organizacién
que la proporcioné tuvo o no influencia en el diseno del
estudio, en la recoleccién, andlisis o interpretacion de
los datos y en la preparacion, revisién o aprobacién del
manuscrito. Los autores deberan adjuntar el formulario
uniforme para declaraciéon de conflictos de intereses
elaborado por el International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) y actualizado el 2010. Una versién
en espafiol del formulario se puede obtener en el sitio
web www.soched.cl

Al pie de pagina del titulo coloque el recuento
computacional de palabras, segin lo explicitado en el
acapite 1.

Cada una de las secciones siguientes (3.2 a 3.8)
debe iniciarse en pdginas nuevas.

3.2 Resumen

La segunda pégina debe contener un resumen
que no sobrepase 300 palabras, y que describa los
propositos del estudio, los sujetos o el material, los
métodos empleados y los resultados y conclusiones
mas importantes. Se recomienda utilizar el modelo de
resumen «estructurado». No emplee abreviaturas que
no estén estandarizadas. Al final de este instructivo se
listan las abreviaciones mas corrientes aceptados por
la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes.

Es recomendable que los autores proporcionen
una traduccién al inglés del resumen, que incluya el titulo
del trabajo; para quienes no estén en condiciones de
hacerlo, la Revista efectuara dicha traduccion. Los Editores
podran modificar la redaccion del resumen entregado si
estiman que ello beneficiara la comprension y difusién
del trabajo, pero solicitaran su aprobacién a los autores.
Los autores deben seleccionar 3 a 5 «palabras clave»
en inglés y espanol, las cuales deben ser elegidas desde
la lista del Index Medicus (Medical Subjects Headings),
accesible en www.nIm.nih.gov/mesh/. Las cartas al editor
no requieren resumen.

3.3 Introduccion
Describa la razén que motivo la ejecucion del
estudio y exprese claramente su propdsito. Cuando
sea pertinente, haga explicita la hip6tesis cuya validez
pretendié analizar. Revise el tema en lo esencial y cite
s6lo las referencias bibliograficas que sean estrictamente
atingentes y relacionadas a su propio estudio.

3.4 Sujetos y Material y Métodos
Describa el caracter de lo estudiado: personas,
animales de experimentacion, 6rganos, tejidos, células,
etc., y sus respectivos controles. Identifique los métodos,
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instrumental y procedimientos empleados, con la precision
adecuada para permitir que otros investigadores puedan
reproducir sus resultados. Si se emplearon métodos
establecidos y de uso frecuente (incluye métodos
estadisticos), limitese a nombrarlos y citarlos en las
referencias respectivas.

Cuando los métodos han sido publicados,
pero no son ampliamente conocidos, proporcione las
referencias y agregue una breve descripcion de ellos.
Si son nuevos o introdujo modificaciones a métodos
establecidos, describalas con precision, justifique su
empleo y enuncie sus limitaciones.

Cuando se han efectuado experimentos en seres
humanos, explicite si los procedimientos respetaron
normas éticas concordantes con la Declaracién de
Helsinki (actualizada en 2008) y si fueron revisados
y aprobados por un Comité de Ftica de la institucién
en que se efectud el estudio, debiendo adjuntar el
documento de aprobacién respectivo. Los estudios que
incluyan animales de experimentacién deben incorporar
el documento de aprobacién por el comité institucional
respectivo.

Senale los farmacos y compuestos quimicos
empleados, con su nombre genérico, dosis y vias de
administracion.

Identifique a los pacientes mediante nimeros
correlativos y no use sus iniciales ni los nimeros de sus
fichas clinicas.

Indique siempre el nimero de pacientes o de
observaciones, los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significacion elegido previamente para evaluar los
resultados.

3.5 Resultados

Presente sus resultados siguiendo una secuencia
|6gica que facilite su comprensién en el texto y en las tablas
y figuras. Los datos que no estan incorporados en el texto
pueden mostrarse en tablas o figuras, pero no en ambas a
la vez.

En el texto, destaque las observaciones importantes,
sin repetir los datos que se presentan en las tablas o figuras.
No mezcle la presentacién de los resultados con la discusion
de su significado, la cual debe incluirse en la seccién de
Discusion, propiamente tal.

3.6 Discusion
Debe atenerse al anlisis critico de los resultados
obtenidos en este trabajo y no transformarlo en revision
general del tema. Discuta Gnicamente los aspectos nuevos
e importantes que aporta su trabajo y las conclusiones que
se proponen a partir de ellos. No repita en detalle datos que
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aparecen en «Resultados». Haga explicitas las concordancias
o discordancias de sus hallazgos y sefiale sus limitaciones,
comparandolas con otros estudios relevantes, identificados
mediante las citas bibliograficas respectivas.

Relacione sus conclusiones con los propositos del
estudio segln lo que sefnal6 en la «Introduccién». Evite
formular conclusiones que no estén respaldadas por sus
hallazgos, asi como apoyarse en otros trabajos ain no
terminados. Plantee nuevas hipétesis cuando le parezca
adecuado, pero califiquelas claramente como tales. Cuando
sea apropiado, proponga sus recomendaciones.

Relacione sus conclusiones con los propositos del
estudio segln lo que sefnal6 en la «Introduccién». Evite
formular conclusiones que no estén respaldadas por sus
hallazgos, asi como apoyarse en otros trabajos ain no
terminados. Plantee nuevas hipétesis cuando le parezca
adecuado, pero califiquelas claramente como tales. Cuando
sea apropiado, proponga sus recomendaciones.

3.7 Agradecimientos

Exprese su agradecimiento s6lo a personas e
instituciones que hicieron contribuciones substantivas a
su trabajo. Los autores son responsables por la mencién
de personas o instituciones a quienes los lectores podrian
atribuir un apoyo o relacién con los resultados del trabajo
y sus conclusiones.

3.8 Referencias

Acote el nimero de referencias bibliogréficas,
idealmente a 40. Prefiera las que correspondan a trabajos
originales publicados en revistas incluidas en el Index Medicus,
National Library of Medicine, USA. Numere las referencias
en el orden en que se las menciona por primera vez en el
texto. ldentifiquelas mediante numerales ardbigos, colocados
(como “superindice”) al final de la frase o parrafo en que se
las alude. Las referencias que sean citadas Gnicamente en las
tablas o en las leyendas de las figuras, deben numerarse en
la secuencia que corresponda a la primera vez que dichas
tablas o figuras sean citadas en el texto.

Cuando la cita incluye dos referencias seguidas, los
ndmeros que las identifican se separaran por una coma; si
son mas de dos, también seguidas, se indica la primera y
la dltima de la secuencia separadas con un guion.

Los resimenes de presentaciones a congresos
pueden ser citados como referencias sélo cuando hayan sido
publicados en revistas de circulacién amplia. Si se publicaron
en “Libros de Resimenes”, pueden mencionarse en el texto,
entre paréntesis, al final del parrafo correspondiente.

Se pueden incluir como referencias trabajos que
estén aceptados por una revista, aunque no publicados; en
este caso, se debe anotar la referencia completa, agregando
a continuacién del nombre abreviado de la revista con la
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expresion “en prensa” o “aceptado para publicacion”, segiin
corresponda. Los trabajos enviados a publicacién, pero
todavia no aceptados oficialmente, pueden ser citados en el
texto (entre paréntesis) como “observaciones no publicadas”
o “sometidas a publicacién”, pero no deben incorporarse
entre las referencias.

Al listar las referencias, su formato debe ser el
siguiente:

a)  Para Articulos en Revistas. Empezar con el apellido e
inicial del nombre del o los autores (la inclusién del apellido
materno es variable), con la primera letra de cada palabra
en mayuscula; no coloque punto después de cada letra
de abreviacion del nombre y apellido materno.

Mencione todos los autores cuando sean seis
0 menos; si son siete 0 mas, incluya los seis primeros y
agregue «et al.». Limite la puntuacién a comas que separen
los autoresentre si. Luego de los nombres sigue el titulo
completo del articulo, en su idioma original, el nombre
de la revista en que apareci6, abreviado segin el estilo
usado por el Index Medicus: afio de publicacién con el
volumen de larevista y luego los nimeros de la pagina
inicial y final del articulo. Ejemplo: 11. Lam JE, Maragafio
PL, Lépez BQ, Vasquez LN. Miocardiopatia hipocalcémica
secundaria a hipoparatiroidismo postiroidectomia. Caso
clinico. Rev Med Chile 2007; 135: 359-364.

b)  Para Capitulos de Libros.

Ejemplo: 12. Rodriguez JP. Hipocalcemia. En:
Rodriguez JP, ed. Manual de Endocrinologia. Santiago,
Editorial Mediterraneo 1994, p. 199-202.

¢)  Paraarticulos en formato electronico: citar autores,
titulo del articulo y revista de origen tal como si fuera para
su publicacién en papel, indicando a continuacion el sitio
electrénico donde se obtuvo la cita y la fecha en que se
hizo la consulta. Ej.: Rev Med Chile 2007; 135: 317-325.
Disponible en: www.scielo.cl [consultado el 14 de mayo
de 2009].

Para otros tipos de publicaciones, aténgase a los
ejemplos dados en los “Requisitos Uniformes para los
Manuscritos Sometidos a Revistas Biomédicas” del ICMJE.

Los autores son responsables de la exactitud de
sus referencias.

3.9 Tablas

Presente cada tabla impresa en hojas aisladas,
separando sus contenidos con doble espacio (1,5 lineas)
y no envie fotografias de ellas. Numérelas con ndmeros
arabigos en orden consecutivo y coloque un titulo breve
para cada tabla que sea explicativo de su contenido.
(Titulo de la Tabla). Como cabeza de cada columna ponga
una descripcion sintética. Separe con lineas horizontales



solamente los encabezamientos de las columnas y los
titulos generales; en cambio, las columnas de datos deben
separarse por espacios y no por lineas verticales. Cuando
se requieran notas aclaratorias, agréguelas al pie de la tabla
y no en el encabezamiento. Use notas aclaratorias al pie
de la tabla para todas las abreviaturas no estandarizadas
que figuran en ella. Cite cada tabla en orden consecutivo
de aparicion en el texto del trabajo.

3.10 Figuras

Considere figura a cualquier tipo de ilustracion diferente
a una tabla. Tenga presente que uno de los principales
parametros de calidad de imagen utilizados para impresion
es la concentracién de puntos por unidad de superficie
impresa, o resolucion. Este pardmetro se mide en puntos
por pulgada (sigla inglesa dpi). A mayor concentracion de
estos puntos, mayor detalle en la impresién de la figura.

Los gréficos e imagenes entregados en MS Word, Power
Point, Excel o WordPerfect son inadecuadas por su baja
resolucion (72 dpi). La excepcion son los graficos construidos
en arte lineal. Tome en cuenta que las figuras con baja
resolucion se visualizan correctamente en un computador,
pero no asi al ser impresas sobre papel. En este tltimo caso,
la resolucion debe situarse entre 150 y 300 dpi.

Las figuras deben tener extension .JPG o bien .TIF, no
deben estar insertas en un documento, se deben enviar
en forma individual.

Los graficos creados en arte lineal son clasicamente
los de barra, los de torta y los de linea. Evite el uso de
gris, “degradé” o de colores para el relleno estos graficos.
Alternativamente, utilice barras o sectores en negro sélido,
blanco sélido o texturizados. Los graficos de linea deben
diferenciar sus series con figuras geométricas como circulos,
cuadrados, asteriscos o rombos. Las lineas deben ser negras
y s6lidas.

Las fotocopias son inadecuadas por su baja calidad.
Las impresiones hechas en impresoras de matriz de punto
no sirven ya que al ser “escaneadas” aparecen patrones y
tramas visualmente confusas. Usar impresora laser sobre
papel fotografico.

El material “escaneado” debe ser de 150 dpi para figuras
en escalas de grises, 300 dpi para figuras a color y 1.200
dpi para figuras en arte lineal. Si la figura de arte lineal ha
sido creada en el computador, entonces se debe mantener
s6lo a 72 dpi. Todas las figuras escaneadas deben ser
entregadas en un procesador de texto en archivos apartes,
en formato tiff.

Las imagenes obtenidas de internet son inadecuadas, ya
que son de 72 dpi. Si ésta es la tnica forma de obtenerlas,
adjuntar la direccién de la pagina para que la Revista solucione
el problema. Al usar camaras digitales, se recomienda al
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menos una cdmara de 5 megapixeles de resolucién.
Presente los titulos y leyendas de las figuras en una pagina
separada, para ser compuestas por la imprenta. Identifique
y explique todo simbolo, flecha, nimero o letra que haya
empleado para sefialar alguna parte de las ilustraciones. En
la reproduccion de preparaciones microscépicas, explicite
la ampliacion usada y los métodos de tincién empleados.
Cite en orden consecutivo cada figura segin aparece
en el texto. Si una figura presenta material ya publicado,
indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito del
autor y del editor original para reproducirla en su trabajo.
Las fotografias de pacientes deben cubrir parte de su
rostro para proteger su anonimato, y debe cuidarse que
en los documentos clinicos presentados (radiografias, etc.)
se haya borrado su nombre.
La publicacién de figuras en colores debe ser
consultada con la Revista; su costo es fijado por
los impresores y debera ser financiado por los
autores.

3.11 Unidades de medida
Use unidades correspondientes al sistema métrico
decimal. Las cifras de miles se separaran con un punto, y
los decimales con una coma. Las abreviaturas o simbolos
que se emplean con mayor frecuencia, aparecen listadas
al final de este instructivo.

3.12 Declaracién de Potenciales Conflictos de Intereses.

Todos y cada uno de los autores de manuscritos
presentados a la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes
deben llenar el formulario “Updated ICMJE Conflicto of
Interest Reporting Form” disponible en la pagina web
www.icmje.org, cuya version en espaiol se puede obtener
en www.soched.cl. El formulario, en formato PDF, puede
ser transferido a la computadora personal del autor (para
lo cual se requiere una versién 8.0 del programa Abode
Reader. Una vez completados los datos que se solicitan,
cada Declaracién debe adjuntarse al manuscrito en su
formato impreso. El editor decidira si procede poner estas
declaraciones en conocimiento de los revisores externos.

3.13 Tipo de Contribuciones

1) Articulos Originales: que no excedan de 8 paginas
impresas o un maximo de 7.000 palabras que incluyan
texto, bibliografia, tablas y figuras.

2)  Articulos de Revision: seran solicitados por el
Editor a aquellos especialistas que por sus conocimientos
y experiencia puedan proporcionar temas de actualidad o
de interés general. No deben exceder las 50 referencias.

3) Cartas al Editor: que no excedan de una pagina
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impresa o 1.000 palabras, incluyendo texto, bibliografia y
una ilustracion (tabla o figura).

4)  Casos Clinicos: maximo 5 pdaginas impresas o
1500 palabras incluyendo texto, bibliografia y hasta cuatro
ilustraciones (tablas o figuras).

5)  Comunicaciones Rapidas: maximo 3 paginas impresas
0 1.500 palabras incluyendo texto y hasta dos ilustraciones
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(tablas o figuras). Idealmente un maximo de 10 bibliograffas.

6)  Comentario Literatura Destacada: maximo 3 paginas
impresas o 1.500 palabras, hasta 5 referencias que pueden
ser extraidas del mismo texto original. Puede incluir hasta
tres coautores. Sl el disefo estadistico lo requiere puede
incorporar la opinién del Sr. Gabriel Cavada estadistico de
SOCHED (opcional).
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ELAUTOR RESPONSABLE DEBE MARCAR SU CONFORMIDAD APROBATORIA EN CADA CASILLERO. TODOS Y CADA UNO
DE LOS AUTORES DEBEN IDENTIFICARSE Y FIRMAR EL DOCUMENTO. AMBOS DOCUMENTOS DEBEN SER ENVIADOS
JUNTO CON EL MANUSCRITO

1.

10.

1.

<  Estetrabajo (o partes importantes de él) es inédito y no
se enviara a otras revistas mientras se espera la decision
de los editores de la Revista Chilena de Endocrinologia y
Diabetes.

<& Eltexto estéa escrito usando espacios de 1,5 pts., letra
Time New Roman, tamafio 12, en hojas tamafio carta,
numeradas secuencialmente.

< ElTitulo del trabajo se presenta en idioma castellano
einglés.

<& Los autores son presentados por su nombre, apellido
paterno y en algunos casos inicial del apellido materno.
El autor responsable ha sido identificado, incluyendo
teléfono, fax y direccion electrénica.

<& Se explicita el lugar de pertenencia de cada uno de
los autores al tiempo en que se realizo el trabajo.

<& Se explicita la presencia 0 ausencia de situaciones que
signifiquen conflicto de intereses. Si las hay se explican
las razones involucradas.

& Se explica la o las fuentes de financiamiento del
trabajo.

<& Seharespetado el limite maximo de palabras permitido
por esta Revista: 2.500 palabras para los “Articulos de
Investigacion”; 1.500 palabras para los “Casos Clinicos”;
3.500 palabras para los “Articulos de Revision”, 1.000
palabras para “Cartas al Editor”.

<& Se harespetado el uso correcto de abreviaturas

<& Se han seleccionado de 3 a 5 palabras claves en
espafiol e inglés.

< a) Incluye un Resumen de hasta 300 palabras, en
castellano. b) Incluye traduccion al inglés del Resumen
(opcional).

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

<& Las citas bibliograficas, libros, revistas o informa-
cion electronica, se presentan de acuerdo al formato
exigido por la Revista Chilena de Endocrinologia y
Diabetes, el cual se explicita en las Instrucciones a
los Autores.

<& Las referencias incluyen s6lo material publicado
en revistas de circulacion amplia, o en libros. Estas
referencias no incluyen trabajos presentados en con-
gresos u otras reuniones cientificas, publicados bajo
la forma de libros de resimenes.

<& a) Si este estudio comprometié a seres humanos o
animales de experimentacién, en “Sujetos y Métodos”
se deja explicito que se cumplieron las normas éticas
exigidas.

b) Se adjunta el certificado del Comité de Etica insti-
tucional que aprob6 la ejecucién del protocolo.

<& Laescritura del trabajo fue organizada de acuerdo
a las “Instrucciones a los Autores”.

<& Las Tablas y Figuras se prepararon considerando
la cantidad de datos que contienen y el tamafio de letra
que resultara después de la necesaria reduccion en
imprenta.

<& Sise reproducen Tablas o Figuras tomadas de otras
publicaciones, se adjunta autorizacion escrita de sus
autores o de los duefios de derechos de publicacion,
segun corresponda.

<& Las fotografias de pacientes y las Figuras (radio-
grafias, etc.) respetan el anonimato de las personas
involucradas en ellas. Se adjunta el consentimiento
informado de los pacientes o de su representante
legal, para la publicacion de fotografias que incluyan
la cara.

<& Seindican numeros telefonicos, de fax y el correo
electrénico del autor que mantendra contacto con la
Revista.

Teléfono

Nombre completo y firma del autor que se relacionara con la revista:

Fax:

E-mail
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El siguiente documento debe ser completado por todos los autores del manuscrito. Si es insuficiente el espacio para las firmas
de todos los autores, agregar fotocopias de esta pagina.

TITULO DEL MANUSCRITO

DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manusctito, a la génesis y analisis
de sus datos, por lo cual estoy en condiciones de hacerme publicamente responsable de él y acepto que mi nombre figure en la
lista de autores.

En la columna “Cédigos de Participcion” he anotado personalmente todas las letras de codigos que identifican mi participacion
en este trabajo, segun la Tabla siguiente:

Tabla: Cédigos de Participacion

Concepcidn y disefio del trabajo

Aporte de pacientes o material de estudio
Recoleccion y/o obtencion de resultados
Obtencion de financiamiento

Analisis e interpretacion de los datos
Asesoria estadistica

Redaccién del manuscrito

Asesoria técnica o administrativa
Revision critica del manuscrito

Otras contribuciones (explicitar)
Aprobacién de la version final

AT T SQ@T0a00

Nombre y firma de cada autor Caodigos de Participacion

Envio de manuscritos:
Los trabajos deben enviarse por via electronica a revendodiab@soched.cl
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Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes
La lista siguiente sefiala las abreviaturas o siglas méas usadas internacionalmente que identifican unidades
de medida, procedimientos, instituciones, etc. Estas abreviaturas o siglas se deben usar en el texto, tablas y
figuras de los manuscritos enviados para su publicacion en la revista. En los titulos y en la primera aparicion en
el resumen use la denominacién completa y no su abreviacion.

Término Abreviatura Término Abreviatura
o Sigla o Sigla
Acido desoxi-ribonucleico DNA Hora h
Acido ribonucléico RNA Hormona Antidiurética ADH
Acido 5-hidroxi-indol-acético 5-HIAA Hormona de Crecimiento, Somatotropina HC
Actividad de renina plasmatica PRA Hormona Estimulante de Melanocitos MSH
Adenosina 5~ monofosfato, bifosfato, trifosfato AMP, ADP, ATP Hormona Foliculo Estimulante FSH
Adrenocorticotropina ACTH Hormona Liberadora de ACTH CRH
Adrenalina, Epinefrina E Hormona Liberadora de Gonadotropinas GnRH, LHRH
Analisis de Varianza ANOVA Hormona Liberadora de TSH TRH
Anticuerpos Ac Hormona Luteinizante LH
Anticuerpos anti peroxidasa Ac TPO Hormona Paratiroidea PTH
Antigeno carcino-embrionario CEA Hormona Liberadora de GH GHRH
Calcitonina CT Immunoglobulina lg
Centi- (prefijo) c Interferén IFN
Centimetro cm Interleukina L
Concentracion de renina plasmatica PRC Intramuscular im
Cortisol F Intravenoso iv
Corticosterona B Kilo- (prefijo) k
Cromatografia liquida de alta resolucién HPLC Kilogramo kg
Cuentas por minuto cpm Litro I
Cuentas por segundo cps Metro m
Curie Ci Micro- (prefijo) Y/
Deci- (prefijo) d Mili- (prefijo) m
Dehidro Testosterona DHT Milimetro cubico mma3
Deoxicorticosterona DOC Minuto min
Desintegraciones por minuto dpm Molar M
Desintegraciones por segundo aps Mole mol
Desviacién Estandar DS Nano- (prefijo) n
Dia d No Significativo (término estadistico) NS
Dopamina, Dihidroxifenilalanina DOPA Noradrenalina, Norepinefrina NE
Ensayo inmuno enzimatico en fase sdlida ELISA Ndmero de observaciones (término estadistico) n
Equivalente Eq Osmol osmol
Error Estandar SE Osteocalcina oC
Error Estandar de la Media SEM PCR por trascripcion reversa RT-PCR
Estradiol E2 Péptido Relacionado a PTH PTHrP
Estriol E3 Pico- (prefijo) P
Estrona E1 Probabilidad (término estadistico) P
Factor de Crecimiento Simil a Insulina IGF Progesterona P
Factor de Trasformacion de Crecimiento TGF Prolactina Prl
Factor de Necrosis Tumoral TNF Promedio (término estadistico) X
Fosfatasas acidas FAc Radioinmunoanalisis RIA
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Término

Fosfatasas alcalinas

Globulina Trasportadora de Corticosteroides
Globulina Trasportadora de Hormonas Sexuales
Globulina Trasportadora de Hormonas Tiroideas
Grado Celsius

Gramo

Segundo

Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida
Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia

Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones

American Diabetes Association

Food and Drug Administration (EEUU)

Instituto de Salud Publica (Chile)

Ministerio de Salud (Chile)

Nacional Institute of Health (EEUU)
Organizacién Mundial de la Salud
Organizaciéon Panamericana de la Salud
Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Abreviatura
o Sigla

FAl
CBG
SHBG
BG
°C

sem
SIDA
SNC

SS

sc
DHEA-S

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv

VN
VHS
Vs

ADA

FDA

ISP
MINSAL
NIH

OMS
OPS
SOCHED

Término

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

Virus de Inmunodeficiencia Humana
Vitamina D2, Ergocalciferol
Vitamina D3, Colecalciferol
1,25-dihidroxi-vitamina D2,
1,25-dihidroxi-ergocalciferol
1,25-dihidroxi-vitamina D3,
1,25-dihidroxi-colecalciferol
3,5,3"triyodotironina
3,3,5-triyodotironina, T3 reversa
3’,5’-adenosina monofosfato ciclico
17-hidroxi progesterona
25-hidroxi-vitamina D2
25-hidroxi-ergocalciferol
25-hidroxi-vitamina D3
25-hidroxi-colecalciferol
24,25-dihidroxi-vitamina D3
24,25-dihidroxi-colecalciferol

Notese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega “s” para indicar plural.
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Abreviatura
o Sigla

PCR
rpm
RN
RM
rRNA
mRNA

VIH

Vit D2

Vit D3

1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D3
1,25 (OH)2 D3
T3

r73

cAMP

170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3

24,25 (OH)2 D3
24,25 (OH)2 D3
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