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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES

Introduccion

La Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) es una publicacion
cientifica arbitrada, mediante sistema de doble ciego, que edita con frecuen-
cia cuatrimestral la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina). Sus ediciones cientificas se publican en los siguientes perio-
dos de cada ano: enero-abril, mayo-agosto y septiembre-diciembre a los que
se agregan dos suplementos por ciclo anual. Habitualmente uno de ellos se
dedica a congresos y jornadas de la SAD, y el otro a temas de interés particular.

Su objetivo es comunicar investigaciones y actualizaciones cientificas de
la Argentina y de América Latina sobre diabetes mellitus y ramas afines para
propiciar el debate sobre las problematicas vinculadas a la especialidad y brin-
dar a la poblacion médica informacién cientificamente comprobable.

La Revista publica articulos originales e inéditos de investigacion clinica
0 experimental, revisiones, actualizaciones, guias, consensos y recomenda-
ciones, entre otros aspectos relacionados con la salud de las personas con
diabetes. Esté dirigida a médicos especialistas en la patologia de referencia
en particular, a médicos de todas las disciplinas en general que tengan inte-
rés en el érea, investigadores y docentes, la publicacion se edita en idioma
espanol con resumen en espanol e inglés.

La Revista de la SAD fue creada en 1967 y, desde entonces, se publica en
formato impreso. A partir de 2014 se edita, ademas, en soporte electronico.

La Revista se reserva el derecho de aceptar o no las contribuciones re-
cibidas, de conformidad con su alcance tematico y con el cumplimiento de
sus normas editoriales.

Las opiniones emitidas por los autores de los articulos son de su exclu-
siva responsabilidad.

Todos los trabajos presentados para preevaluacién ante el Comité Edito-
rial deben tener titulos en dos idiomas (espanol e inglés) y estar firmados
por los autores con nombre/s y apellido/s completos, o tener declaracién de
autor institucional o indicar su origen. En cada documento debe constar el
nombre completo de la institucion de trabajo del autor o autores, o en su
caso, declaracion de trabajador independiente. En la mencion de la afiliacion
de los autores es obligatorio el uso del nombre completo de la institucién.
Cada afiliacion debe incluir provincia y pais de la institucion.

1. Objetivo y contenido

El presente reglamento se basa en los principios y objetivos orientadores
del Estatuto de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD), como asi también
en las gufas de buenas précticas ético-legales vigentes de las revistas médi-
cas, en el Derecho Internacional aplicable de los Derechos Humanos y en el
Derecho Positivo Vigente Argentino.

En los aspectos formales y metodoldgicos el presente reglamento es con-
sistente con las disposiciones del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas (ICMJE por sus siglas en inglés) en particular con los “Requisitos
Uniformes para los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas: redaccion
y edicion para publicacion biomédica” La version integral de dichos requeri-
mientos se ubica en: http://www.icmje.org/. El documento completo traduci-
do al espariol por la Universidad Auténoma de Barcelona (UAB), puede obte-
nerse en: http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf.

Del mismo modo, también se han consultado, y aplicado en sus partes
pertinentes, las recomendaciones y guias para publicaciones de investigacio-
nes médicas en http://www.equatornetwork.org, y su versién en castellano
en http://www.espanol.equatornetwork.org.

En cuanto al estilo de redaccion deberan adoptarse las normas ortografi-
cas y ortotipograficas de la nueva ortografia de la lengua espanola. Se puede
consultar dichos aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://
www.tremedica.org/panacea/IndiceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf.
En particular se indica que el estilo de la publicacion en las expresiones numé-
ricas es separar la parte entera de la parte decimal con una coma (0,001) y con
un punto los miles (12.345,67) excepto el ano calendario (2017).

Las publicaciones y Revista de la SAD consisten en distintos trabajos y
comunicaciones, tanto en soporte digital como papel, destinadas a la di-
fusién de los objetivos de la Sociedad vinculados tanto a la investigacion
clinica, bésica, conductual, epidemiolégica y/o social; como a la prevencién,
control y asistencia de la diabetes.

Las publicaciones y contenidos que se realicen desde la SAD, en cualquier
formato y cualquiera sea su contenido, se consideran de propiedad intelectual de
la Sociedad, renunciando de pleno derecho los autores que voluntariamente pre-
senten sus trabajos para la publicacion a la SAD; la responsabilidad por presentar
las autorizaciones correspondientes a difundir materiales previamente publicados
corre por exclusivamente de los autores que utilizaran la misma en sus trabajos.

El Comité Editorial estard integrado por tres directores y un secretario edi-
torial. La actividad del secretario editorial es la Unica remunerada.

La SAD designard, a través de su Comision Directiva, los miembros
que integren el Comité Editorial de las Publicaciones y Revista de la SAD a

propuesta de una terna de candidatos enviados por el Comité Editorial y/o
sugeridos por la Comision Directiva. La renovacién de los miembros debera
ser secuencial cumpliendo un periodo de 6 afos, renovables por un periodo
consecutivo de dos anos.

Para revestir la calidad de miembro del Comité debe tratarse de socios
activos de la SAD, con una antigliedad no inferior a cinco afos, sin antece-
dentes disciplinarios, con trayectoria acreditada en el campo de la Docencia
y/o Investigacién, y con ausencia de conflictos de interés potenciales o reales
que puedan afectar la libertad de criterio y opinion. Los miembros del Comité
Editorial no pueden formar parte de la Comision Directiva de la SAD.

El Comité Editorial funcionard con plena autonomia debiendo garanti-
zarse su libertad e independencia en la evaluacion de los trabajos y en las
decisiones que tome dentro del drea de su competencia.

El Consejo Editorial estara integrado por representantes de los Comités
de Trabajo y un representante del CIDEI. Cada Comité de trabajo debera
designar a un miembro por un periodo de 3 afos, renovable por un periodo
consecutivo. Tendrd como principal responsabilidad coordinar la comunica-
cion entre su propio Comité de trabajo, el CIDEI y el Comité Editorial en
relacién con los trabajos de actualizacion periddicos de cada érea, como asf
también sugerir temas y autores a invitar para la redaccion de articulos de
revision, guias y recomendaciones. El Comité Editorial deberé reunirse (for
mato presencial, virtual o hibrido) al menos tres veces por afio a fin de coor
dinar y hacer el seguimiento de las tareas del Consejo Editorial, reuniones
cuyo contenido debera quedar registrado en un libro de actas. La labor de la
revista sera informada anualmente por los miembros del Comité Editorial a
la Comision Directiva, quedando este informe registrado en el libro de actas.

2. Principios y pautas de alcance general

2.1 Proteccion de derechos y datos sensibles

Las publicaciones y Revista de la SAD seran respetuosas de las disposicio-
nes legales vigentes aplicables, en particular aquellas vinculadas a la proteccion
de datos personales y sensibles, a los derechos de los pacientes, y a las normas
sobre proteccion de los derechos de los sujetos de investigacion biomédica.

En referencia a las publicaciones que se realicen en el marco de investi-
gaciones, debe tenerse presente que se han establecido estandares éticos y
cientificos tales como el Decélogo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki
de la Asamblea Médica Mundial, las Guias Eticas Internacionales para Inves-
tigacion biomédica que involucra seres humanos, del CIOMS y de la OMS,
las Guias para la Buena Préctica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH). Al mismo tiempo, debe considerarse la pertinencia de la
Declaracion Universal de los Derechos del Hombre de las Naciones Unidas,
el Pacto Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales vy el
Tratado sobre eliminacion de distintas formas de tortura, entre otros, ya que
se trata de normas tutoras de la dignidad e integridad de las personas involu-
cradas en investigacion biomédica.

En la actualidad también resultan un horizonte esencial para la evaluacion
de las publicaciones que involucren investigacion biomédica, la Declaracion
Universal de Bioética y Derechos Humanos, la Declaracién Universal sobre
Genoma Humano y Derechos Humanos y la Declaracion Internacional de Pro-
teccion de Datos Genéticos y Protedmicos de la UNESCO, en general, y en
particular el nuevo Cédigo Civil y Comercial de la Nacién que ha incorporado
sendas disposiciones aplicables al ambito de la investigacion biomédica y en
ciencias de la salud. Estas normas establecen la importancia de la revision
ética, juridica y cientifica de la investigacién biomédica, del proceso del con-
sentimiento informado y de la proteccién apropiada de grupos vulnerables.

Conforme la Pauta Il. E. sobre Privacidad y Confidencialidad del ICMJE
los pacientes, cuyos datos figuren en las publicaciones y sean identificables
deben prestar un consentimiento informado explicito para la autorizacién
de la publicacién de sus datos sensibles y personales. Este requerimiento
debe ser de cumplimiento reforzado y estricto en el caso de publicacion
de datos de salud de personas menores de 16 anos, donde se requeriré la
autorizacion formal de sus representantes legales.

En el caso de presentacion de resultados o datos vinculados a la inves-
tigacién con seres humanos, los autores deben acreditar que la misma se
realizo con autorizacion de la autoridad estatal pertinente, como asf también
del comité de docencia e investigacién, y con la autorizacién y monitoreo del
comité de ética en investigacion.

Cuando se trate de estudios preclinicos con animales, debera acreditarse
el cumplimiento con las normas y recomendaciones vinculas a la proteccion
de los derechos y bienestar animal y las gufas vigentes para el cuidado y uso
de animales de experimentacion.

2.2 Conflictos de interés

A los efectos del presente reglamento se define el conflicto de interés

cuando un interés de naturaleza secundaria (financiero, académico, labo-
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ral) perturba, afecta o incide negativamente al interés primario en el conte-
nido de la publicacién (integridad, responsabilidad, derechos de pacientes,
seguridad y calidad de datos).

En la presentacion de los trabajos para ser evaluados por el Comité
Editorial, todos los autores, sin excepcién, deben manifestar, en calidad
de declaracion jurada, la presencia o ausencia de conflictos de intereses,
sean de naturaleza aparente, potencial o real.

2.3 Aspectos éticos-regulatorios

Tal como se establece en la Declaracién de Helsinki (punto 23, http://
www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/), todos los estudios de inves-
tigacién médica en seres humanos, sin importar su caracter experimental u
observacional, incluyendo la investigacion del material humano y de informa-
cién identificable, deberdn presentarse para su consideracién, comentario,
consejo y aprobacion al Comité de Etica pertinente antes de iniciar el estudio.
En la presentacién de casos clinicos se deberéa solicitar el consentimiento in-
formado para la publicacion de informacién personal. Si se trata de un estudio
relacionado con el uso de farmacos, dispositivos, insumos o cualquier otro
elemento con valor econdmico o el estudio recibié algun tipo de subvencién
parcial o total de un tercero (Universidad, Fundacién, industria farmacéutica u
otro) deberd incluirse la carta correspondiente de conflicto de interés.

También se deberd presentar una carta de conflicto de interés en caso de
haber recibido becas, honorarios de consultoria, disertacion o entrenamiento
de disertantes o de haber recibido apoyo no monetario como inscripcion a
congresos 0 Viajes, libros, fotocopias, equipamiento, apoyo administrativo o
cualquier otro elemento de soporte personal o institucional en los Ultimos tres
anos y tenga relacion directa o indirecta con la potencial publicacién. Estos
requisitos son indispensables para comenzar el proceso de revision de un
articulo enviado a la Revista de la SAD. Los estudios realizados con animales
de experimentacion deberan contar con la aprobacion del Comité de Bioética
institucional correspondiente.

Cabe aclarar que la Revista de la SAD sigue las recomendaciones del
International Committe of Medical Journal Ediitors (ICMJE) por ejemplo en
lo referente a “Responsabilidades del autor - Conflictos de interés” (http://
www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/author
responsibilities—conflicts-of-interest.html).

3. Procedimientos operativos de aceptacion y evaluacion

El material enviado para su publicacion serd evaluado inicialmente por el
secretario de redaccion (o la persona que designe el Comité Editorial) para
acreditar el cumplimiento de los requisitos formales para la admision. El
autor solicitante debe manifestar preliminarmente que se trata de un trabajo
inédito, original y sin publicar.

Luego, en caso que sean acreditados los requerimientos de admisibili-
dad, el trabajo serd sometido a la consideracion de dos arbitros externos a
designar por el Comité Editorial. Las distintas comunicaciones que se rea-
licen entre la Secretaria de la Revista y el Comité Editorial, y entre estos y
los autores, se realizara digitalmente a través de las direcciones de correo
electrénico indicadas por cada una de las partes. Los datos personales del
autor/res y de los evaluadores se mantendran anonimizados.

Los aspectos més relevantes en la evaluacién del manuscrito por parte
de los revisores estan contenidos en el “Formulario de Revisién”; ese for
mulario deberfa contener las pautas y recomendaciones establecidas por
el ICMJE en el apartado II.E.2.

En el proceso de revisién debe asegurarse el anonimato de los revisores y
los derechos de autor con el compromiso de la destruccién del material una vez
concluida el proceso de evaluacién; asimismo, debe preverse una indicacion
acerca de la existencia de algin conflicto de intereses que obligara al revisor
a excluirse de la evaluacion. Se debe dejar asentado en el formulario la jus-
tificacion de la decision del revisor marcando las fortalezas y debilidades del
manuscrito, pudiendo efectuar sugerencias anénimas acerca de su contenido
bajo la forma de comentarios para el/los autor/es y para el editor de la Revista.

La decisién final sobre la evaluacién definitiva de los trabajos recaera en
el Comité Editorial, considerando las evaluaciones de los revisores; el Comi-
té se reserva el derecho de aceptar o rechazar las contribuciones recibidas y,
si fueran aceptadas, el orden de publicacién y la seccion donde publicarse.
Ademés, el Comité Editorial puede sugerir cuando considere necesario las
correcciones de estilo que considere oportunas. La aceptacion o rechazo del
material enviado a publicacion y su fecha de publicacién serén informadas
oportunamente al autor responsable por correo electronico.

En aquellos casos en que los evaluadores o el Comité lo estimen per
tinente, podréa darse lugar a una solicitud de revisién de trabajos rechaza-
dos, cuando el mismo se presente considerando las observaciones reali-
zadas por los revisores o el Comité.

Los trabajos finalmente aceptados y publicados solo podrén ser reproduci-

dos con el permiso expreso del Comité Editorial, 0 en su defecto a través de
una autorizacién de la méxima autoridad de la SAD.

3. 1 Procedimiento de remision de trabajos

Los autores deberédn cargar sus manuscritos en revistasad.com y lo-
guearse (ver instructivo de carga de trabajos) y ademas remitirlos por correo
electrénico a: revistasad@diabetes.org.ar. Los manuscritos deberan estar
escritos a doble espacio mediante un procesador de texto, sobre una pagina
configurada (indicar las caracteristicas de disefo que el Comité y el respon-
sable de la edicion dispongan).

Los distintos trabajos que se publiquen en la Revista SAD pueden estar
divididos en las siguientes categorias 0 secciones: articulos originales (traba-
jos completos y comunicaciones breves), articulos especiales, resimenes o
dossiers de presentaciones de Congresos de la SAD, articulos de revision,
informe de casos, imégenes en diabetes, comentarios editoriales (solo por
invitacion del Comité Editorial) y comentarios bibliogréaficos. La evaluacién se
realizard por revisores designados por el Comité Editorial con anonimizacion
tanto de autores como de revisores.

Deberian consignarse las distintas tipologias, cantidad de caracteres, tipo de
tablas, referencias, ilustraciones, figuras, extensiones, etc. (esto deberfa estable-
cerse con el Comité y el responsable de la edicién de las publicaciones y revistas).

3.2 Contenido y estructura de los trabajos

3.2.1. Articulos originales

1) Introduccion: explicacion causal sobre la motivacién del trabajo y
sus objetivos de forma clara y sintética. 2) Objetivos: se debe detallar en
forma clara y precisa el objetivo general y debe resumir la meta final a la
que apunta una investigacion. Se centra en el propdsito global y el objeto
principal de estudio y le da orientacién a todo el proyecto. Los objetivos
especificos se derivan del objetivo general. Son metas mas concretas
que permitirdn alcanzar el objetivo general. Se sugiere que no sean mas
de cuatro. Es importante que cada uno indique un propoésito especifico,
deben ser concretos, acotados y realizables. 3) Materiales y métodos: in-
dicacion de la informacion disponible al momento de escribirse el trabajo,
pormenorizado de tal manera que permita su reproduccion (puede citarse
la referencia donde debe constar los detalles requeridos); ademas de la
informacion técnica, deben enumerarse las herramientas estadisticas uti-
lizadas. 4) Resultados: debera presentar los resultados en una secuencia
l6gica en el cuerpo del texto, los cuadros v las ilustraciones, evitando repe-
tir en el texto los datos incluidos en las tablas o figuras; también se podra
hacer hincapié sucintamente de cualquier observacion importante que los
autores consideren. 5) Discusion: descripcion de los aspectos novedosos
o importantes del estudio y sus conclusiones, incluyendo las implicancias
de los hallazgos y sus limitaciones, como asi también las consecuencias
para futuras investigaciones, evitando conclusiones no sustentadas por
los resultados; y relacionando los resultados obtenidos con otros estudios
relevantes. Se debe considerar la descripcion de la contribucion de cada
autor al trabajo. 6) Reconocimientos: se debera especificar con uno o mas
enunciados a: a) aquellas contribuciones que requieran un reconocimien-
to, pero que no justifiquen la autoria; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) la existencia de apoyo material y financiero, especificando
la naturaleza de este. 7) Conflicto de intereses: incluir las declaraciones
de cada uno de los autores mediante sus siglas; si ninguno de ellos las
posee, puede incluir la siguiente frase o similar: “Ninguno de los autores
declara presentar conflicto de intereses en relacién con esta publicacion”

3.2.2. Comunicaciones breves

Se refieren a la descripcion de observaciones, presentacion de situaciones
clinicas, resultados preliminares, tecnologia médica, procedimientos u otros
aspectos de interés. La redaccion y presentacion del manuscrito es similar a
la sefalada en “Aspectos generales en la preparacion del manuscrito”

La estructura tendré las siguientes caracteristicas: 1) Resumen en caste-
llano y en inglés: la extensién méxima serd de 150 palabras. No es necesario
que sean estructurados. Deben incluir palabras clave (hasta cinco). 2) Relato:
tendrd una extension maxima de 1400 palabras de texto (excluye resumenes,
bibliograffa y tablas o figuras), con no méas de cuatro (4) ilustraciones (tablas,
gréficos o fotograffas). Escribir una breve introduccién que destaque la im-
portancia del tema, sefalando las experiencias similares publicadas. Luego
se describira la observacion o el cuadro clinico del paciente y finalmente se
realizard una discusion o comentario. 3) Bibliografia: no se debe incluir mas de
15 citas, respetando las instrucciones sefaladas.

3.2.3. Presentacion o informe de casos

La presentacion o informe de casos tiene por propdésito la ensefanza
0 novedad de casos clinicos que por su envergadura o excepcionalidad
tengan significancia en el diagndstico o tratamiento de la diabetes, deberia
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contar con los siguientes tramos: a) Introduccién, b) Caso/s propiamente di-
cho, c) Discusion. En todos los casos deben tenerse presente las pautas de
proteccion de datos personales y sensibles de los pacientes participantes.

Se refiere a la presentacién de pacientes o serie de pacientes con una en-
fermedad inusual o con un cuadro clinico poco frecuente, cuya descripcion
tenga importancia en la préctica diabetoldgica y cumpla con al menos uno de
los siguientes criterios: a) Efectos secundarios o interacciones adversas adn
no comunicados o inusuales, relacionados con medicamentos; b) Presenta-
cion inusual de una enfermedad; c) Nuevas asociaciones o variaciones en el
proceso de una enfermedad; d) Presentacién, diagndstico y/o tratamiento de
una enfermedad nueva o emergente; e) Una asociacion inesperada entre en-
fermedades o sintomas; f) Un evento inesperado observado en el curso cli-
nico de una enfermedad o en su tratamiento; g) Resultados o hallazgos que
arrojan nueva luz sobre la posible patogénesis de una enfermedad o de un
efecto adverso. La estructura serd similar a la de las Comunicaciones breves.

Para ser considerado autor de una presentacion de caso clinico es necesa-
rio haber contribuido con la idea, la elaboracién intelectual, redaccién y revision
delinforme. La atencién del paciente que se presenta no constituye un criterio
de autorfa. Puede dejarse constancia de ello en Agradecimientos.

Nota: tanto en Comunicaciones breves como en Presentacion de casos,
los editores podran decidir la inclusion en la version impresa solo del resu-
men y del abstract del manuscrito.

3.2.4. Articulos especiales

Se trata de informes cientificos que pueden contener aportes y contri-
buciones al conocimiento de la diabetes, desde otras disciplinas no biomé-
dicas, que contengan aspectos filosoficos, antropoldgicos, juridicos, éticos
o sociales, deberian por lo menos incluir un resumen no estructurado y
palabras clave en espafol e inglés.

3.2.5. Articulos de revision

Estos trabajos seran elaborados por un experto en determinada area del
conocimiento asociado al estudio de la diabetes y la convocatoria se realizara
por invitacion del Comité Editorial.

Los Consensos, Guias y Recomendaciones:

- Deberan ser propuestos desde los estamentos organicos de la Sociedad,
en este caso el DEI, con el aval de Comisién Directiva, para definir las priorida-
des y constituir los grupos de trabajo.

- En caso de originarse en los Comité de Trabajo, estos deberan contar con
la autorizacién y supervision del DEI 'y de la Comision Directiva.

- Para su publicacion y difusién, ademés de la revision habitual por pares, debe-
rdn contar con la aprobacion de los organismos correspondientes de la Sociedad.

4. Citas y referencias

Las citas y referencias se deben numerar consecutivamente en el mis-
mo orden en que se mencionan dentro del cuerpo del texto, identificandolas
mediante llamadas con nimeros ardbigos entre paréntesis. Para favorecer la
homogeneidad y claridad debe utilizarse el estilo editorial de los ejemplos que
siguen mas abajo, basados en los formatos establecidos por el ICMJE. Una
completa muestra de referencias, en idioma espanol, puede encontrarse en el
sitio: http:/Awww.wame.org/urmreferenciasinter.pdf/

Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el estilo
editorial utilizado en el Index Medicus. Puede consultarse la “List of Journals
Indexed in Index Medicus’ que se puede obtener a través de la pagina de
la Biblioteca en Internet: ftp:/nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/Isiweb.pdf

e Eiemplo 1 (revista): Relacione los seis primeros autores seguidos por et. al.

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infec-
ted patients. N Engl J Med. 2002 Jul 25; 347(4): 284-7.

Como opciodn, si una revista tiene paginacién continua por volumen (como
la mayorfa de las revistas) se puede omitir el mes y el nimero de edicién.

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infec-
ted patients. N Engl J Med. 2002; 347: 284-7.

e Ejiemplo 2 (libro):

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd
ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

e Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

- Phillips SJ, Whisnant JR Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner
BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management.
2nd ed. New York: Raven Press; 1995, p. 465-78.

e Ejemplo 4 (abstract):

- Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors
Influence CCR5 Receptor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Oppor-
tunistic Infection. San Francisco. January 30-February 2, 2000 [abstract 497].

Mayor informacidn sobre muestras de referencias puede consultarse en
espanol en el sitio: http://www.wame.org/urmreferenciasinter.pdf

5.Tablas o cuadros e ilustraciones

Las tablas se presentardn en hojas separadas y escritas a doble espacio,
numeradas en forma consecutiva en el orden que determina la primera refe-
rencia dentro del texto; cada una deberd ir acompanada de un pequerio titulo.
Cada columna tendrd un encabezamiento corto. EI material explicativo ird en
notas al pie. En las notas al pie, ademds, habra que explicar las abreviaturas
no convencionales que aparezcan en cada tabla. Para ello se recurrird a: http://
www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-
forsubmission.html#h.

Las ilustraciones deben presentarse como archivo adjunto y ademds in-
sertadas o colocadas en el cuerpo de texto. El archivo deberd tener formato
JPG en la mejor resolucion posible. Evite la utilizacion de fondos oscuros que
perjudican la calidad de lectura de la informacion indicada. Los titulares y las
explicaciones detalladas en las ilustraciones forman parte de las leyendas o
epigrafes de las figuras y no de las ilustraciones mismas.

Las figuras serén dibujos profesionales o fotografias. Las fotografias deberan
ser nitidas y preferentemente en diapositiva original (a 300 dpi, pegadas en el
Word y enviadas por separado en formato JPG). Las letras, los nimeros y los
simbolos deberan ser claros y de tamafo suficiente como para que al reducirlos
para su publicacion resulten legibles. Los titulos y las explicaciones detalladas
iran en las leyendas de las ilustraciones y no sobre las ilustraciones mismas.
Cada figura deberé llevar pegada en su reverso una etiqueta donde se indique su
ndmero, el nombre del autor y una flecha que senale la parte superior.

Las fotomicrografias deberan tener marcadores de escala incluidos. Los
simbolos, flechas o letras usados en las fotomicrografias tendran que contras-
tar con el fondo. Las ilustraciones irdn numeradas en orden consecutivo de
acuerdo con el orden en que se las cita por primera vez en el texto.

Si se trata de una fotografia que ya ha sido publicada, se agradeceré a la
fuente original y se adjuntara un permiso escrito del poseedor del copyright
autorizando la reproduccion del material. Las leyendas para las ilustraciones
deberén estar escritas a doble espacio, en pagina separada, con los nime-
ros arabigos correspondientes a las ilustraciones. Cuando se usen simbolos,
flechas, nimeros o letras para sefalar partes de las ilustraciones, habra que
identificarlos y explicarlos con claridad en la leyenda, asi como aclarar la esca-
la'y el método de tintura en las fotomicrograffas.

6. Abreviaturas y simbolos

Deben utilizarse solamente abreviaturas de uso comun y estandarizado.
No deben incluirse abreviaturas en los titulos, subtitulos, resimenes y conclu-
siones. El término completo representado por la abreviatura debe preceder
dicha abreviatura la primera vez que aparece en el cuerpo del texto, a menos
de que se trate de una unidad estandar de medida.

7. Pagina principal e inicial

Debe tener el siguiente contenido: a) el titulo del articulo, en espanol e
inglés que deberd ser conciso pero informativo; b) titulo corto o “running title”
con no més de 40 caracteres; c) el tipo o naturaleza del trabajo; d) el nombre
y apellido de cada autor, con su mas alto grado o grados académico(s) y filia-
cion institucional; ) el nombre del o los departamento(s) e institucion(es) a
los cuales se debe acreditar el trabajo; f) nombre, direccion postal, y direccion
de correo electrénico del autor responsable de la correspondencia acerca del
manuscrito; g) fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento,
medicamentos o todos ellos; h) el nimero de figuras y tablas que acompanan
al manuscrito.

Es necesario que quienes figuren como autores deben haber participado
activa y significativamente en la investigacién o elaboracién del manuscrito y
hacerse responsables de todo su contenido. Esta nota inicial debe estar firma-
da por todos los autores, aceptandose una copia escaneada con las mismas.

8. Resumen y palabras clave

La segunda pagina debe incluir el resumen, aclarando los objetivos ge-
nerales y particulares del trabajo, los aspectos metodoldgicos, hallazgos y
conclusiones principales, con especial énfasis en las cuestiones novedosas
o0 aportes significativos del trabajo, tiene que estar redactado en espafol e
inglés. Al pie deben identificarse las palabras o frases claves, también en es-
pafiol e inglés.

Deben seleccionarse aquellas palabras o frases claves que puedan orien-
tar a los referencistas en la indexacion cruzada del articulo y que pudieran ser
publicadas con el resumen. Se sugiere emplear los términos de la lista de
los Encabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject Headings, MeSH
por sus siglas en inglés) del Index Medicus. Si no hay ain términos MeSH
disponibles para las expresiones de reciente introduccion, se pueden emplear
palabras actuales. Mayor informacién puede encontrarse en http://www.nim.
nih.gov/mesh/MBrowser.html.
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EDITORIAL

HbA1c en el diagnéstico de diabetes mellitus:
entre la estandarizacion global y la necesidad de adaptacion local

HbATc in the diagnosis of diabetes mellitus:
between global standardization and the need for local adaptation

La incorporacion de la hemoglobina glicosilada
(HbATc) como criterio diagnostico de diabetes mellitus
(DM) ha representado uno de los avances conceptuales
mas relevantes de las Ultimas décadas. Su adopcion,
respaldada por consensos internacionales, respondid
a la necesidad de disponer de un marcador estable,
reproducible y clinicamente significativo. No solo en
el terreno del diagnéstico de la enfermedad, sino en
el de su seguimiento, los valores de la HbAc juegan
un rol de gran importancia clinica. Sin embargo, como
sefalan Forte y col.", esta aparente solidez se enfrenta
a desafios cuando se traslada a contextos reales y he-
terogéneos como los de América Latina.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica y clinica, la
HbATc constituye un biomarcador robusto, cuya aso-
ciacién con el riesgo de complicaciones microvascu-
lares ha sido ampliamente documentada en estudios
fundacionales como el Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) y el UK Prospective Diabetes Stu-
dy (UKPDS)?3. A ello se suma su ventaja operativa: no
requiere ayuno, presenta menor variabilidad intraindi-
vidual y refleja, por asi decirlo, la glucemia promedio
durante un periodo mas prolongado que una determi-
nacién puntual de glucemia’.

No es menos cierto que existen ciertas limitaciones
en relacion con los métodos que se emplean para de-
terminar sus valores, asi como las derivadas de la biolo-
gia. Pero no existe método sin limitaciones, y las carac-
teristicas de los métodos considerados como los méas
adecuados para su determinacion son muy favorables
cuando se compara con otros marcadores biolégicos.
Estas caracteristicas explican su incorporacién en reco-
mendaciones internacionales como las de la American
Diabetes Association (ADA)*

No obstante, el articulo de Forte y col. introduce un
elemento clave que merece destacarse: la validez diag-
nostica de la HbA1c no es universal. La evidencia dis-
ponible sugiere que el punto de corte de 6,5%, estable-
cido a partir de su asociacién con retinopatia, presenta
variaciones importantes en la sensibilidad y especifici-
dad segun las caracteristicas poblacionales, incluyendo
etnia, edad y comorbilidades'®. En este sentido, los da-
tos provenientes de América Latina vy, particularmente

de la Argentina, sugieren un cierto riesgo de subdiag-
noéstico cuando se aplican de manera directa umbrales
establecidos en otras poblaciones'®. Pero, ademas,
los métodos aplicados en muchas regiones de nuestra
geografia latinoamericana pueden distar de ser los opti-
mos disponibles, lo que dificulta no solo el diagndéstico,
sino también el seguimiento de la enfermedad.

Estas observaciones adquieren particular relevancia
en nuestro medio. En sistemas de salud con heteroge-
neidad en el acceso a la tecnologia y limitaciones en la
estandarizacién de métodos, la implementacion indis-
criminada de la HbA1c como criterio diagndstico puede
amplificar inequidades preexistentes’. Tal como sefa-
lan los autores, el acceso a métodos trazables como,
el National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP) y el método de referencia de la International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC), no es uniforme,
y el costo relativo de la determinacion continta siendo
un factor limitante para su uso a escala poblacional'.

Otro aspecto destacado del trabajo de Forte y col.,
es la necesidad de reconsiderar el rol de la HbA1c en el
diagnéstico de prediabetes. Si bien su uso ha sido pro-
movido por distintas guias, la evidencia sugiere algunas
dificultades para la deteccion de estados intermedios
de disglucemia cuando se la utiliza como Unica herra-
mienta'’. Esto plantea ciertos interrogantes sobre su
utilidad como estrategia de tamizaje en prevencién pri-
maria, donde la identificacién temprana resulta critica.

Paralelamente, y cuando nos enfocamos en el area
del seguimiento de los pacientes, el advenimiento del
monitoreo continuo de glucosa (MCG) ha puesto en
evidencia una limitacién conceptual de la HbA1c: su
incapacidad para capturar la variabilidad glucémica y
las fluctuaciones diarias'®. La incorporacion de métri-
cas como el tiempo en rango sugiere un cambio de
paradigma, en el cual la HbA1c pasa a ser un compo-
nente mas -y no exclusivo- en la evaluacion del estado
glucémico en muchos pacientes. Cabe agregar que el
MCG también implica costos y plantea problemas de
accesibilidad, aunque ello no disminuye la validez de
la argumentacion.

Una propuesta que se deriva del trabajo de Forte
y col. es la necesidad de aplicar los mejores métodos
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disponibles en las condiciones apropiadas, disponien-
do de datos que permitan establecer puntos de corte
adecuados para cada poblacion, de acuerdo con sus
caracteristicas. En este contexto, es importante reco-
nocer una tensién metodolégica subyacente que invo-
lucra varios aspectos. Por una parte, cuando se plan-
tea que los puntos de corte deben establecerse para
la “poblacion argentina’ surge el interrogante acerca
de qué debe entenderse por “poblacién argentina”
¢Qué define a la poblacién argentina como tal? ;Dénde
comienzan y terminan sus limites? Es la poblacion ar
gentina de un area determinada del pais diferente de
otra? Es razonable suponer la existencia de diferencias
étnicas, culturales, nutricionales y etarias de magni-
tud no menor entre diferentes zonas del pais. Por otra
parte, cabe preguntarse si la Ciudad de Buenos Aires
difiere sustancialmente de otras ciudades multiétnicas
de Latinoamérica. Sin duda, los estudios locales y regio-
nales son fundamentales y bienvenidos; sin embargo,
la necesidad de una cierta sintesis (siempre arbitraria),
seguira presente.

Ademas, la evidencia que sustenta las intervencio-
nes terapéuticas en DM -desde cambios en el estilo
de vida hasta tratamientos farmacolégicos- proviene
de ensayos clinicos disefados sobre la base de defi-
niciones diagnosticas estandarizadas y ampliamente
aceptadas a nivel internacional*, asi como de segui-
mientos efectuados a través del empleo de la HbA1c
como biomarcador. La posibilidad de redefinir umbrales
diagnosticos a nivel local, si bien conceptualmente de-
seable desde una perspectiva epidemioldgica, plantea
desafios préacticos significativos. En particular, la gene-
racién de evidencia clinica especifica para cada punto
de corte ajustado localmente resultaria complicada por
razones operativas y metodoldgicas. En consecuencia,
cualquier proceso de recalibracion diagnéstica debe ne-
cesariamente encontrar un equilibrio entre la fidelidad
a la evidencia global y la adecuacion a las particularida-
des poblacionales, evitando generar discrepancias que
dificulten la interpretacion de la evidencia terapéutica
disponible o la comparabilidad entre estudios. Se trata
de un objetivo nada fécil de alcanzar, pero que forma
parte de la extensa lista de desafios que enfrentamos a
diario en la practica clinica al momento de extraer con-
clusiones a partir de la evidencia disponible.

Desde la perspectiva de esta nota editorial, el princi-
pal aporte del trabajo de Forte y col. radica en desplazar
el eje del debate desde la validez intrinseca del biomar
cador hacia su aplicabilidad contextual. Este enfoque
resulta particularmente pertinente en paises como la
Argentina, donde las decisiones clinicas deben necesa-

riamente articularse con consideraciones epidemiologi-
cas, econdmicas y estructurales.

En este escenario, el desafio no radica en cuestionar
el valor de la HbA1c, sino en definir como, cuédndo y en
quiénes utilizarlo. La necesidad de estudios de valida-
cion local, la eventual recalibracion de puntos de corte
y la combinacion con otras herramientas diagnosticas
aparecen como estrategias razonables para optimizar
su rendimiento. Asimismo, el desarrollo de tecnologias
accesibles y estandarizadas sera un requisito indispen-
sable para su implementacién equitativa, sin perder de
vista los desafios metodoldgicos, operativos e incluso
financieros inherentes a estas estrategias, asi como la
necesidad de mantener el adecuado equilibrio concep-
tual entre la fidelidad a la evidencia global y la adapta-
cién a poblaciones locales o regionales ya senalada.

En conclusién, la HbA1c continta siendo un pilar
de la diabetologia moderna. Sin embargo, su utilizacion
como criterio diagnostico exige una mirada critica y
contextualizada. La estandarizacion global, si bien ne-
cesaria, no debe sustituir la evidencia local. El desafio,
por lo tanto, es lograr un equilibrio entre ambas, garan-
tizando que las herramientas diagnésticas sean no solo
vélidas desde el punto de vista cientifico, sino también
pertinentes desde una perspectiva clinica y social.

Claudio Daniel Gonzalez
ProfesorTitular de Farmacologia, Instituto Universitario CEMIC
Director de la Maestria en Diabetes, Universidad Austral
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RESUMEN

Introduccion: la pandemia de COVID-19 afecté a mas de 778
millones de personas y provocoé més de 7 millones de muertes
en el mundo, siendo los adultos mayores (AM) la franja etaria
més afectada. Un factor de riesgo para la COVID-19 es la co-
morbilidad con la diabetes mellitus 2 (DM2).

Objetivos: estudiar el impacto de la COVID-19 en una poblacion de
AM de Villa Carlos Paz, Cérdoba.

Materiales y métodos: se realizé un estudio retrospectivo de
historias clinicas de 1012 AM que abarco los periodos 2018-2019
(prepandemia) y 2020-2022 (pandemia). Para el anélisis, se divi-
dieron a las personas en dos grupos: con DM2 (grupo con DM,
53% de la poblacién) o sin DM2 (grupo sin DM).

Resultados: se observd una mayor prevalencia de COVID-19
en el grupo sin DM (59,37 % versus 35,85%). La prevalencia de
DM2 en los pacientes con COVID-19 fue del 34,26%. La letali-
dad en los enfermos de COVID-19 fue mayor para el grupo con
DM (711 % versus 1,64%). En los afios 2020y 2021, la COVID-19
fue la principal causa de muerte en la poblacion, mientras que
en los demés anos de la serie lo fue la enfermedad coronaria.
Durante el periodo de pandemia analizado, la poblacién registrd
un exceso de mortalidad, con un incremento maximo en 2020
(42,19%). Sin embargo, en el grupo con DM, en los anos 2021y
2022, se observé una mortalidad menor a la esperada. En esta
poblacién, el 94% de los fallecidos por COVID-19 no estaba va-
cunado contra el SARS-CoV-2. Las personas del grupo con DM
presentaron un riesgo mas elevado de fallecimiento si se habian
enfermado de COVID-19 (OR=2,68) que aquellas que no tenian
DM2 (OR=0,38). En los pacientes que recibieron dos dosis de
las vacunas, estos riesgos se redujeron significativamente (OR:
con DM=0,31; sin DM =0,26).

Conclusiones: la COVID-19 mostré un gran impacto en la pobla-
cion de AM, especialmente en aquellos con DM2. La vacunacion
contra el SARS-CoV-2 demostré su eficacia al disminuir la inci-
dencia y el riesgo de muerte por COVID-19 en esta poblacion. La
experiencia de la pandemia refuerza la necesidad de una mirada
integral y de un seguimiento activo para la prevencién en el grupo
poblacional doblemente vulnerable de los AM con DM2.

Palabras clave: COVID-19; adultos mayores; diabetes mellitus;
vacunacion.
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ABSTRACT

Introduction: the COVID-19 pandemic affected more than
778 million people and caused more than 7 million deaths
worldwide, with older adults (OA) being the most affected age
group. Comorbidity with type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a
risk factor for COVID-19.

Objectives: to study the impact of COVID-19 on an OA
population in Villa Carlos Paz, Cérdoba, Argentina.

Materials and methods: a retrospective study of medical
records from 1012 OAs was conducted, covering the periods
2018-2019 (pre-pandemic) and 2020-2022 (pandemic). For the
analysis, individuals were divided into two groups: those with
T2DM (group with T2DM, 53% of the population) and those
without T2DM (group without T2DM).

Results: a higher prevalence of COVID-19 was observed in the
group without T2DM (569.37 % versus 35.85%). The prevalence
of type 2 diabetes (T2D) in patients with COVID-19 was 34.26%.
The case fatality rate among COVID-19 patients was higher in
the group with T2D (711% versus 1.64%). In 2020 and 2021,
COVID-19 was the leading cause of death in the population,
while in the other years of the study, it was coronary heart
disease. During the analyzed pandemic period, the population
experienced excess mortality, with a peak increase in 2020
(42.19%). However, in the group with T2D in 2021 and 2022,
mortality was lower than expected. In this population, 94% of
those who died from COVID-19 were not vaccinated against
SARS-CoV-2. Individuals in the T2D group had a higher risk
of death if they contracted COVID-19 (OR=2.68) than those
without T2D (OR=0.38). In patients who received two doses of
these vaccines, these risks were significantly reduced (OR: with
DM=0.31; without DM=0.26).

Conclusions: COVID-19 had a major impact on this older adult
population, especially those with type 2 diabetes. Vaccination
against SARS-CoV-2 proved effective in reducing the
incidence and risk of death from COVID-19 in this population.
The experience of the pandemic reinforces the need for a
comprehensive approach and active monitoring for prevention
in the doubly vulnerable population group of older adults with
type 2 diabetes.

Key words: COVID-19; older adults; diabetes mellitus; vaccination.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el coronavirus del sindrome respi-
ratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2), un nuevo
coronavirus B, afecté a mas de 100 millones de
personas, ocasionando el brote sanitario trans-
misible mas grave del siglo XXI'. Esta cepa de
SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus humano pa-
togeno letal desde el SARS-CoV-1, responsable
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en
20022, y el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV), responsable del
MERS en 20122,

A nivel global, los adultos mayores (AM, perso-
nas de 65 anos o mas) fueron el segmento de la
poblacién més afectado en términos de hospitaliza-
cion, deficiente respuesta al tratamiento y mortali-
dad por COVID-19%5. Més del 90% de los pacientes
enfermos v fallecidos por COVID-19 pertenecia a
esta franja etaria®. En la Argentina, la tasa de letali-
dad general por COVID-19 fue del 1,9%, mientras
que en los mayores de 60 anos alcanzé el 10,5%5.

Para entender esta mayor afectaciéon en los
AM, se debe considerar el deterioro de la inmu-
nidad, o inmunosenescencia, que afecta la res-
puesta frente a los patégenos’, asi como la pre-
sencia de comorbilidades preexistentes, sumada
a la fragilidad propia del grupo etario®. Entre las
comorbilidades mas importantes de este grupo
se encuentra la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se
estima una prevalencia en nuestro pais del 21,4%
de DM en los AM®.

En las pandemias anteriores debidas a coro-
navirus (SARS y MERS) se registré la asociacion
de DM con una mayor morbilidad y mortalidad.
También existe evidencia de una asociacion en-
tre la COVID-19 y la DM2, revelando que las in-
teracciones de estas enfermedades parecen ser
bidireccionales. La patogenicidad del SARS-CoV-2
aumentaria porque parte de los mecanismos fisio-
patoldgicos de la DM y la COVID-19 se superpo-
nen resultando en un aumento de la susceptibili-
dad vy la gravedad de este ultimo'™ La DM origina

una condicién inflamatoria crénica que disminuye
la respuesta del organismo frente a los patégenos.
En un trabajo reciente se demostré que la hiper
glucemia v la resistencia a la insulina aumentan la
sintesis de productos finales de glicacion avanza-
da, citoquinas inflamatorias y moléculas de adhe-
sién que promueven la inflamacion tisular™. Estas
alteraciones, a su vez, inhiben la respuesta efec-
tora de los neutréfilos, limitando la quimiotaxis, la
fagocitosis y la muerte intracelular de patégenos,
y retrasando la activacion inicial de las células T
cooperadoras, que se presenta con respuestas
tardias'. En monocitos humanos, los niveles ele-
vados de glucosa aumentan directamente la repli-
cacion del SARS-CoV-2%, a la vez que exacerban
la respuesta inflamatoria mediada por el TNF-q,
con altos niveles de la citoquina antiinflamatoria
.10 que podria estar mediando una deficiente
respuesta antimicrobiana™. Durante la infeccion,
las personas con DM empeoran el control glucé-
mico y requieren dosis mas altas de insulina; este
hecho podria relacionarse con niveles elevados de
citoquinas inflamatorias'®.

Estudios de revision y metaanélisis revelaron
que la prevalencia de DM aumenta a medida que
aumenta la gravedad del cuadro de COVID-19. El
21,4% de las personas hospitalizadas por COVID-19
manifestd tener DM, mientras que en aquellas con
COVID-19 grave la prevalencia aumenté al 28,9%
y alcanz6 el 34,6% en aquellos que fallecieron
por COVID-19. Cabe destacar que esta tendencia
fue global y consistente en paises de diferentes
regiones geograficas y niveles de desarrollo
econdmico’®’s,

La pandemia de COVID-19, que provocé cien-
tos de millones de casos agudos y méas de 6 mi-
llones de muertes, se encuentra actualmente
controlada gracias al efecto de las medidas pre-
ventivas, principalmente la vacunacion, junto con
la inmunizacion de rebaho lograda. Hasta agosto
de 2022, se administraron mas de 12.400 millones
de dosis de vacunas a nivel mundial, lo que dis-
minuyé notablemente el riesgo de COVID-19 gra-
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ve''® Las personas con DM tendrian mayor riesgo
de enfermedad grave o muerte por COVID-19, vy
las vacunas contra el SARS-CoV-2 podrian ser me-
nos eficaces en este grupo debido a una menor
respuesta inmunitaria, comparado con quienes no
presentan DM920,

En diciembre de 2020 comenzé la campana de
vacunacion contra la COVID-19 en la Argentina,
teniendo como poblacion prioritaria a los trabaja-
dores de la salud, los AM y otros grupos de riesgo
como las personas con DM. Esta campana alcan-
z6 a cubrir con esquema completo al 83% de la
poblacion, y esta cobertura en los mayores de 60
anos aumentd casi al 100%. Con la aplicacion de
mas de 116 millones de dosis de vacunas contra el
SARS-CoV-2, en la Argentina se logré controlar la
pandemia de COVID-19 y poner fin a la emergen-
cia sanitaria. En 2023, hasta octubre, se reporta-
ron cerca de 89 mil casos positivos, pero solo 419
muertes por COVID-19; el 90% de los fallecidos
no estaba vacunado o no se habia aplicado las do-
sis de refuerzo recomendadas?'.

Estos antecedentes nos llevaron a investigar el
impacto de la COVID-19 en una poblacion de AM,
varios de ellos con DM, en la Ciudad de Villa Carlos
Paz, Cérdoba, Argentina.

OBJETIVOS

El objetivo general fue estudiar el impacto de
la COVID-19 en una poblaciéon de AM con DM en
la Ciudad de Villa Carlos Paz, Cérdoba. Los objeti-
vos especificos fueron: a) calcular las principales
medidas poblacionales (prevalencia, incidencia,
mortalidad y letalidad) durante la pandemia de CO-
VID-19 y comparar sus valores con los del periodo
anterior en la poblacién estudiada; b) comparar las
variables poblacionales entre pacientes con DM vy
sin DM, y calcular el riesgo relativo de muerte por
COVID-19 en los pacientes con DM; c) analizar el
efecto de la vacunacién contra el SARS-CoV-2 en
las variables analizadas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de historias
clinicas en el Centro Médico San Ricardo Pampuri
de Villa Carlos Paz (Cérdoba, Argentina), un centro
médico de atenciéon primaria, que incluyd una po-
blacion de 1012 personas, todos AM (=65 anos),
con un rango etario de 65-102 anos (la mayoria de
estos pacientes concurre a esta institucién porque
su médico de cabecera atiende por PAMI). Las
historias clinicas consideradas abarcaron el perio-

do de tiempo comprendido entre enero de 2018
y diciembre de 2022. El numero total de perso-
nas analizadas correspondié aproximadamente al
5% de la totalidad de los AM que conforman la
poblacion de la Ciudad de Villa Carlos Paz. Para el
analisis se consideraron dos periodos temporales:
2018-2019 (prepandemia) y 2020-2022 (pandemia).

Se consideré diagndéstico positivo de COVID-19
cuando este figuraba asentado en las historias cli-
nicas, realizado mediante hisopado nasofaringeo
en conjunto con test rapido de deteccién de anti-
geno mediante inmunoensayo cromatografico y/o
test PCR. No se realizé estratificaciéon de la grave-
dad del cuadro de COVID-19. Para el estudio solo
se recuperoé, por ser la mejor registrada, la infor-
maciéon correspondiente al diagnéstico positivo vy
al fallecimiento de pacientes por COVID-19.

Se calcularon las principales medidas epide-
mioldgicas: tasas de mortalidad general (por todas
las causas de muerte) y especifica por COVID-19,
prevalencia, incidencias, edad promedio de falleci-
miento y mortalidad proporcional (principales cau-
sas de muerte). También se evalué la letalidad por
CQOVID-19 como el porcentaje de pacientes enfer
mos que fallecié por COVID-19.

ot dopesenes
COVID-19 COVID-19

N° de pacientes
positivos para
COVID-19

x 100

El parametro exceso de mortalidad, propues-
to por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y muy utilizado en la pandemia de COVID-19, se
define como la diferencia entre el nUmero total de
muertes estimado para una poblacion especifica
y un periodo de tiempo determinado y el nimero
esperado en ausencia de la pandemia basandose
en los datos de afos anteriores®.

o
Exceso de N®total de N° de muertes esperadas
. = muertes del .
mortalidad . para el periodo
periodo

En nuestro caso, el valor obtenido se expresé
como el porcentaje respecto de la mortalidad es-
perada para facilitar las comparaciones (%EM =
exceso de mortalidad / muertes esperadas * 100).

Se compararon los valores de los pardmetros
poblacionales estudiados en los periodos prepan-
demia y pandemia. Para el andlisis se clasificé a
los pacientes en dos grupos: a) sin DM, aquellos
con normoglucemia y que no estaban bajo trata-
miento con farmacos antidiabéticos; b) con DM,
pacientes con diagnoéstico previo de DM2 (glu-
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cemia >126 mg/dl y/o hemoglobina glicosilada
[HbA1c] >6,5%).

Se determiné el riesgo relativo (RR) y Odds Ra-
tio (OR) de mortalidad por COVID-19 de los pacien-
tes con DM.

Se estudiod la correlacion entre fallecimientos
por COVID-19 y los niveles de HbA1c para cada
grupo usando el coeficiente de Pearson.

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el pro-
grama estadistico Infostat y se aplico el test
ANOVA vy test a posteriori de Fisher para las varia-
bles cuantitativas. Para las variables categorizadas
se realizaron tablas de contingencia con test de
chi-cuadrado. Para todas las pruebas se us6 una
significancia de p<0,05.

En este trabajo se respetaron todas las normas
éticas vigentes de confidencialidad y anonimato
de las personas estudiadas, y se contd con el aval
y la aprobacién del Comité de Etica de la institu-
cion de salud.

RESULTADOS
Datos poblacionales

La poblacion estudiada incluyd 1012 AM, el
52% de sexo femenino y el 48% de sexo mascu-
lino. La edad promedio fue de 78,69+0,73 anos
(76,95+0,92 en hombres y 80,52+1,11 en muje-
res). Un 53% de los pacientes tenia DM2; no se
encontraron diferencias significativas entre sexos.

Prevalencia e incidencia de COVID-19

A partir de 2020 se registré un total de 469
casos de COVID-19 en la poblaciéon estudiada. La
prevalencia total de COVID-19 fue del 46,34%; un
59,37% de los pacientes sin DM y un 35,85% de
los pacientes con DM tuvieron diagnoéstico positivo
para COVID-19 durante el periodo analizado. No se
encontraron diferencias significativas entre sexos.

La prevalencia de DM2 entre los pacientes con
COVID-19 fue del 34,26%.

Las incidencias fueron significativamente mas
altas en el grupo sin DM en comparacién con el
grupo con DM durante los 3 afos de pandemia
(2020-2022). Las tasas de incidencia durante 2020
y 2021 mantuvieron valores similares en cada gru-
po y luego descendieron en 2022 (Figura 1).

Mortalidad

Durante el periodo evaluado se contabilizaron
116 fallecimientos por todas las causas. La edad
promedio de fallecimiento fue de 7703 en hom-
bres y de 80,52 en mujeres. La distribucién por

sexos fue del 53% masculino y del 47% femeni-
no. El 54% de las personas fallecidas presentaba
DM2. Los pacientes del grupo con DM tuvieron
una media en la edad al momento del fallecimien-
to menor que los del grupo sin DM (Figura 2).

Dieciocho personas fallecieron por COVID-19, lo
cual representd un 16% de la mortalidad registrada
durante el periodo estudiado. De los fallecidos por
COVID-19, el 50% pertenecia al sexo masculino, el
72% tenia DMy el 89% no estaba vacunado.

Al comparar la edad promedio de mortalidad en-
tre los grupos durante los periodos analizados se
observo que la edad promedio de fallecimiento au-
menté en general durante la pandemia, siendo este
incremento significativo en el grupo sin DM (de 7707
a 82,90 anos). Durante el periodo de la pandemia se
observé una edad promedio de fallecimiento por to-
das las causas menor en los pacientes con DM en
comparacion con los sin DM (7751 versus 82,90), di-
ferencia que fue significativa en ambos sexos, pero
mé&s marcada en las mujeres (Figura 2A).

Tasas de mortalidad

Las tasas de mortalidad por todas las causas
en el grupo con DM fueron mas altas hasta 2020,
en comparacion con las del grupo sin DM, vy lue-
go esto se invirtid en el periodo 2020-2022. En
cambio, la mortalidad especifica por COVID-19 fue
siempre mayor en el grupo con DM. Las tasas de
mortalidad alcanzaron un pico maximo en 2020 y
luego descendieron hacia 2022 (Tabla 1).

Durante el periodo mas critico de la pandemia
(2020-2021), en esta poblacién la mortalidad total
se incrementd un 69% respecto de los anos de
prepandemia (2018-2019). La mortalidad general
fue més alta en las personas con DM de 2018
y 2020, mientras que en 2021 fue mas elevada
para las personas sin DM. En 2022, se registro un
descenso de la mortalidad total del 34,49% vy del
72,97% en la especifica por COVID-19 respecto
del ano anterior. En las personas del grupo con
DM, el incremento de la mortalidad en el periodo
2020-2021 fue del 2716% respecto de los anos
prepandemia analizados. En este grupo, en 2022
la mortalidad por todas las causas descendié un
28,63% v la especifica por COVID-19 un 82,05%
en relacion al ano anterior (Tabla 1).

En 2022, la mortalidad registrada fue similar
(p<0,05) a la del periodo prepandemia. El andlisis
del total de personas fallecidas por COVID-19 re-
flej6 una proporcién significativamente mayor de
pacientes con DM durante 2020 (con DM: 7 versus
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sin DM: 2) y 2021 (con DM: 5 versus sin DM: 2),
pero en 2022 disminuyeron las muertes por esta
causa y las proporciones entre grupos se equilibra-
ron (con DM: 1 versus sin DM: 1) (Figura 3).

Exceso de mortalidad

En la poblacién estudiada se observé un exce-
so de mortalidad (EM) durante el periodo de pan-
demia (2020-2022) del 42,24%. El mayor EM se
encontré en 2020 y fue del 72,97% vy luego fue
descendiendo en forma similar al comportamiento
observado en las tasas de mortalidad. Al analizar
por grupos, en el grupo sin DM se hallé un EM
durante todo el periodo de pandemia; el mayor va-
lor fue en 2021 (142,86%). En el grupo con DM,
en 2020, se registré un EM del 82,61 %, pero lue-
go en 2021 y 2022 se volvié negativo (-13,04% y
-30,43% respectivamente), dado que la mortalidad
en este grupo fue menor a la esperada (Figura 4).

Mortalidad proporcional

Se determinaron los valores de mortalidad pro-
porcional para cada causa por ano. Durante 2020
y 2021, la principal causa de muerte en la pobla-
cion estudiada fue la COVID-19, por encima de la
enfermedad coronaria, que constituyd la principal
causa en el resto del periodo estudiado. En 2022,
el porcentaje de muertes por COVID-19 se redujo,
pasando a ser la cuarta causa de muerte en esta
poblacién (Figura 5).

Letalidad

La letalidad por COVID-19 fue mayor en los
pacientes con DM (7.11%) que en los pacientes
sin DM (1,64%). Alcanzé su maximo en 2020 y
luego fue descendiendo hasta 2022; este descen-
so fue muy marcado en el grupo con DM y mas
suave al considerar toda la poblacion (Tabla 2). En
los pacientes sin DM, los valores de letalidad por
COVID-19 se mantuvieron similares durante el pe-
riodo 2020-2022.

Riesgo aumentado

Las tasas de mortalidad y letalidad por
COVID-19 en las personas con DM fueron significa-
tivamente mas altas que en las personas sin DM.
Ambas tasas alcanzaron su valor méximo en este
grupo en 2020 vy luego descendieron hasta 2022.
En la poblacion estudiada, las personas con DM2
que presentaron COVID-19 tuvieron un riesgo de
fallecimiento significativamente mayor (OR=2,68)
que aquellas que no tenian DM2 (OR=0,38).

Edad de fallecimiento

Durante la pandemia se observé una tenden-
cia general en esta poblacion hacia una edad pro-
medio de fallecimiento mas alta, en comparacion
con el periodo previo analizado (Figura 6A). Esta
diferencia fue significativa en el grupo sin DM
(84,80+3,97 versus 76,66+1,85), especialmente
en hombres. En el grupo de pacientes con DM
se encontraron, en general, edades promedio de
fallecimiento menores en comparacion con el gru-
po sin DM. Al analizar los datos desagregados por
sexos, esta diferencia fue significativa en los hom-
bres durante la pandemia y en las mujeres para
el periodo prepandemia estudiado (Figura 6B y C).

Control metabdlico

El 54% de los fallecidos por todas las causas
(63 personas) presentaba DM2; a pesar de estar
todos bajo tratamiento farmacoldgico, solo el 2%
de estos pacientes con DM no presentaba ningu-
na alteracion metabdlica (parémetros metabdlicos
considerados: indice de masa corporal [IMC] >30;
HbA1c >75%; colesterol total =200 mg/dL; trigli-
céridos totales >150 mg/dL e hipertension arterial
[HTA] tensién arterial [TA] >140/90 mm Hg, valo-
res correspondientes a los criterios de la American
Diabetes Association). En el caso de las personas
con DM fallecidas por COVID-19, todas (100%)
presentaban alterado al menos uno de los marca-
dores metabdlicos analizados.

Solo se evidencid una correlacién significativa
entre el fallecimiento por COVID-19 vy los niveles
de HbA1c en los pacientes masculinos en 2021
(R2=0,67), mientras que en el resto de los casos
los coeficientes mostraron valores bajos de co-
rrelacion (R2<0,13). No se observaron diferencias
significativas (p=0,49) en los niveles de HbAlc
entre las personas con DM que fallecieron por
COVID-19 y aquellas que fallecieron por otras cau-
sas (747+0,15 vs 7.34 +0,10).

Entre los otros pardmetros metabdlicos ana-
lizados, la HTA presenté una correlacién media
(R2=0,39) con la muerte por COVID-19. EI IMC,
la colesterolemia vy la trigliceridemia totales refle-
jaron bajos valores de correlacion (R2<0,22). El
andlisis multivariado de componentes principales
de datos metabdlico-clinicos durante el periodo
de pandemia mostro, en esta poblacién, un mayor
peso de los niveles de HbA1c e IMC y, en menor
medida, de la trigliceridemia en la asociacién con
la mortalidad por COVID-19, mientras que la edad
y la colesterolemia tuvieron mayor peso en la aso-
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ciacion con los fallecimientos por otras causas dis-
tintas de la COVID-19 durante el periodo analizado
(Figura 7).

Vacunacion

También se analizd la vacunacién contra el
SARS-CoV-2 y se encontré que el 89% de los falle-
cidos por COVID-19 no estaba vacunado, con una
mayor proporcion de pacientes con DM2 (75%)

entre las personas no vacunadas y fallecidas por
COVID-19 (Figura 8).

Los pacientes vacunados (con dos dosis) pre-
sentaron un riesgo de muerte por COVID-19 sig-
nificativamente menor. La comorbilidad con DM2
aumento el riesgo de fallecer por COVID-19 en
un 29% en caso de estar vacunados y en un 16%
entre aquellos que no se aplicaron las vacunas
(Tabla 3).
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* Diferencias significativas con el grupo de pacientes sin diabetes (p<0,05).
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Figura 1: Incidencia de COVID- 19 en la poblacion estudiada en el periodo 2020-2022.
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Figura 2: Edad promedio de mortalidad en los grupos poblacionales estudiados durante todo el periodo analizado,
desagregada por sexo. A) Mortalidad por todas las causas; B) Mortalidad especifica por COVID-19.
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* Diferencias significativas entre grupos para el mismo ano (p<0,05).

Figura 3: Porcentaje de fallecimientos por COVID-19 en personas con y sin diabetes tipo 2 durante el periodo de

pandemia analizado.

78 Diaz Gerevini G y col. Impacto de la COVID-19 en una poblacién de adultos de Villa Carlos Paz y su asociacién con diabetes mellitus tipo 2 / Trabajo original



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 60 N° 2 Mayo-agosto de 2026: 73-85 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

Cantidad fallecidos

2020 2021

Mortalidad esperada en
pacientes con diabetes

Mortalidad esperada en

2022 pacientes sin diabetes
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Las curvas representan la mortalidad en valores absolutos para cada ano y las lineas discontinuas la mortalidad esperada calculada para

cada grupo.

Figura 4: Exceso de mortalidad.
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Figura 5: Mortalidad proporcional expresada como % de los fallecimientos anuales. Principales causas de muerte en la
poblacién estudiada durante el periodo 2018-2022.
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Figura 6: Edad promedio de mortalidad: comparacién entre los periodos prepandemia (2018-2019) y pandemia (2020-

2022), agrupado en personas con diabetes tipo 2 (DM2) y sin DM2. A) Mortalidad general; B) y C) Discriminada por sexos.
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Figura 7: Andlisis multivariado de componentes principales que muestra la importancia relativa de cada una de las
variables: indice de masa corporal (IMC), % hemoglobina glicosilada (HbA1c), trigliceridemia (TG), colesterolemia (Col)
y edad en la asociacion con la causa de mortalidad (muerte por COVID-19/muerte por otras causas).
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Figura 8: Porcentaje de vacunacion contra el SARs-CoV-2 entre los fallecidos por COVID-19 en la poblacién.

Ano Mortalidad por | Mortalidad todas las | Mortalidad todas las | Mortalidad | Mortalidad COVID-19 | Mortalidad COVID-19
todas las causas causas pacientes causas pacientes COVID-19 pacientes pacientes
sin DM con DM sin DM con DM
2018 2,71 38 (60) 4,52*
2019 1,00 20 (36) 1,15
2020 3,40 15(27) 4,87 * 0,96 0,39 1,62 %
2021 2,87 0(0) 2,34 ¢ 0,74 0,39 1,17 %
2022 1,88 2(3,6) 1,67 # 0,20 # 0,19 # 0,21¢#

DM: diabetes mellitus.
* Diferencias significativas entre grupos para el mismo ano (p<0,05).
# Diferencias significativas para el mismo grupo en comparacion con el ano anterior (para ambas p<0,05).

Tabla 1: Tasas de mortalidad (%) por todas las causas especifica por COVID-19 y diferenciada entre pacientes con
diabetes y sin diabetes en la poblacién estudiada durante el periodo 2018-2022.
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% Letalidad COVID-19

Afto poblacion total

% Letalidad COVID-19
en pacientes sin DM

% Letalidad COVID-19
en pacientes con DM

2020 4,59 1,56 10,29%¢
2021 3,80 1,70 7,58 *#
2022 2,259 1,67 3,45 #0
Promedio 3,55 1,64 7,11

DM: diabetes mellitus
* Diferencia significativa con la media de la poblacion total.

# Diferencia significativa con la media del grupo sin diabetes (p<0,05).

O Diferencia significativa con la media del ano anterior del mismo grupo. Para todas p<0,05.

Tabla 2: Tasas de letalidad para COVID-19.

Vacunados No vacunados
RR OR Limites RR OR Limites
(inferior-superior) (inferior-superior)
Sin diabetes 0,89 2,87 0,04-2,11 1,6 0,33 0,17-22,46
Con diabetes 1,15 0,26 0,04-1,57 1,85 3,00 0,64-23,79

OR: Odds Ratio; RR: riesgo relativo.

Tabla 3: Riesgo de muerte por COVID-19 en personas no vacunadas y vacunadas contra el SARS-CoV-2.

DISCUSION

En la poblacion estudiada, como se ha informa-
do en la mayoria de los estudios, padecer DM2 fue
predictor de enfermedad grave, mayor mortalidad
y letalidad en personas con COVID-19%.

La prevalencia de DM2 observada (53%) fue
mucho mas alta que la estimada para la Argentina
ajustada por grupo etario, la cual se estima entre
el 15,5%%*y el 21,4%?2®. Este sesgo era esperable,
como también la alta edad promedio de la pobla-
cion analizada (78,69 anos), debido a que la ins-
titucion donde se realizd el estudio es un centro
de salud primario especializado en geriatria y dia-
betologia. Por las caracteristicas particulares de la
edad y la alta prevalencia de DM2, consideramos
valiosa a esta poblacién para analizar el impacto
de la COVID-19 en este grupo etario, dado que los
AM fueron la franja etaria que registré la mayor
mortalidad a nivel mundial durante la pandemia de
COVID-19°.

Diabetes y COVID-19

En la poblacién estudiada se observé una peor
evolucion en las infecciones por SARS-CoV-2 en
las personas con DM2, lo que influyd en la mortali-
dad. La hiperglucemia crénica deteriora la funcion
de las células que participan tanto de la inmunidad
innata como la inmunidad adaptativa, disminuyen-
do la capacidad del organismo para combatir infec-
ciones virales y bacterianas®. La DM2, entre sus

mecanismos fisiopatoldgicos, incluye un estado
inflamatorio sistémico de bajo grado, con niveles
elevados de citoquinas como [:6 y TNF-o. Esta
condicion puede incrementarse alin mas durante
la infeccion por SARS-CoV-2 favoreciendo el desa-
rrollo de complicaciones graves? . La disfuncion
endotelial y el estrés oxidativo de base asociados
a la DM2 contribuirian a un mayor riesgo de coa-
gulopatias y dano multiorgénico, factores que em-
peoran el prondstico de estos pacientes frente a
la COVID-19%°,

Ademés, el SARS-CoV-2 también puede provo-
car dano pancreatico directo, agravando la hiper
glucemia y potencialmente llevando al desarrollo
de DM en personas que no la padecian. Esta aso-
ciacion bidireccional entre la COVID-19 y la DM
supone un mayor riesgo para los pacientes y una
sobrecarga para los sistemas de salud debido al
mal prondstico asociado a esta comorbilidad?.

Prevalencia

El valor de prevalencia de COVID-19 hallado en
la poblacién estudiada (46 %) fue mas elevado que
el registrado en nuestro pais (22%) para la pobla-
cion general®y que el informado en Estados Uni-
dos (22,8%), ajustado por edad®°.

En este estudio se observé una positividad del
36% para SARS-CoV-2 en personas con DM2, la
cual resulta elevada en comparacién con la infor
mada en trabajos de centros polivalentes de Chi-
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na, con grandes casuisticas analizadas, donde en
pacientes con DM2 (sin discriminar grupos eta-
rios) se hallé una prevalencia del 8,2%?3!, mientras
que los Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) registraron un valor del 10,9% entre
personas con DM previa®.

Trabajos de revisién y metaanalisis encontraron
en pacientes con COVID-19 una prevalencia global
del 22% de comorbilidad con DM?2. La evidencia
muestra que esta proporcién se incrementa con
la gravedad del cuadro de COVID-19. En pacien-
tes internados por COVID-19 que no estaban en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) se informaron
prevalencias de DM2 que variaron entre 5-10%,
mientras que en pacientes en UCI estos valores
se elevaron al 15-30%%2%, LLa comorbilidad entre
COVID-19 y DM2 encontrada en esta poblacién
(34,3%) fue similar a la reportada por Algaisi et al.
(39,7%) en pacientes hospitalizados con compli-
caciones graves por COVID-19%.

Morbimortalidad

Los antecedentes (brotes de SARS 2002-2003
y MERS 2012) demuestran que la comorbilidad
entre infecciones con coronavirus y DM aumen-
ta la gravedad de la enfermedad vy el riesgo de
mortalidad®®®”. La DM2 se consideré un factor de
riesgo independiente de mal prondstico, con una
mortalidad del 5,6% para personas con DM en el
brote de SARS®. La prevalencia de DM fue casi
del 50% en pacientes afectados, con un alto ries-
go para MERS grave®,y la tasa de mortalidad en
estas personas fue del 32%, mientras que en las
personas sin DM2 fue del 12 %341,

En estudios retrospectivos sobre COVID-19 se
encontré una clara correlacién entre la comorbili-
dad con DM con la gravedad, el requerimiento de
internacion en UCI, el mayor riesgo de necesidad
de ventilacion mecénica y la mortalidad®™442,

En este trabajo, mas del 66% de los fallecidos
por COVID-19 tenia DM2; esta alta comorbilidad
probablemente se deba a la edad avanzada de la
poblacion analizada, ya que la DM2 es mas fre-
cuente en los AM. Un estudio realizado en Estados
Unidos en personas >65 afos informé resultados
similares: el 77% de los fallecidos por COVID-19
tenia DM*,

La edad avanzada también constituye un factor
de riesgo para la COVID-19. A nivel global, el 30%
de las personas fallecidas por COVID-19 era mayor
de 65 afos* y en Estados Unidos esta cifra fue
del 59%%. La mortalidad por COVID-19 en la po-

blaciéon general fue aproximadamente del 0,09%,
mientras que en los AM alcanzé el 9,6%.

En la poblacién estudiada el pico maximo de
mortalidad durante la pandemia se observé en
2020, mientras que, a nivel global y también entre
los >65 anos en la Argentina, el maximo de morta-
lidad por COVID-19 se registré en 20214,

El exceso de mortalidad durante los aflos 2020-
2021 en la poblacion de AM estudiada fue del
59,5%, muy alta en comparacién con la registrada
del 18,2% para toda la poblacion argentina en ese
mismo periodo®.

En nuestro pafs y a nivel global, las enfermeda-
des coronarias son la primera causa de muerte*.
Esto se mantuvo durante el periodo de pandemia
analizado, y la COVID-19 constituy6 la segunda
causa (2020=15%; 2021=20,1%)*, mientras que
en 2022 descendié hasta representar el 6% de los
fallecimientos registrados en la Argentina“®.

En este estudio, la COVID-19 fue la primera cau-
sa de muerte durante 2020 (28%) y 2021 (26%),
seguida por las enfermedades cardiovasculares
como segunda causa. En 2022, las muertes por
COVID-19 descendieron, lo cual coincidié con la
proporcién nacional del 6%, pasando a ser la quinta
causa de muerte en la poblacion de AM analizada.

En la Argentina, la letalidad para COVID-19 en
los mayores de 60 anos ascendié hasta 10,5%?°.
En la poblacién de AM analizada, la letalidad du-
rante el periodo fue menor (3,8%) que la media
nacional; solo en el grupo con DM se encontraron
valores similares (10,3%) de letalidad.

El descenso de las tasas de mortalidad y letali-
dad en 2022 fue posterior al programa de inmuni-
zacion de la poblacion con las diferentes vacunas
anti-SARS-CoV-2, y para esa fecha el grupo de AM
estudiado ya habia recibido mas de una dosis*’.

En nuestro pais se estimé una pérdida de 1,56
anos de vida debido a la COVID-19 en la franja eta-
ria de los AM en el periodo 2020-20214%. En otros
paises, esta estimacion alcanzd valores mucho
mas altos; por ejemplo, en Estados Unidos ascen-
di6 a 8,8 anos®. Por el contrario, en esta poblacién
se observd un aumento significativo (+4,72 anos)
en la edad promedio de fallecimiento durante la
pandemia. Al realizar el andlisis desagregado, esta
tendencia se mantuvo, aunque solo fue significa-
tiva entre los hombres del grupo sin DM (+7,86
anos). Esto podria deberse al incremento de las
medidas sanitarias de cuidado y, en consecuencia,
a la disminucién de la mortalidad por otras enfer-
medades infecciosas con alta prevalencia en AM,
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como neumonia e influenza. Esta disminucién de
la mortalidad por causas distintas a la COVID-19
y el aumento de la esperanza de vida en algunos
grupos también se ha observado, en menor medi-
da, en otros trabajos recientes?*.

Casi la totalidad de los fallecidos del grupo con
DM (98%) y todos los pacientes de ese grupo
muertos por COVID-19 tenfan al menos alguno de
los pardmetros metabdlicos analizados mal con-
trolados. Observaciones similares se encontraron
en un estudio realizado en China en el que las per-
sonas con DM2, con valores de HbA1c de >70%,
mostraron una mayor gravedad y un riesgo dos o
tres veces mayor de mortalidad por COVID-19 en
comparacién con las personas sin DM®,

Ohkuma et al. registraron que, en personas
con DM, tanto el control glucémico como el perfil
lipidico fueron significativamente peores durante
la pandemia de COVID-19. Estos resultados sugie-
ren que la COVID-19 y las medidas implementa-
das para prevenir la propagacién del SARS-CoV-2
tuvieron un impacto negativo en el control meta-
bolico de las personas con DM25',

Vacunacion

Los AM, especialmente aquellos con DM2,
constituyen una poblacion muy vulnerable a las
enfermedades infecciosas, por lo que la vacuna-
cion demostrd ser la estrategia preventiva mas
eficaz?"®2. En el contexto de la pandemia, las va-
cunas contra el SARS-CoV-2 fueron efectivas para
prevenir la infeccion y aun més eficaces en la pre-
vencién de la muerte en pacientes con COVID-19.
En nuestro pais, en personas mayores de 60 anos
con dos dosis aplicadas, la efectividad para preve-
nir la mortalidad alcanzé el 85-90%2'. En el estu-
dio colombiano “Esperanza’ realizado en AM, se
identificd que la efectividad de las vacunas contra
el SARS-CoV-2 disminuia a medida que aumen-
taba la edad. Este hecho justificaria priorizar la
aplicacion de dosis de refuerzo en los AM®, Este
efecto ha sido descrito como mas notable con la
utilizacion de vacunas de ARN mensajero y podria
atribuirse a la inmunosenescencia en AM545,

En la poblacion de AM estudiada, luego de la
campana de vacunacioén, disminuyeron el riesgo vy
la mortalidad especifica por COVID-19, de forma
similar a lo registrado en otros trabajos?'4*%. Es
probable que la disminucion de la mortalidad vy la
letalidad por COVID-19 observada en 2022 se haya
visto favorecida por la inmunizacién de “rebafo’
alcanzada gracias a que un alto porcentaje de la

poblacion estudiada ya habia tenido contacto con
el agente infeccioso o estaba vacunada®®.

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 tuvo un gran im-
pacto en la poblacion de AM, especialmente en
aquellos que cursaban con comorbilidades como
la DM2. Se hallaron diferencias significativas en
los pardmetros poblacionales estudiados entre los
pacientes de los grupos con DM y sin DM, que
comenzaron a disminuir en 2022. Se observé una
falta de adecuado control metabdlico en los pa-
cientes con DM2, la cual también pudo afectar la
evolucion clinica y la gravedad de la COVID- 19. En
esta poblacién, solo se identificé una correlacion
significativa entre la HbA1c y el fallecimiento por
COVID-19 en pacientes varones durante 2021.

La vacunacion contra el SARS-CoV-2 se asocio
con una disminucién de la mortalidad, la letalidad
y el riesgo de muerte en esta poblacion, y se mos-
tré6 como una medida de proteccion altamente
efectiva, especialmente para el grupo mas vulne-
rable de personas con DM2.

Todas las historias clinicas analizadas en este
trabajo provinieron de un uUnico centro especializa-
do en DM en AM, por lo que se propone la amplia-
cion del tamano muestral y el alcance geografico
de este tipo de estudios a fin de interpretar co-
rrectamente el impacto que tuvo la pandemia de
COVID-19 en la poblacién de AM en la Argentina.

Las experiencias de la pandemia refuerzan la
necesidad de una mirada integral y de un segui-
miento y control activo para acciones de preven-
cion efectivas en este grupo poblacional especial-
mente vulnerable.
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TRABAJO ORIGINAL

Nivel de riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 segiin
el cuestionario FINDRISC. Estudio descriptivo, transversal y prospectivo

Risk of developing type 2 diabetes mellitus according to the
FINDRISC questionnaire. A descriptive, cross-sectional,

and prospective study

Guillermina Argtiero, Camila Quevedo

RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye uno
de los principales problemas de salud publica debido a su ele-
vada prevalencia y al importante porcentaje de personas que
desconoce su diagnéstico. El cuestionario FINDRISC repre-
senta una herramienta Util, accesible y no invasiva para identi-
ficar individuos con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad
y favorecer intervenciones preventivas tempranas.

Objetivos: analizar la utilidad del cuestionario FINDRISC como
herramienta para determinar el riesgo de desarrollar DM2 en la
poblacion que asiste a un hospital de la Provincia de Buenos Ai-
res, identificar los niveles de glucemia y evaluar la asociacion entre
ambas variables.

Materiales y métodos: se realizd un estudio descriptivo, trans-
versal y prospectivo en personas de entre 18y 75 anos que con-
currieron al Laboratorio del Hospital Interzonal General de Agu-
dos Dr. Abraham Félix Pineyro con solicitud de glucemia. Los
participantes fueron reclutados de forma aleatoria en la sala de
espera del laboratorio y completaron el cuestionario FINDRISC.
Resultados: se incluyeron 254 participantes. El 20,5% presen-
t6 riesgo muy bajo de desarrollar DM2, el 34,7% riesgo bajo, el
20,1% riesgo moderado, el 21,3% riesgo alto y el 3,5% riesgo muy
alto. La media de glucemia en ayunas fue de 100,1+13,2 mg/dL,
observandose un incremento progresivo de los valores de gluce-
mia conforme aumentaba el nivel de riesgo, desde 94,1 mg/dL en
la categoria de riesgo muy bajo hasta 115,8 mg/dL en la catego-
ria de riesgo muy alto. La asociacién entre glucemia y catego-
rias de riesgo fue estadisticamente significativa (Kruskal-Wallis:
x?=37693; p<0,001). La regresion logistica ordinal mostré que
por cada incremento de 1 mg/dL en glucemia, aumentaban un
6,3% las probabilidades de ubicarse en una categoria superior
de riesgo (OR=1,063; IC 95%: 1,043-1,080).

Conclusiones: los resultados obtenidos respaldan la utilidad del
cuestionario FINDRISC como herramienta de tamizaje en el am-
bito hospitalario, evidenciando su asociacion con alteraciones glu-
cémicas y permitiendo identificar poblaciones con mayor riesgo
de desarrollar DM2.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; glucemia; hospital,
cuestionario FINDRISC; tamizaje.
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ABSTRACT

Introduction: type 2 diabetes mellitus (T2D) is one of the
leading public health concerns due to its high prevalence
and the significant proportion of people who are unaware
of their diagnosis. The FINDRISC questionnaire is a useful,
accessible, and non-invasive tool for identifying individuals
at higher risk of developing the disease and facilitating early
preventive interventions.

Objectives: to analyze the utility of the FINDRISC questionnaire
as a tool for determining the risk of developing T2D in the
population attending a hospital in the province of Buenos Aires,
to identify blood glucose levels, and to evaluate the association
between these two variables.

Materials and methods: a descriptive, cross-sectional, and
prospective study was conducted among individuals aged
18 to 75 years who visited tthe Laboratory of the Interzonal
General Acute Hospital Dr. Abraham Félix Pineyro with
a request for blood glucose. Participants were randomly
recruited in the laboratory waiting room and completed the
FINDRISC questionnaire.

Results: a total of 254 participants were included. 20.5% had
a very low risk of developing T2D, 34.7% a low risk, 20.1% a
moderate risk, 21.3% a high risk, and 3.5% a very high risk.
The mean fasting blood glucose level was 100.1+13.2 mg/dL,
with a progressive increase in blood glucose values as the risk
level increased, from 94.1 mg/dL in the very low-risk category to
115.8 mg/dL in the very high-risk category. The association
between blood glucose levels and risk categories was
statistically significant (Kruskal-Wallis test: x?=37693, p<0.001).
Ordinal logistic regression showed that for every 1 mg/dL
increase in blood glucose, the probability of being in a higher risk
category increased by 6.3% (OR=1.063; 95% CI: 1.043-1.080).
Conclusions: the results support the usefulness of the
FINDRISC questionnaire as a screening tool in the hospital
setting, demonstrating an association with impaired glycemic
alterations and enabling the identification of populations at
higher risk of developing T2D.

Key words: type 2 diabetes mellitus; blood glucose, hospital;
FINDRISC guestionnaire; screening.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una afeccion cro-
nica que ocurre cuando el pancreas ya no puede
producir insulina o el organismo no puede utilizarla
de manera eficaz; en consecuencia, se producen
niveles elevados de glucosa en sangre, condicion
denominada hiperglucemia. A largo plazo, esto se
asocia con danos en el organismo vy alteraciones
en diversos 6rganos vy tejidos’.

La DM2 es el tipo de DM mas frecuente que
representa aproximadamente el 90% del total de
casos. Esta condicién es producto de una pérdida
progresiva de la secrecion de insulina de las célu-
las beta del pancreas y de la incapacidad del orga-
nismo de utilizar la hormona de manera efectiva,
conocida como insulinorresistencia. El diagnéstico
se realiza cada vez a edades mas tempranas au-
mentando en ninos, ninas y adolescentes??.

Los factores de riesgo de la DM2 son: edad
igual o mayor a 45 anos, familiar de primer grado
con DM2, mujeres con antecedentes de diabetes
gestacional (DMG) o macrosomia fetal, tolerancia
a la glucosa alterada (TGA) o glucemia alterada en
ayunas (GAA), sobrepeso (indice de masa corporal
[IMC])  25-29,9 kg/m?) u obesidad (IMC igual o
mayor a 30 kg/m?), actividad fisica insuficiente, se-
dentarismo, enfermedad cardiovascular estable-
cida, hipertension arterial, dislipemia (colesterol
HDL menor a 35 mg/dl o triglicéridos mayores a
250 mgy/dl), tabaquismo y sindrome ovérico meta-
bélico poliendocrino®.

Los datos y cifras sobre la DM muestran la cre-
ciente carga mundial que supone para las perso-
nas, las familias y los paises. Segun el Atlas de la
Diabetes de la International Diabetes Federation,
el 10,5% de la poblacion adulta (20-79 anos) pre-
senta DM vy casi la mitad desconoce su diagnosti-
co. Para 2045, las proyecciones de la IDF indican
que uno de cada ocho adultos -aproximadamente
783 millones- vivird con DM, lo que equivale a una
prevalencia del 46%?°.

En la Argentina, la Cuarta Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo (ENFR) mostré un incre-
mento en la prevalencia de DM, del 8,4% en 2005

al 12,7% en 20188, En la Provincia de Buenos Ai-
res se estima que una de cada 10 personas de
18 anos o mas tiene DM y dado que, por varios
anos permanece sin sintomas, aproximadamente
el 40% de las personas desconoce su condicién’.

Un estudio poblacional realizado en el Hospital
Interzonal General de Agudos Dr. Abraham Félix Pi-
fieyro informo una prevalencia de DM del 10,47 %,
observandose asociaciéon con edad, exceso de peso,
alteraciones lipidicas e insuficiente actividad fisica.
Asimismo, aproximadamente el 23% de los casos
detectados no presentaba diagndstico previo, lo que
resalta la importancia de implementar estrategias de
tamizaje y detecciéon temprana en la poblacion apa-
rentemente sana. Ademas, se informé una prevalen-
cia de inactividad fisica del 83,84 %?2.

Se estima que el 25% de las personas con DM
desarrollard una herida o Ulcera del pie a lo largo
de su vida y, en consecuencia, requerira amputa-
cion. La retinopatia diabética es la segunda causa
de ceguera vy la nefropatia diabética es la primera
causa de enfermedad renal crénica terminal y de
ingreso a diélisis y enfermedad cardiovascular, en-
fermedad renal cronica, ceguera y muerte prema-
tura. La aparicion de la DM puede retrasarse o pre-
venirse al abordar y tratar sus factores de riesgo®.

Una herramienta til para identificar perso-
nas con riesgo aumentado de desarrollar DM2
es el Cuestionario Finnish Diabetes Risk Score
(FINDRISC), el cual puede aplicarse por el equipo
de salud o autoadministrarse. Para implementar
el instrumento, se requiere balanza, tallimetro y
cinta métrica inextensible. Consta de ocho varia-
bles que se relacionan con la probabilidad de de-
sarrollar DM a 10 anos: edad, IMC, circunferencia
abdominal, actividad fisica, consumo de frutas y
verduras, uso de antihipertensivos, antecedentes
de glucemia elevada e historia familiar de DM. Una
vez respondido el cuestionario, se obtiene una
puntuacion final que permite estimar el riesgo de
desarrollar DM2 en los proximos 10 anos®.

En la Argentina, en 2016, se llevé a cabo un
estudio observacional para determinar el riesgo
de desarrollar DM2 en la poblacién del Munici-
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pio de Gral. Pueyrredon, utilizando el cuestionario
FINDRISC. La muestra del estudio incluyd 2.784
pacientes, el 54% era de sexo femenino. La
edad se agrupé en <45 anos (475%), 45-54 anos
(20,9%), 55-64 anos (18,3%) y >64 anos (13,2%).
Se concluyd que el 20% de la poblacién encuesta-
da presenta alto riesgo de desarrollar DM™,

Por otro lado, en 2020, en Ensenada (Provincia
de Buenos Aires), se realizd un estudio descriptivo
observacional, transversal, mediante la aplicacion
del cuestionario FINDRISC, con el objetivo de ana-
lizar el riesgo de desarrollar DM2 y el estatus so-
cioeconémico. Se entrevistaron 150 personas, en
un rango de edad de 45 a 64 anos (la mayoria era
de sexo femenino, 56%), con un nivel educativo y
de ingresos medio bajo. Como resultado, se obtu-
vo que el 40% presentaba un riesgo de desarrollar
DM2 de moderado a muy alto, mientras que en el
35,3% el riesgo era levemente alto y en el 24,7%
era bajo. El puntaje de riesgo aumento significativa-
mente con el estatus socioeconémico més bajo™.

El cuestionario FINDRISC puede aplicarse a
nivel poblacional de manera practica, no invasiva,
econdmica y en un periodo corto de tiempo. Fa-
cilita la identificacién de personas que presentan
un alto riesgo de desarrollar DM2 y promueve la
deteccién de aquellas subdiagnosticadas. Puede
implementarse en centros de atencion primaria
gue no cuenten con acceso inmediato a pruebas
diagndsticas y permite la derivacién oportuna.

Identificar a las personas con alto riesgo de
desarrollar DM2 facilita implementar medidas pre-
ventivas de manera proactiva, centradndose en los
factores modificables del estilo de vida. Esto inclu-
ye la adopcion de cambios en la alimentacion y au-
mento de la actividad fisica, lo que puede retrasar
o incluso prevenir la progresion hacia una TGA y/o
GAAYy, en Ultima instancia, hacia la DM manifiesta.

La deteccion temprana, el retraso de la apa-
ricién y la prevencion de la DM2 disminuyen los
costos sanitarios que implican la enfermedad vy
sus complicaciones micro y macrovasculares,
generando un beneficio para la salud publica. Se
reduce la mortalidad al anticipar su deteccion en
quienes presentan mayor riesgo de desarrollarla
y mejora sustancialmente la calidad de vida de los
individuos afectados.

La utilizacion del cuestionario FINDRISC, de
manera anticipada o complementaria al método
diagndstico de DM2, se convierte en una estrate-
gia costo-efectiva valiosa, cuyo uso generalizado y

estandarizado en distintas instituciones de salud
resulta factible.

La asociacion entre el cuestionario FINDRISC
y los valores analiticos de glucemia podria posicio-
nar a esta herramienta como una estrategia inicial
de tamizaje para la deteccion precoz de la DM2,
permitiendo identificar personas con mayor riesgo
mediante un método simple, rapido, econémico y
no invasivo. En este sentido, la presente investiga-
ciéon representa un aporte innovador en la Provincia
de Buenos Aires debido a la escasa evidencia local
disponible sobre esta relacion, pudiendo contribuir
a optimizar las estrategias de prevencion y de diag-
nostico oportuno en el primer nivel de atencion.

OBJETIVOS

e General. Analizar la utilidad del cuestionario
FINDRISC como herramienta para determinar el
nivel de riesgo de desarrollar DM en la poblacion
que asiste al Hospital Interzonal General de Agu-
dos Dr. Abraham Félix Pineyro.

¢ Especificos. Determinar el riesgo de desa-
rrollar DM2 en la poblaciéon que asiste al labora-
torio con orden médica mediante el cuestionario
FINDRISC; identificar los niveles de glucemia
de las personas que realicen el cuestionario
FINDRISC; asociar el nivel de riesgo de desarrollar
DM con los valores de glucemia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, transversal y
prospectivo. La poblacién estuvo conformada por
personas que asistieron al Laboratorio del Hos-
pital Interzonal General de Agudos Dr. Abraham
Félix Pineyro por controles de salud, con solicitud
de laboratorio que incluyera la determinacién de
glucemia. El reclutamiento se llevd a cabo entre
septiembre y diciembre de 2024.

Se incluyeron personas mayores de 18 afos y
menores de 75 anos. Se excluyeron aquellas con
diagnéstico previo de DM, con indicacion de tra-
tamiento con farmacos antidiabéticos y mujeres
gue se encontraban cursando embarazo o puerpe-
rio menor a 12 semanas.

El tamano muestral se calculé considerando la
frecuencia de riesgo de DM informada en la Cuar
ta ENFR, con una proporcién esperada del 19,8%.
Con un nivel de confianza del 95% vy una precision
absoluta del 5%, el tamano muestral estimado fue
de 245 participantes. Para este calculo se utilizé el
programa EPIDAT 4.2.
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El reclutamiento de los participantes se reali-
z6 de manera aleatoria en la sala de espera del
laboratorio. A las personas que cumplian con los
criterios de inclusion se las invitd a participar en
la investigacién. Quienes aceptaron firmaron pre-
viamente el consentimiento informado. Posterior
mente, el cuestionario FINDRISC fue adminis-
trado por personal capacitado y se realizaron las
mediciones antropométricas requeridas para la
evaluacién del nivel de riesgo.

Durante el periodo de estudio se invit6 a parti-
cipar a 260 personas elegibles, de las cuales seis
se negaron a participar, obteniéndose una tasa de
rechazo del 2,3%.

Los valores de glucemia correspondieron a de-
terminaciones realizadas en ayunas en el labora-
torio institucional mediante el método enzimatico
colorimétrico AA liquida de la glucosa, utilizando el
analizador de Wiener Lab CMD 600i.

Las variables analizadas fueron el nivel de ries-
go de desarrollar DM2 vy los valores de glucemia.
Los datos obtenidos se procesaron utilizando el
software EPIDAT 4.2. Se efectud un anélisis esta-
distico descriptivo, expresando las variables cua-
litativas en frecuencias y porcentajes, vy las varia-
bles cuantitativas mediante medidas de tendencia
central y dispersion. La normalidad de la distribu-
cion de la glucemia se evalué mediante la prueba
de Shapiro-Wilk. Debido a la ausencia de distribu-
cion normal, se utilizd la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis para comparar los valores de gluce-
mia entre las categorias de riesgo. Asimismo, se
realizd una regresion logistica ordinal para analizar
la asociacion entre la glucemia y el nivel de riesgo
segun el cuestionario FINDRISC. En todos los ca-
sos se considero estadisticamente significativo un
valor de p<0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
COENOBA (007-2024). La participacién fue volun-
taria y se garantizd la confidencialidad de la infor
macioéon y el anonimato de los participantes.

RESULTADOS

En la muestra estudiada (n=254), segun la pun-
tuacion total del cuestionario FINDRISC, se pudo
observar un porcentaje similar entre los riesgos
muy bajo, bajo y moderado (Gréfico 1).

La mayoria de los participantes (68,1%; n=173)
tenfa menos de 45 anos, el 19,3% (n=49) se encon-
traba entre los 45 y 54 anos, el 11,0% (n=28) tenia
entre b5y 64 anos y solo el 1,6% (n=4) era mayor

de 64 anos. En el Grafico 2 se muestra la distribu-
cion de las edades segun las categorias de riesgo
de prediabetes acorde al cuestionario FINDRISC.

En relacion con la practica de actividad fisica,
el 95,3% (n=242) refirié no realizarla de forma ha-
bitual, mientras que el 4,7% (n=12) indicé que si
la practicaba.

En cuanto al consumo de frutas y verduras,
el 73,2% (n=186) manifesté no consumirlas dia-
riamente, en contraste con el 26,8% (n=68) que
declaré hacerlo todos los dias.

Respecto del uso de medicaciéon antihiperten-
siva, el 13% (n=33) indicé estar en tratamiento,
mientras que el 87% (n=221) no consumia este
tipo de farmacos.

El antecedente personal de glucemia elevada
estuvo presente en el 16,5% de los participantes
(n=42), mientras que el 83,5% (n=212) no lo reporto.

En cuanto a los antecedentes familiares de
DM, el 36,8% (n=93) senald no tenerlos, el 26,5%
(n=67) refiri6 antecedentes en familiares de se-
gundo grado y el mismo porcentaje (36,8%; n=93)
en familiares de primer grado. En el Gréafico 3 se
observa la distribuciéon de los antecedentes fami-
liares segun las categorias de riesgo de prediabe-
tes en funcion del cuestionario FINDRISC.

Los valores de glucemia en ayunas presenta-
ron una media de 100,1 mg/dL (DE+13,2), con un
rango entre 71 y 184 mg/dL. El 90% de los par
ticipantes tuvo valores <114 mg/dL. Los valores
medios de glucosa en ayunas variaron de manera
progresiva segun la categoria de riesgo determina-
da por el cuestionario FINDRISC (Gréfico 4).

El analisis exploratorio con la prueba de
Kruskal-Wallis mostré diferencias estadisticamen-
te significativas en los valores de glucemia entre
los diferentes niveles de riesgo (x2=37693; gl=4;
p=0,0001).

Para evaluar la asociacion entre los niveles de
glucemia y el riesgo ordinal de desarrollar DM se
realizé una regresion logistica ordinal. El modelo
fue estadisticamente significativo (LR chi?=43,40;
p<0,0001) y reveld que por cada incremento de
1 mg/dl en la glucemia, la probabilidad de estar en
un nivel superior de riesgo aumentaba en un 6,3%
(OR=1,063; IC 95%: 1,043-1,080; p<0,001).

Estos resultados sugieren que el cuestionario
FINDRISC se asocia significativamente con los va-
lores de glucemia en ayunas, validando su utilidad
como herramienta para identificar niveles de ries-
go de DM2 en la poblacién estudiada.
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Grafico 1: Distribucion de las categorias de riesgo de diabetes mellitus tipo 2 segun el cuestionario FINDRISC.
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Grafico 2: Porcentaje de rango etario por cada categoria de riesgo de diabetes mellitus tipo 2.
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Grafico 3: Distribucién de los antecedentes familiares de diabetes mellitus segun las categorias de riesgo de diabetes
mellitus tipo 2.
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Grafico 4: Distribucién de las medias y rangos de glucosa por categoria de riesgo de diabetes mellitus tipo 2.

DISCUSION

Los resultados de este estudio aportan informa-
cién relevante sobre los factores de riesgo para el
desarrollo de DM2 en una poblaciéon predominan-
temente adulta joven. El anélisis de las variables
evaluadas mediante el cuestionario FINDRISC vy las
mediciones bioquimicas permitieron identificar pa-
trones que, en su conjunto, ofrecen un panorama
claro sobre los héabitos, los antecedentes vy los pa-
rametros clinicos mas frecuentes en la muestra es-
tudiada. A continuacion, se discuten estos hallazgos
en relacion con la evidencia previa y el contexto local.

Los resultados muestran que el 68% de los
encuestados era menor de 45 anos, por lo que se
trataba de una poblacion adulta joven y se espe-
rarfa que el riesgo de desarrollar DM fuese bajo.

En cuanto a la practica de actividad fisica, el
95,3% de los participantes manifestd no realizar
la a diario, segun lo establecido por el cuestiona-
rio utilizado. Este resultado debe interpretarse
con cautela, ya que el item correspondiente del
cuestionario FINDRISC evalla la realizacion de al
menos 30 minutos diarios de actividad fisica o
ejercicio, constituyendo una medida simplificada
que podria no reflejar el nivel real de actividad de
los participantes. Personas que realizan actividad
fisica de forma intermitente, actividades laborales
con demanda fisica o ejercicio en frecuencias di-
ferentes a las consideradas por el instrumento po-
drian haber sido clasificadas como inactivas. Asi-
mismo, al tratarse de informacién autoinformada,

no puede descartarse la presencia de sesgo de
recuerdo o de interpretacion de la pregunta. Estas
caracteristicas metodolodgicas podrian explicar, al
menos en parte, el elevado porcentaje observado,
superior al informado en estudios realizados en
Gral. Pueyrredén (55,37%) y en la ENFR (64,9%).

El consumo diario de frutas y verduras fue re-
ferido por solo el 26,8% de los participantes, lo
que implica que el 73,2% no alcanzé la frecuencia
recomendada. Este hallazgo coincide con lo ob-
servado en consultas nutricionales del Hospital de
Junin, donde el bajo consumo se asocid a factores
economicos, falta de héabito y desconocimiento.
Comparativamente, en Gral. Pueyrredon el por
centaje de bajo consumo fue del 50,79%, mien-
tras que la ENFR 2018 se reportd un 94 %5,

El 13,0% de los encuestados indicé consumir
medicacion antihipertensiva, proporcién acorde a
una poblaciéon mayoritariamente joven. En cuanto
a los antecedentes de glucemia elevada, el 16,5%
refirié haber presentado este hallazgo alguna vez, y
el 63,3% declaré antecedentes familiares de DM.
Aunque estas variables pueden estar afectadas
por sesgo de recuerdo y desconocimiento de la
enfermedad, la elevada proporcion de anteceden-
tes familiares refuerza la necesidad de medidas
preventivas y de campanas de concientizacion.

Respecto de la categorizacion de riesgo, el
21,3% presenté alto riesgo y el 44,9% riesgo mode-
rado-alto. Este Ultimo valor supera al observado en
Ensenada (40%), mientras que el porcentaje de alto
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riesgo es similar al de Gral. Pueyrredon (20%). Sin
embargo, debe destacarse que en nuestro estudio
mas de la mitad de los encuestados tenia menos de
45 anos, a diferencia de Gral. Pueyrredén, donde casi
la mitad superaba los 65 anos, lo que hace que este
hallazgo sea particularmente preocupante.

La asociacién encontrada entre la glucemia en
ayunas v los niveles de riesgo segun el cuestiona-
rio FINDRISC refuerza la utilidad del mismo como
herramienta de identificacion temprana de perso-
nas con mayor riesgo de desarrollar DM2. No obs-
tante, su capacidad diagndéstica deberd evaluarse
mediante estudios especificos de capacidad diag-
nostica del instrumento.

El cuestionario, por ser menos invasivo, mas
econdmico y practico, podria constituir una alter
nativa eficaz, aunque se requieren estudios adicio-
nales para confirmar esta equivalencia, especial-
mente considerando el nuevo punto de corte de
100 mg/dL vigente en el pais.

Una fortaleza relevante de este trabajo fue la
elevada participacion y colaboracion de los en-
cuestados, lo que permitié obtener datos com-
pletos y de calidad. Esta caracteristica respalda la
validez de los resultados y refuerza la aplicabilidad
de las recomendaciones que surjan a partir de los
mismos en el contexto local.

En conjunto, los resultados evidencian que,
aun tratandose de una poblaciéon predominante-
mente joven, existe una proporcién considerable
con riesgo moderado a alto de desarrollar DM2, lo
que constituye una oportunidad clave para inter
venir antes de la aparicién de la enfermedad. Este
hallazgo refuerza la necesidad de implementar es-
trategias de promocién de la salud y prevencién
primaria orientadas a mejorar habitos alimentarios,
fomentar la actividad fisica y realizar controles pe-
riodicos de glucemia, especialmente en personas
con antecedentes familiares.

Entre las limitaciones del estudio debe consi-
derarse la distribucién etaria de la muestra, ya que
la mayoria de los participantes correspondié a per
sonas menores de 45 anos. Esta situacion podria
limitar la representatividad respecto de poblacio-
nes con mayor proporcion de adultos mayores, en
quienes el riesgo de desarrollar DM2 suele ser mas
elevado. Sin embargo, el reclutamiento se realizd
de forma consecutiva entre las personas que asis-
tieron al laboratorio y cumplian los criterios de inclu-
sion, por lo que la muestra refleja la poblacion efec-
tivamente atendida durante el periodo estudiado.

A pesar de tratarse de una poblacién predomi-
nantemente joven, se identificé una proporcion
importante de individuos con riesgo moderado
a alto, lo que resalta la utilidad del cuestionario
FINDRISC para la deteccion temprana y la imple-
mentacion de estrategias preventivas.

Otra de las limitaciones del estudio consiste
en el caracter transversal, que impide establecer
causalidad, y la posible subestimacion o sobrees-
timacion de algunos factores de riesgo debido al
sesgo de recuerdo y a la naturaleza autoinformada
de parte de los datos. Sin embargo, la consisten-
cia de los resultados con estudios previos y la alta
participacion obtenida fortalecen su validez.

Futuros estudios podrian evaluar el seguimien-
to longitudinal de esta poblacién para determinar
la incidencia real de DM2 y explorar la efectividad
de intervenciones preventivas especificas. Asi-
mismo, la validacion del cuestionario FINDRISC
frente a mediciones bioquimicas en distintos
contextos poblacionales permitird optimizar su
uso como herramienta de tamizaje accesible y
costo-efectiva.

CONCLUSIONES

El presente estudio confirma la viabilidad de
incorporar el cuestionario FINDRISC como herra-
mienta de tamizaje en el &mbito hospitalario. Su
aplicacion resulta practica, no invasiva y de bajo
costo, lo que permite identificar a personas con
riesgo elevado de desarrollar DM2, incluso en au-
sencia de diagndstico previo o sintomas eviden-
tes, favoreciendo la deteccion oportuna y la imple-
mentacion de intervenciones preventivas.

La asociacién observada entre el puntaje de
riesgo vy los niveles de glucemia en ayunas refuer
za la validez clinica del instrumento, evidenciando
su capacidad para anticipar alteraciones metabo-
licas en la poblacién ambulatoria. Mas alléd de su
funcion predictiva, el uso sistemético del cues-
tionario puede sensibilizar tanto a la comunidad
como al equipo de salud sobre la relevancia de los
factores modificables, como la alimentacién vy la
actividad fisica.

En un contexto donde se detectd un riesgo
moderado-alto en una proporcion considerable de
adultos jovenes, su integracion en los circuitos de
atencién cotidiana representa una estrategia con-
creta y costo-efectiva para fortalecer la prevencion
de enfermedades crénicas no transmisibles en
nuestro sistema de salud.
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REVISION

Utilidad diagnéstica de la determinacion de la HbA1c en prediabetes y
diabetes tipo 2. Una revision critica de la evidencia y su aplicabilidad

en contextos reales

Diagnostic utility of HbATc measurement in prediabetes and type 2
diabetes. A critical review of the evidence and its applicability

in real-life settings

Maria Natalia Forte!, Lucas Damian Costa?, Jorge Federico Elgart’, Luis Emilio Flores®

RESUMEN

Durante décadas la hemoglobina glicosilada (HbA1c) ha sido
el biomarcador de referencia para evaluar el control glucémico
cronico en personas con diabetes mellitus (DM). A partir del
consenso internacional alcanzado en la Ultima década, su utili-
dad como criterio diagnostico, tanto para DM como para predia-
betes, ha cobrado especial relevancia. Esta revisién examina la
evolucion del uso de la HbATc, sus fundamentos bioguimicos,
los métodos de medicién y estandarizacion, asf como la eviden-
cia que respalda y cuestiona su valor diagndstico. Se destacan
las ventajas analiticas y clinicas del marcador, pero también las
limitaciones derivadas de factores bioldgicos, metodoldgicos y
contextuales, especialmente en paises de ingresos medios. Asi-
mismo, se analizan algunos estudios internacionales de relevan-
cia y se cotejan con datos nacionales que cuestionan la univer
salidad del punto de corte de 6,5% propuesto por la American
Diabetes Association (ADA). En conclusion, aunque la determi-
nacion de la HbA1c representa una herramienta robusta y con-
veniente, su implementacion como prueba diagnéstica requiere
ajustes locales basados en la evidencia y el acceso equitativo a
tecnologia de medicién estandarizada.

Palabras clave: HbA'c; hemoglobina glicosilada; diagndstico de
diabetes; prediabetes; estandarizacion; cromatografia liquida de
alta eficiencia.
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ABSTRACT

For decades, glycated hemoglobin (HbA1c) has been the gold
standard for assessing chronic glycemic control in people
with diabetes. Based on the international consensus reached
in recent years, its usefulness as a diagnostic criterion for
diabetes and prediabetes has gained attention. This review
examines the evolution of HbATc use, its biochemical basis,
measurement and standardization methods, as well as the
evidence supporting and questioning its diagnostic value. We
not only revised its analytical and clinical advantages, but also
its limitations due to biological, methodological, and contextual
factors, particularly those found in low- and middle-income
countries. Likewise, some relevant international studies were
compared with national data that question the universality of
the 6.5% threshold recommended by the American Diabetes
Association (ADA). In conclusion, although HbATc is a robust
and practical diagnostic tool, its adoption requires local
validation and equitable access to standardized technologies.

Key words: HbATc; glycated hemoglobin, diabetes diagnosis;
prediabetes; standardization; HPLC.
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INTRODUCCION

La reciente actualizacion del Diabetes Atlas de
la International Diabetes Federation (IDF) indica
que en 2024 vivian en el mundo unos 589 millones
de adultos (entre 20y 79 anos) con diabetes melli-
tus (DM), y que su costo anual habia superado por
primera vez el trillén de dolares’. Adicionalmente,
proyecta que la cifra de personas con DM seréa de
853 millones en 2050 (con un aumento del 45 %),
y alerta sobre el elevado porcentaje de casos que
permanece sin diagnosticar (43%), subrayando la
urgencia de instalar estrategias diagnésticas mas
eficaces, entre las que se incluye la evaluacion lo-
cal de la hemoglobina glicosilada (HbA1c)'.

Fundamentos bioquimicos
y evolucion historica de la HbA1c

La hemoglobina (Hb) es una proteina tetraméri-
ca que contiene dos cadenas oy dos cadenas B, y
cuya funcién principal es el transporte de oxigeno.
En 1958, Allen y Schroeder identificaron compo-
nentes menores de la Hb total (las fracciones Ala,
Alby Alc), separables mediante cromatografia de
intercambio catiénico y caracterizados por su ma-
yor carga negativa respecto de la Hb?. Entre estos,
la HbA1c resulté ser el producto de una modifica-
cion postraduccional no enzimatica entre el grupo
amino terminal de la cadena B y una molécula de
glucosa, a través de una base de Schiff seguida
por un arreglo de Amadori.

Este proceso de glicacion refleja la exposicion
crénica de la Hb a concentraciones plasmaticas de
glucosa, siendo mas marcado en personas con hi-
perglucemia sostenida. Por lo tanto, el valor de la
HbA1c refleja la glucemia promedio durante los 2
a 3 meses previos a su medicién, dado que coin-
cide con la vida media del eritrocito (aproximada-
mente 120 dias)®.

En 1969, Rahbar observé que las personas con
DM presentaban niveles anormalmente elevados
de una de las fracciones de Hb, la fraccion HbA1c.
A partir de la década de 1970, la determinacion de
esta fraccion de Hb comenzo a utilizarse para mo-
nitorizar el control glucémico. Su validacidon como
predictor de complicaciones microvasculares fue
consolidada por el Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT, en DM1) y el UK Prospective Dia-
betes Study (UKPDS, en DM2), que demostraron
una relacion lineal entre los niveles de la HbA1c
y la incidencia de complicaciones, asi como una
reduccion significativa del riesgo por cada punto
porcentual disminuido en la HbA1c*5.

Durante los anos 1990 y 2000, multiples comi-
tés de expertos propusieron su uso diagnéstico,
pero el principal obstaculo fue la falta de estan-
darizacion metodoldgica entre laboratorios, lo que
motivo el desarrollo de iniciativas como el Natio-
nal Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP) y el método de referencia de la Interna-
tional Federation of Clinical Chemistry (IFCC), que
permitieron alinear los valores de la HbA1c con
los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
DCCT y UKPDSE.

El consenso alcanzado por el Comité Interna-
cional de Expertos en 20097, y ratificado por la
American Diabetes Association (ADA) en 2010,
recomendd el uso de un punto de corte de 6,5%
para el diagnoéstico de DM, y un rango de 5,7% a
6,4% como indicador de alto riesgo o prediabe-
tes®. Sin embargo, aln persisten interrogantes so-
bre la validez universal de estos valores y su apli-
cabilidad en distintos contextos poblacionales®™.

Métodos de medicion
y estandarizacion de la HbA1c

La diversidad de métodos para la determina-
cion de la HbATc ha representado histéricamen-
te un obstaculo para su aceptacién como criterio
diagnostico. Las diferencias metodologicas gene-
raban variabilidad significativa entre laboratorios,
lo que imposibilitaba establecer puntos de corte
confiables y extrapolables. Por ello, desde fines
de la década de 1990, diversas organizaciones han
impulsado procesos de estandarizacion internacio-
nal para asegurar la trazabilidad de los resultados a
estudios de referencia.

Uno de los métodos méas ampliamente utiliza-
dos es la cromatografia liquida de alta eficacia (high
performance liquid chromatography, HPLC), selec-
cionada como técnica de referencia en los estudios
DCCT y UKPDS. Esta técnica separa las fracciones
de Hb glicada en funcién de sus cargas mediante
eluciéon escalonada a través de columnas de inter
cambio catiénico. Ofrece alta precision, aunque
puede presentar interferencias ante la presencia de
Hb fetal (HbF) o fracciones carbamiladas.

Otros métodos incluyen la cromatografia de
afinidad, que mide la HbA1 total; la electroforesis
y el isoelectroenfoque, con buena resolucion pero
menor precisiéon y mayor costo; y el ensayo inmu-
noturbidimétrico, que utiliza anticuerpos especifi-
cos contra la HbA1c. Este ultimo presenta buena
correlacion con HPLC, aunque tiende a reportar
valores ligeramente inferiores" 2.
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Para reducir la heterogeneidad entre resultados,
se establecié el programa NGSP en 1996 con el fin
de asegurar que los métodos comerciales fueran
trazables a los valores obtenidos en el DCCT. En
paralelo, la IFCC desarrolld un método de referencia
basado en la liberaciéon enzimatica del hexapéptido
terminal de la HbA1c que permitié expresar los re-
sultados en unidades S| (mmol/mol). La American
Association for Clinical Chemistry (AACC) impulsé
el subcomité inicial de estandarizacion vy, desde
1996, el College of American Pathologists (CAP)
supervisa programas de aptitud que exigen concor
dancia estricta con los valores de referencia™.

A pesar de estos avances, no todos los paises
disponen de acceso equitativo a tecnologias es-
tandarizadas. En contextos como América Latina,
solo una fraccion de los laboratorios utiliza méto-
dos certificados por el NGSP o trazables a la IFCC,
lo cual representa una limitacion critica para el uso
diagnéstico de la HbA1c a nivel poblacional.

Existen dos formas de informar los resultados
de la HbA1c y ambas denotan la cantidad de Hb
glicada en funcion de la Hb total. La diferencia ra-
dica en que una de las formas de expresion, la uti-
lizada en el estudio DCCT y adoptada por el NGSP
lo hace como la fraccion porcentual (%), mientras
que la otra, adoptada por la IFCC, la expresa como
los milimoles de HbA1c que se encuentran en la
muestra por cada mol de Hb total (mmol/mol).
Actualmente, existe una correspondencia entre
ambos sistemas de unidades y diversas tablas
de conversion han sido puestas a disposicion del
publico™. En la practica clinica se sigue utilizando
con mayor frecuencia la unidad porcentual, parti-
cularmente en América y Europa. Para convertir
resultados IFCC (mmol/mol) a NGSP (%), se utiliza
la formula % = (0,0915 x mmol/mol) + 2,15.

Ventajas y limitaciones
del uso diagnostico de la HbA1c

El uso de la HbA1c como herramienta diagnés-
tica presenta multiples ventajas clinicas y operati-
vas. En primer lugar, no requiere que el paciente
se encuentre en ayunas ni que se administre glu-
cosa por via oral como en la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG). Esto mejora la comodi-
dad del paciente vy facilita la logistica de obtencion
de muestras en atencién primaria. Ademas, al re-
flejar la glucemia promedio de las ultimas 8 a 12
semanas, la HbA1c evita sesgos relacionados con
variaciones agudas del metabolismo glucidico’.

Otra ventaja significativa es su baja variabilidad
intraindividual y una menor sensibilidad a factores
preanaliticos, lo cual contribuye a su estabilidad
como marcador clinico. Por estos motivos, ha sido
incorporada en guias internacionales como una op-
cion vélida para el diagnéstico de DM2, siempre que
se utilicen métodos estandarizados y validados™".

No obstante, las limitaciones son también sus-
tanciales, y deben considerarse especialmente
en poblaciones vulnerables o con condiciones cli-
nicas particulares. Entre los factores que pueden
alterar los niveles de HbA1c se destacan:

e Trastornos hematoldgicos. Anemias ferro-
pénicas, hemorragias, hemoglobinopatias (como
HbS o HbC), esplenectomia o anemia aplasica
modifican la vida media del eritrocito, alterando la
exposicién de la Hb a la glucosa vy, por lo tanto, los
valores de HbA1c'®1°,

e Enfermedad renal crénica (ERC). La presencia
de Hb carbamilada en pacientes con niveles eleva-
dos de urea puede interferir en métodos como la
HPLC, generando resultados falsamente elevados
de HbA1c. Sin embargo, algunos métodos espe-
cificos logran discriminar estas interferencias, por
lo que su uso sigue siendo posible si se elige ade-
cuadamente el sistema de medicién?.

e Factores étnicos, edad y sexo. Diversos estu-
dios demostraron que individuos de etnia afrodes-
cendiente o asiatica presentan valores de HbA1c
naturalmente mas elevados que los de etnia blan-
ca, auin con niveles similares de glucemia. Asimis-
mo, la HbA1c tiende a aumentar con la edad en
aproximadamente 0,1% cada 10 anos?'.

e Condiciones infecciosas o farmacolégicas.
Personas con VIH, hipertrigliceridemia severa, alco-
holismo crénico o consumo de salicilatos pueden
presentar valores alterados de la HbA1c sin que
esto refleje un cambio real en la glucemia media?2.

e Otros factores. Embarazo, hiperbilirrubinemia
y transfusiones recientes también pueden distor
sionar los valores™",

En pafses de ingresos bajos y medios, ade-
mas de estas limitaciones biolégicas, se suman
barreras econdmicas. El costo de la prueba de la
HbA1c puede ser hasta 13 veces superior al de la
glucemia en ayunas, lo cual representa una carga
significativa para los sistemas de salud publica con
recursos limitados™. Por ejemplo, en México, me-
nos de 25% de los laboratorios reporta la HbA1c
con métodos estandarizados, y el costo es entre
10 y 14 veces superior al de una glucemia en ayu-
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nas?. En consecuencia, aunque la HbA1c ofrece
ventajas indiscutibles desde el punto de vista cli-
nico, su aplicacion como prueba diagnéstica uni-
versal debe considerar las limitaciones metodolé-
gicas, econémicas y epidemiolégicas del contexto
en el cual se pretende implementar.

La HbA1c y su relacion con las nuevas
métricas que surgen del monitoreo
continuo de glucosa

El uso cada vez mas difundido de dispositi-
vos de monitoreo continuo de glucemia intersti-
cial (MCG) puso en evidencia el hecho de que la
HbA1c por si sola no refleja la dindmica real del
control glucémico. Es asi como pacientes con
valores semejantes de HbA1c pueden presentar
perfiles glucémicos diarios muy distintos, con di-
ferencias claras en hipoglucemias, picos pospran-
diales y amplitud de fluctuaciones. Estos disposi-
tivos generan muchisimas mediciones glucémicas
intersticiales al dia, y permiten cuantificar de for
ma rigurosa la variabilidad glucémica (VG) y desa-
rrollar métricas como el calculo del tiempo que el
paciente pasa en rango glucémico objetivo (time
in range, TIR), por encima (time above range, TAR)
y por debajo (time below range, TBR) del mismo,
asi como el coeficiente de variacion y el promedio
glucémico diario y el calculo estimado de la HbA1c
a través de una formula matematica que incluye al
promedio glucémico en su célculo (glucose mana-
gement indicator, GMI)?#?5, Estas variables se vin-
culan con resultados clinicos relevantes y por eso
las principales guias internacionales recomiendan
usarlas junto con la HbA1c para una valoracion
mas completa. En el apartado “Assessment of
Glycemic Status’) de la Ultima guia de la ADA, se
indica que el estado glucémico puede evaluarse
mediante HbA1c y/o métricas de MCG, comoTIR,
TAR, TBR, VG y o glucosa media®.

Evidencia internacional
y nacional sobre su utilidad diagndstica
Como se menciond anteriormente, a partir del
ano 2010, la ADA incluy6 en sus guias clinicas las
recomendaciones que un ano antes habia propues-
to el Comité Internacional de Expertos, integrado
por representantes de la propia ADA, la IDF vy la
European Association for the Study of Diabetes
(EASD), mediante las cuales proponen utilizar un
valor de HbA1c¢ igual o superior al 6,5% como pun-
to de corte para el diagnéstico de DM2, y un rango
de entre 5,7% vy 6,4% para identificar a individuos

con prediabetes®®. La justificacion de la eleccién
de estos puntos de corte se basa en estudios que
correlacionaron niveles crecientes de HbAT1c con
el riesgo de desarrollar complicaciones microvas-
culares, especialmente retinopatia. En este senti-
do, los datos del estudio DETECT-2, en el que se
basé parte de esta recomendacién, mostraron que
la prevalencia de retinopatia moderada aumentaba
significativamente por encima del valor del 6,5%2.
Sin embargo, otros trabajos han sugerido que dicho
umbral podria no ser universalmente aplicable.

Por su parte, la Sociedad Argentina de Diabe-
tes (SAD) también recomienda el uso de la HbA1c
como criterio diagnéstico de DM cuando el resul-
tado sea mayor o igual a 6,5%, siempre y cuando
la determinacién haya sido realizada con métodos
certificados y estandarizados?.

En Estados Unidos, por ejemplo, estudios ba-
sados en la National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES) encontraron diferencias
en la sensibilidad y especificidad del punto de cor
te del 6,5%, segun la etnia, edad y sexo de los
individuos evaluados?®. En poblaciones asiaticas,
como en Japén y Corea, se han propuesto valo-
res de corte mas bajos, entre 5,8% y 6,0%, para
mejorar la sensibilidad diagnéstica®®'. A su vez,
el Reino Unido ha sugerido combinar la medicion
de la HbA1c con la glucemia en ayunas o la PTOG,
especialmente en individuos asintomaticos o en
aquellos con valores intermedios de HbA1¢®2.

En América Latina, un estudio realizado en el
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil, evalué
a méas de 400 pacientes con DM2 diagnosticada
por glucemia en ayunas, y hallé que solo el 11,2%
presentaba una HbA1c igual o mayor a 6,5%, lo
cual se traduce en una baja sensibilidad (20,9%) y
una alta especificidad (95,3%) para este valor de
corte®. Este hallazgo pone en evidencia el riesgo
de subdiagnéstico al aplicar umbrales internacio-
nales sin validacion local.

En la Argentina, el Programa de Prevencion de
Diabetes de la Provincia de Buenos Aires (PPDBA)
reclutd individuos con alto riesgo de desarrollar DM,
y comparé el diagnoéstico por PTOG con los valores
de HbA1c determinados por HPLC. Los resultados
mostraron que las personas diagnosticadas con
DM2 o prediabetes segun la PTOG presentaban
valores de HbA1c por debajo de los umbrales pro-
puestos por la ADA, lo que sugiere la necesidad de
revisar los puntos de corte en nuestra poblacion®.

Estas discrepancias entre estudios evidencian
que, si bien la HbA1c representa una herramienta
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diagnéstica Util, su rendimiento varia segun las ca-
racteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas
de las poblaciones. Esto refuerza la necesidad de
contar con estudios de validacion local antes de
adoptar criterios diagnosticos establecidos por or
ganismos internacionales.

Uso de la HbA1c en
el diagnéstico de prediabetes

El uso de la HbA1c para identificar personas en
riesgo de desarrollar DM2 es motivo de debate.
Si bien la ADA propone el rango de 5,7% a 6,4%
para definir la categoria de prediabetes, otros or
ganismos internacionales no lo han adoptado con
igual contundencia, principalmente debido a su
baja sensibilidad y elevado costo en relacién con
la glucemia en ayunas®.

La categoria de prediabetes incluye tanto a la
glucemia en ayunas alterada como a la tolerancia a
la glucosa alterada, y su identificacion es clave para
implementar estrategias preventivas. Sin embargo,
se ha estimado que, utilizando la HbA1c en el rango
propuesto por la ADA, solo se detectaria el 12% de
los casos que efectivamente tiene disglucemia, fren-
te al 25% que se detecta con glucemia en ayunas®.

Asimismo, diferentes estudios han demostra-
do que el valor predictivo de la HbA1c para predia-
betes mejora cuando se combina con otros mar
cadores, como la glucemia en ayunas, la PTOG
o incluso marcadores clinicos como el indice de
masa corporal o el Finnish Diabetes Risk Score
(FINDRISC)**®7. Esta combinacién permitiria iden-
tificar mejor a los sujetos con mayor probabilidad
de progresar a DM2, aunque con un costo opera-
tivo mas alto.

En resumen, la determinacién de la HbAlc
puede ser un instrumento Util para identificar a
individuos con prediabetes, pero su baja sensibi-
lidad, especialmente en ciertas poblaciones, y su
costo limitado en contextos de bajos recursos,
restringen su uso como prueba Unica en estrate-
gias de tamizaje poblacional®®.

Aportes recientes sobre la aplicabilidad
de la HbA1c en contextos diversos

Diversos estudios recientes han ampliado
la evidencia sobre la utilidad diagnéstica de la
HbATc en poblaciones y entornos heterogéneos.
En Hong Kong, un ensayo clinico aleatorizado por
conglomerados demostré que la estrategia de ta-
mizaje oportunista con HbA1c capilar en el punto

de atencion duplico la tasa de deteccidon combi-
nada de DM2 (4,2%) y prediabetes (11,8%) en
comparacion con el método convencional basado
en HbA1c venoso, con una aceptacion significati-
vamente mayor por parte de los pacientes (76%
versus 38%)%. Estos hallazgos resaltan la aplicabi-
lidad del test capilar en contextos de atencion pri-
maria con limitaciones logisticas, como multiples
visitas o necesidad de ayuno.

En entornos de bajos recursos, como Uganda,
un analisis de costo-efectividad comparé el rendi-
miento de la determinacién de la HbAlc frente a
la glucemia en ayunas (FPG) para tamizaje en aten-
cion ambulatoria desde la perspectiva social. A pe-
sar de que la glucemia en ayunas mostré una sensi-
bilidad marginalmente superior, la HbA1c presentd
una mejor costo-efectividad (USD 6,74 versus 8,39
por caso correctamente diagnosticado) gracias a su
mayor conveniencia y estabilidad analitica, sin re-
querir ayuno ni horarios restringidos?.

De forma similar, un estudio realizado en Chi-
na que empleé modelos poblacionales de Markov
de costo-efectividad comparé tres estrategias de
deteccién: glucemia capilar en ayunas, HbAlc
venosa y HbA1c capilar en el punto de atencién.
Este analisis concluyd que la HbA1c capilar no solo
presentd una mejor costo-efectividad, sino que
dominé econdmicamente a las otras estrategias
en contextos urbanos vy rurales, con valores muy
por debajo del umbral de disposicidon a pagar en
ese pais*'.

En relacion con la calibracion diagnostica, un
estudio comunitario reciente efectuado en India,
con la participaciéon de 1353 individuos, reveld
puntos de corte 6ptimos de HbA1c inferiores a
los establecidos por la ADA. El valor de corte para
DM2 fue de 6,34% (AUC = 0,90; sensibilidad 74%,
especificidad 94 %) y para prediabetes de 5,65%,
lo que sugiere la necesidad de ajustar los umbra-
les diagndsticos segun las caracteristicas étnicas
y epidemioldgicas locales™.

En conjunto, estos aportes provenientes de
Asia y Africa subrayan la eficacia clinica vy la viabi-
lidad econémica del uso de la HbA1c en el punto
de atencion, y muestran como la adaptacion de
estrategias diagndsticas puede optimizar la de-
teccién precoz de la DM en diferentes contextos.
Este tipo de evidencia resulta muy relevante para
pafses como la Argentina, donde el Atlas IDF 2025
proyecta un incremento del 45% en la carga de
DM hacia 2050'.
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CONCLUSIONES

La determinacion de la HbA1c¢ ha evolucionado
desde ser considerada como una herramienta de
monitoreo del control glucémico hacia su inclusion
como criterio diagnéstico propuesto por socieda-
des cientificas de referencia. Su capacidad para re-
flejar la glucemia media, su estabilidad preanalitica
y su comodidad para el paciente la convierten en
una opcioén atractiva en entornos clinicos.

Sin embargo, su implementacién como crite-
rio diagndstico universal presenta limitaciones.
Estas se relacionan tanto con factores biolégicos
gue alteran su valor independientemente de la glu-
cemia, como con barreras técnicas y econémicas
para su correcta estandarizacion, especialmente
en paises de ingresos medios como la Argentina.

La evidencia revisada cuestiona la aplicabilidad
directa del umbral del 6,5% vy sugiere que la ca-
libracion diagnostica debe adecuarse a cada po-
blacion. Estudios realizados en América Latina v,
particularmente en nuestro pais, demuestran una
sensibilidad diagndéstica insuficiente cuando se
utiliza este umbral, lo que podria llevar al subdiag-
nostico de casos reales de DM2. En el caso de la
prediabetes, la HbA1c presenta una utilidad mas
limitada y deberia considerarse solo en combina-
cion con otros marcadores.

Ademas, estudios recientes en Asia y Africa
han demostrado que el uso de pruebas rapidas de
la HbA1c en el punto de atenciéon puede mejorar
significativamente la tasa de deteccion de casos
no diagnosticados, con alta aceptabilidad por parte
de los pacientes y con un perfil de costo-efectivi-
dad favorable, incluso en sistemas de salud con
recursos limitados. Estos hallazgos resultan espe-
cialmente pertinentes para la Argentina, donde se
proyecta un aumento sustancial en la carga de DM
para las préoximas décadas.

En este contexto, se recomienda:

e Promover estudios poblacionales en la Ar
gentina que permitan validar puntos de corte es-
pecificos para nuestra realidad epidemiolégica y
bioguimica.

e Fortalecer la implementacion de métodos de
medicion estandarizados (HPLC o inmunoturbidi-
metria trazables al NGSP/IFCC) en los laboratorios
publicos.

e Evaluar el uso combinado de HbA1c y gluce-
mia en ayunas para estrategias de tamizaje en po-
blaciones de alto riesgo, asi como su combinacion
con los datos que surgen del uso de dispositivos
de MCG.

e Considerar los aspectos econémicos, ope-
rativos y de equidad antes de adoptar de forma
masiva su uso diagndstico.

La Hb glicosilada es sin dudas un marcador ro-
busto, pero su uso clinico como criterio diagnosti-
co debe estar anclado a la evidencia local, la estan-
darizacion metodoldgica y la viabilidad del sistema
de salud donde se aplique.
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REVISION

Impacto del consumo de sustitutos del azicar
en el desarrollo de diabetes mellitus y obesidad

Impact of sugar substitute consumption
on the development of diabetes mellijtus and obesity

Erika Lozano'?, Natalia Bailon-Moscoso'

RESUMEN

El consumo de sustitutos del azucar, especialmente de edulco-
rantes no caléricos, ha aumentado considerablemente debido
a su uso como estrategia para el control del peso corporal y
la regulacion glucémica. A pesar de ser promocionados como
seguros, algunos estudios sugieren que estos sustitutos del
azUcar pueden alterar la homeostasis glucémica y la sensibili-
dad a la insulina, e influir negativamente en la regulacion de la
glucosa, por lo que se han generado dudas sobre sus beneficios
y riesgos para la salud. En este articulo se presenta una revision
bibliografica orientada a identificar mecanismos moleculares y
fisiopatoldgicos. Se seleccionaron 61 publicaciones, incluyendo
revisiones sistematicas y estudios primarios (preclinicos in vitro
e in vivoy estudios en humanos) e informacion de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) y la American Diabetes Association (ADA).
Los hallazgos evidencian efectos heterogéneos de los sustitu-
tos del azlcar sobre la regulacién glucémica dependiendo del
tipo de sustituto evaluado. Compuestos como estevia, neotamo
y eritritol mostraron beneficios en la reduccion de la glucosa y la
insulina. En contraste, otros como el acesulfamo-K, aspartamo y
sorbitol se asociaron con alteraciones metabdlicas, disbiosis in-
testinal y riesgo incrementado de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y obesidad. En particular, acesulfamo-K y aspartamo se relacio-
nan con mayor riesgo de DM2, mientras que acesulfamo-K y
sacarina favorecen el aumento de peso mediante alteraciones
metabdlicas y de la microbiota intestinal. Aunque los efectos
dependen de su naturaleza quimica y metabolismo, la mayoria
de los ensayos disponibles son a corto plazo y la evidencia en
humanos a largo plazo sigue siendo insuficiente, lo que resalta
la necesidad de nuevas investigaciones que evallen su impacto
sostenido en la regulacion metabdlica y la microbiota intestinal.

Palabras clave: obesidad; diabetes mellitus tipo 2; agentes
edulcorantes.
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ABSTRACT

The consumption of sugar substitutes, particularly non-
nutritive sweeteners, has increased significantly as a strategy
for body weight management and glycemic regulation.
Despite being promoted as safe, some studies suggest that
these substitutes may disrupt glycemic homeostasis and
insulin sensitivity, negatively impacting glucose regulation;
consequently, concerns have been raised regarding their
health benefits and risks. This article presents a literature
review aimed at identifying molecular and pathophysiological
mechanisms. A total of 61 publications were selected,
including systematic reviews, primary studies (preclinical
in vitro and in vivo, and human trials), and technical reports
from the World Health Organization (WHQO), the Pan American
Health Organization (PAHO), and the American Diabetes
Association (ADA). The findings demonstrate heterogeneous
effects on glycemic regulation depending on the specific type
of substitute evaluated. Compounds such as stevia, neotame,
and erythritol showed benefits in reducing glucose and insulin
levels. In contrast, others—including acesulfame-K, aspartame,
and sorbitol—were associated with metabolic alterations,
intestinal dysbiosis, and an increased risk of type 2 diabetes
and obesity. Specifically, acesulfame-K and aspartame are
linked to a higher risk of type 2 diabetes, while acesulfame-K
and saccharin promote weight gain through metabolic shifts
and gut microbiota alterations. Although these effects depend
on their chemical nature and metabolism, most available trials
are short-term, and long-term evidence in humans remains
insufficient. This underscores the need for further research to
evaluate their sustained impact on metabolic regulation and
the intestinal microbiota

Key words: obesity, diabetes mellitus type 2; sweetening agents.
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INTRODUCCION

La alta prevalencia mundial de obesidad, que
afecta al 16% de los adultos y al 8% de nifos y
adolescentes’, junto con la elevada prevalencia
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que impacta
al 14% de las personas mayores de 18 anos a
nivel mundial?, ha generado un gran interés en el
desarrollo de métodos efectivos para reducir la
ingesta calodrica. Una de las formas mas eficien-
tes de conservar el sabor dulce de los alimentos,
al tiempo que se disminuyen las calorias y la can-
tidad de azucar, es optar por edulcorantes no ca-
l6ricos®. Esta caracteristica los convierte en una
opcién atractiva para quienes buscan controlar
sus niveles de glucosa y mejorar su peso corpo-
ral*. Estos se han convertido en un componente
habitual de la dieta occidental, tanto es asi que
el 25% de los ninos y el 41% de los adultos los
consumens®.

En la actualidad, los edulcorantes artificiales,
naturales y alcoholes de azlcar se consideran
una alternativa saludable al azlcar. Su disponibi-
lidad en el mercado, junto con la percepcion de
que son inofensivos, ha favorecido un aumen-
to sostenido de su consumo. A medida que su
ingesta se ha expandido, también han surgido
interrogantes acerca de sus beneficios y posi-
bles riesgos para la salud®. Aunque suelen pro-
mocionarse como seguros, especialmente para
su uso en pacientes con DM, algunos estudios
sugieren que estos sustitutos del azlcar podrian
alterar la respuesta metabdlica del organismo e
influir negativamente en la regulacion de la glu-
cosa. De hecho, ciertas investigaciones indican
una posible relacion entre el consumo de edul-
corantes artificiales y el desarrollo de resistencia
a la insulina, lo que podria agravar condiciones
metabdlicas existentes®®. Sin embargo, otros es-
tudios sugieren que no existe un impacto clinica-
mente significativo sobre el metabolismo de los
carbohidratos®. Por otra parte, estos productos
pueden incorporarse como parte del manejo de

enfermedades metabdlicas, siempre y cuando se
utilicen de manera adecuada, en el contexto de
una dieta equilibrada y con un programa regular
de actividad fisica™.

En este sentido, el creciente consumo de sus-
titutos del azUcar, junto con la evidencia cientifica
contradictoria, genera incertidumbre sobre sus
posibles efectos adversos. Por ello, comprender
su contribucién en el desarrollo de enfermeda-
des metabdlicas es importante para establecer
estrategias de prevencién y brindar informacién
actualizada a los profesionales de la salud y a la
comunidad.

El objetivo de la presente revision fue analizar
la literatura cientifica sobre los mecanismos mo-
leculares, fisiopatolégicos y las alteraciones en la
microbiota intestinal que explican cémo los susti-
tutos del aziicar pueden influir en el desarrollo de
la DM2 vy la obesidad.

Para ello, se realizé una revision bibliografica a
fin de evaluar la evidencia cientifica sobre la aso-
ciacién entre el consumo de sustitutos del aztcar
y el desarrollo de obesidad y DM2. La busqueda
sistematica se realizé en las bases de datos Pub-
Med, Nature, Science, Scopus y Google Acadé-
mico, complementada con directrices oficiales
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
la American Diabetes Association (ADA). Se em-
plearon términos MeSH y operadores booleanos
("and’ "or") para estructurar las estrategias de
busqueda. Los criterios de inclusién contempla-
ron estudios primarios (in vitro, in vivoy ensayos
clinicos experimentales), revisiones sistematicas
y scoping reviews publicados en inglés entre
2014 y 2025; se priorizé la consulta de fuentes
primarias para validar hallazgos citados en las lite-
raturas recientes. Ademas, los articulos seleccio-
nados debian describir mecanismos metabdlicos,
factores de riesgo y el balance riesgo-beneficio
de los sustitutos del azucar. Se excluyeron car
tas al editor, duplicados y documentos sin acce-
so al texto completo. La gestién bibliogréfica, asi
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como la identificacion y eliminacion de duplica-
dos, se realizd mediante el software Mendeley.

Enfermedades metabdlicas

Las enfermedades metabdlicas, como la obe-
sidad y la DM2, representan uno de los principa-
les desafios de salud publica a nivel mundial de-
bido a su creciente prevalencia y a las complejas
interacciones entre factores genéticos, ambien-
tales y de estilo de vida.

Fisiopatologia la diabetes tipo 2

La DM2 es una enfermedad progresiva, en
gran medida secundaria al exceso de peso y a la
inactividad fisica. Segun la Organizacién Paname-
ricana de la Salud (OPS), un 95% de las perso-
nas con DM presenta DM2. En las fases iniciales
puede existir normoglucemia compensada; pos-
teriormente se desarrolla hiperglucemia cronica.
Sin embargo, en presencia de obesidad, el estrés
oxidativo y metabdlico induce dafno progresivo en
las células B pancredticas a través de mecanis-
mos como la lipotoxicidad, la glucolipotoxicidad
y la glucotoxicidad, en consecuencia, se altera la
secrecién de insulina y el glucagon™.

Los 6rganos sensibles a la insulina y afecta-
dos incluyen el musculo esquelético, donde se
observa una reduccién en la captacion de gluco-
sa por defectos a nivel del receptor de insulina
y el transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4), lo
que da lugar a hiperglucemia. A nivel del tejido
adiposo, la resistencia a la insulina impide la in-
hibicion de la lipdlisis, lo que resulta en una li-
beracion excesiva y aumento de acidos grasos
libres (AGL) en el plasma. En el higado, se redu-
ce la sintesis de glucégeno hepdtico y aumenta
la lipogénesis de novo. Asimismo, la senalizacién
deficiente de la proteina quinasa B (AKT) impi-
de la fosforilacién de Forkhead Box Protein O1

(FOXO1). Al permanecer este factor de transcrip-
cion de forma activa dentro del nudcleo, se pro-
mueve la expresion de enzimas clave que impul-
san la gluconeogénesis hepatica, o que agrava
el estado hiperglucémico™.

Existen condiciones patolégicas que agravan
la DM2, como el sedentarismo y la obesidad, que
liberan citocinas proinflamatorias como [L-6, pro-
teina C reactiva (PCR), TNF-a. e IL-1, las cuales pro-
vocan la persistencia de un entorno inflamatorio
que favorece la resistencia a la insulina y desen-
cadena la apoptosis de las células  pancreaticas.
Por otro lado, la resistencia a la insulina genera
disfuncién mitocondrial debido a una sobrecarga
de nutrientes que incrementa el flujo de electro-
nes hacia la cadena de transporte mitocondrial,
provocando un exceso de especies reactivas de
oxigeno (ROS). Existen procesos mitofagicos que
se activan por el estrés oxidativo, pero cuando
fallan se acumulan diacilgliceroles (DAG) y ce-
ramida (CER), que afectan negativamente la via
de senalizacion de la insulina (Figura 1). Por otro
lado, las dietas occidentales generan moléculas
inflamatorias y més estrés oxidativo, lo que ac-
tiva vias como la via del poliol, la formacion de
productos finales de glicacion avanzada (AGEs),
la activacion de isoformas de PKC, el aumento de
la expresion del receptor de AGEs y una mayor
actividad de la via de la hexosamina™.

Las complicaciones de la DM2 pueden clasi-
ficarse en macrovasculares, microvasculares y
mixtas. Las complicaciones macrovasculares se
caracterizan por alteraciones ateroescleroéticas
en las arterias de mediano calibre. En el caso de
las complicaciones microvasculares, se destaca
la retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética,
asociadas respectivamente con ceguera, enfer
medad renal terminal y deterioro de la funcién
sensitiva y motora',
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Modlificada de referencia 13.
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La diabetes tipo 2 se caracteriza por la existencia de resistencia a la insulina y de manera progresiva se produce dano en las células B del
pancreas, lo que conduce a hiperglucemia croénica. Factores como la obesidad, que causa lipotoxicidad, alteran mds la secrecion de insulina
porque promueve un entorno inflamatorio que favorece la resistencia a la insulina y desencadena la apoptosis de las células B pancreaticas.

Otros factores son el sedentarismo y la alimentacion occidental.

Figura 1: Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2.

Fisiopatologia de la obesidad

Actualmente la obesidad se define como una
enfermedad crénica caracterizada por exceso de
adiposidad con impacto funcional o metabdlico.
Es una patologia crénica y sistémica de origen
multifactorial, cuyo desarrollo estd condicionado
por una interaccion compleja entre factores gené-
ticos, ambientales, psicoldgicos, nutricionales y
metabdlicos™ que alteran los mecanismos biolé-
gicos reguladores de la masa grasa.

La obesidad se ha clasificado tradicionalmen-
te utilizando el indice de masa corporal (IMC); sin
embargo, las recomendaciones actuales sugieren
que su evaluacion debe considerar no solo el peso
corporal, sino también la cantidad de tejido adipo-
S0, su distribucién y su impacto metabdlico. En
este sentido, la clasificacion mas utilizada a nivel
poblacional continla siendo la basada en el IMC,
propuesta por la OMS, la cual distingue entre peso
normal, sobrepeso y obesidad en diferentes gra-
dos segun el valor de kg/m?'. No obstante, esta

clasificacion presenta limitaciones importantes,
ya que no permite diferenciar entre masa grasa y
masa magra, ni identificar alteraciones metabdli-
cas asociadas al exceso de adiposidad.

Por ello, una segunda clasificacién se basa en
el porcentaje de grasa corporal, que permite una
evaluacién méas precisa de la composicién corpo-
ral, y distingue entre individuos con composicién
corporal normal, adiposidad aumentada y obesidad
utilizando puntos de corte diferentes para hom-
bres y mujeres, como ha senalado la European
Association for the Study of Obesity (EASQO)'S.

De forma complementaria, una tercera clasifi-
cacion considera la distribucion de la grasa corpo-
ral, diferenciando principalmente entre obesidad
visceral (central) y obesidad subcutanea (periféri-
ca), siendo la acumulaciéon de grasa visceral la que
se asocia con mayor riesgo de resistencia a la insu-
lina, inflamacion crénica de bajo grado y desarrollo
de enfermedades cardiometabdlicas, tal como ha
senalado la World Obesity Federation (WOF)".
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Finalmente, las propuestas mas recientes plan-
tean una cuarta clasificacion basada en la adiposi-
dad asociada al impacto metabdlico, en la cual la
obesidad se entiende como una enfermedad sis-
témica caracterizada por exceso de tejido adiposo
disfuncional. Esta clasificaciéon permite diferenciar
entre individuos con adiposidad aumentada sin
alteraciones metabdlicas, aquellos con disfuncién
metabdlica temprana y otros con enfermedad
cardiometabdlica establecida, enfoque que ha
sido reforzado por la The Lancet Commission on
Obesity'™®. En conjunto, estas cuatro clasificacio-
nes permiten una evaluacion mas completa de la
obesidad desde una perspectiva clinica, fisiopato-
l6gica y epidemioldgica (Tabla 2).

La fisiopatologia de la obesidad es heterogé-
nea y responde a una interrelacion compleja de
sefnales neuroendocrinas. El control central del
apetito reside en el nlcleo arcuato del hipotadlamo
donde coexisten dos poblaciones neuronales con
efectos opuestos: las neuronas anorexigénicas
(POMC/CART) vy las orexigénicas (NPY/AgRP)%.

En condiciones normales, la leptina producida
por los adipocitos activa la via de propiomelano-
cortina (POMC), donde el precursor se escinde en
alfa-melanocortina (a-MSH); esta se une al recep-
tor MC4R en el nlcleo paraventricular, desenca-
denando la supresion del apetito y el aumento del
gasto energético. Sin embargo, en la obesidad, la
hiperleptinemia sostenida deriva en una resisten-
cia a la leptina, lo que disfuncionaliza este eje o
puede verse agravado por mutaciones en los ge-
nes POMC o MC4R2"22,

A nivel periférico, el equilibrio se altera por la
disfuncion del tejido adiposo, que reduce la se-
crecion de adiponectina y favorece la resistencia a

la insulina y el almacenamiento de glucosa como
grasa. Por otro lado, la regulacion de las hormo-
nas gastrointestinales también se encuentra com-
prometida: la grelina (hormona orexigénica) no se
suprime adecuadamente tras la ingesta, mientras
que el péptido YY (PYY) (senal de saciedad) se li-
bera en menor cantidad; esta deficiencia de PYY
impide la inhibicién de las neuronas NPY/AgRP lo
que permite que estas continlen estimulando el
hambre de manera persistente? (Figura 2).

El tejido adiposo en la obesidad se expande y
sufre estrés, lo que lleva a la infiltracién de ma-
créfagos, los cuales liberan resistina, junto con
citoquinas proinflamatorias; la resistina, al ser
una citoquina proinflamatoria, contribuye al esta-
do inflamatorio y puede agravar indirectamente
la resistencia a la insulina en el higado y otros
tejidos, aumentando el riesgo de complicaciones
metabdlicas?®.

Finalmente, el tejido adiposo en la obesidad se
expande y sufre estrés, lo que lleva a la infiltracién
de macroéfagos, los cuales liberan resistina, junto
con citoquinas proinflamatorias (TNFa e [L:6) que
perpetlan la resistencia a la insulina periférica'®.
Por otro lado, la obesidad tiene una influencia ge-
nética dado que se han identificado mutaciones
genéticas especificas que causan formas raras y
graves de obesidad monogénica, como mutacio-
nes en los genes de la leptina, el receptor de la
leptina, POMC, MCA4R y proteina accesoria del re-
ceptor de melanocortina 2 (MRAP2), que afectan
la via de senalizacion de la leptina y la melanocor-
tina?' (Figura 2). Ademés, los factores ambientales
juegan un papel importante, ya que el rapido au-
mento de la prevalencia de la obesidad no puede
atribuirse Unicamente a factores genéticos.
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Categoria Criterio diagndstico

Caracteristicas clinicas
principales

Relevancia clinica actual

Clasificacién segin el IMC (Organizacion Mundial de la Salud)*

Peso corporal dentro del rango

Normal 18,5-24,9 kg/m? saludable Util para diagnéstico poblacional
Sobrepeso 25,0-29,9 kg/m? Exceso de peso corporal Riesgo cardiometabdlico moderado
Obesidad grado | 30,0-34,9 kg/m? Exceso de grasa corporal probable | Riesgo cardiometabdlico elevado
Obesidad grado Il 35,0-39,9 kg/m? Obesidad moderada Alto riesgo cardiometabdlico
Obesidad grado Ill >40 kg/m? Obesidad severa o mérbida Riesgo muy alto de comorbilidades

Clasificacion segtin el porcentaje de grasa corporal (Organizacion

Mundial de la Salud, European Association for the Study of Obesity)'*"

Muijeres: 20-30%

Normal Hombres: 10-20%

Composicién corporal saludable

Mas precisa que el IMC

Muijeres: 30-35%

I
Grasa corporal aumentada Hombres: 20-25%

Exceso de tejido adiposo

Riesgo metabdlico inicial

Muijeres: >35%

Obesidad Hombres: >25%

Acumulacion excesiva de grasa
corporal

Diagndstico fisioldgico de obesidad

Mujeres: >40 %

Obesidad severa Hombres: 530 %

Elevada adiposidad corporal

Riesgo cardiometabdlico alto

Clasificacién segiin la distribucion de grasa corporal (World Obesity Federation)’”

Obesidad visceral (central) Acumulacion de grasa abdominal

Alta resistencia a la insulina

Mayor riesgo cardiometabdlico

Acumulacién en caderas

Obesidad subcutdnea (periférica) y extremidades

Menor riesgo metabdlico relativo

Relevancia clinica moderada

Clasificacién segiin adiposidad + impacto metabélico (The Lancet Commission on Obesity)"

Adiposidad aumentada sin
alteracion metabdlica

Exceso de grasa sin disfuncion
metabdlica

Estado preclinico

Riesgo potencial futuro

Adiposidad con disfuncion

s Alteraciones metabdlicas iniciales
metabélica temprana

Inflamacion de bajo grado

Riesgo cardiometabdlico creciente

Presencia de diabetes tipo 2,
sindrome metabdlico
o enfermedad cardiovascular

Obesidad con enfermedad
cardiometabdlica establecida

Obesidad clinicamente significativa

Maxima relevancia clinica

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 1: Clasificacion de la obesidad integrando: indice de masa corporal, porcentaje de grasa corporal, distribucion de

grasa y adiposidad con impacto metabdlico.
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NPY: neuropéptido Y; a-MSH: hormona estimulante de melanocitos alfa; MC4R: receptor de melanocortina 4, AQRP: proteina relacionada

con Agouti.

La obesidad es el resultado de la interaccion entre factores genéticos, ambientales y senales hormonales-neurales. Se caracteriza por
resistencia a la leptina y disfuncion de la via POMC/o-MSH, disminucién de la adiponectina con resistencia a la insulina, alteraciones en
la grelina y péptido YY que favorecen la ingesta e inflamacion del tejido adiposo con liberacion de citoquinas (TNFa, I1-6, resistina). La
desregulacion hormonal y la inflamacion del tejido adiposo consolidan el circulo vicioso metabdlico.

Figura 2: Fisiopatologia de la obesidad.

Sustitutos del azucar

Los sustitutos del azucar se utilizan como alter
nativa a la sacarosa por su elevado poder edulco-
rante y su bajo aporte calérico. Pueden clasificarse
en edulcorantes naturales, edulcorantes artificia-
les y alcoholes de azucar, y presentan diferencias
significativas en su estructura quimica, metabolis-
mo y potencia edulcorante®.

Los edulcorantes artificiales son un tipo de
edulcorantes no nutricionales que se obtienen
mediante procesos quimicos en el laboratorio,
mientras que los edulcorantes naturales se ex
traen directamente de las plantas o se obtienen
de azUcares fermentados.

Por otro lado, los alcoholes de azlcar, aunque
pueden obtenerse a partir de azlcares naturales, pre-
sentan una estructura quimica distinta, ya que corres-
ponden a carbohidratos hidrogenados caracterizados
por un menor poder edulcorante en comparaciéon con
la sacarosa y un aporte energético reducido®.

Estos compuestos activan los receptores del
sabor dulce (T1R2/T1R3) que se encuentran ex
presados en la cavidad oral, intestino, colon, pan-
creas y el cerebro?. La activacion de estos recep-

tores induce la senalizacién neuronal asociada a
la percepcion del sabor dulce?®. En el intestino, la
activacion de estos receptores se ha asociado en
algunos estudios con la liberacion de incretinas
como el péptido similar al glucagén tipo 1 (gluca-
gon-like peptide-1, GLP-1). A nivel pancreatico, se
ha descrito que algunos edulcorantes pueden es-
timular la secrecion de insulina. Ademas, diversos
trabajos sugieren que estos compuestos podrian
influir en la absorcién intestinal de glucosa?®. Sin
embargo, su procesamiento metabdlico varia se-
gun el tipo de edulcorante. Algunos edulcorantes
llegan al colon sin ser completamente metaboli-
zados, donde son fermentados por las bacterias
intestinales, mientras que otros son absorbidos vy
eliminados sin modificaciones?’. Estas diferencias
en su metabolismo pueden alterar el equilibrio de
la microbiota intestinal y, aunque muchos de ellos
no aportan energia de manera directa, pueden
afectar diversas vias metabdlicas y hormonales, lo
que podria influir en el apetito, la homeostasis de
la glucosa y el metabolismo energético®.

Las caracteristicas de los principales sustitutos
del azlcar se presentan en laTabla 2.
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Sustitutos del aziicar/ | Ingesta diaria | Metabolismo Excrecion Férmula quimica Fuentes dietéticas | Referencias
caracteristicas aceptable por
la FDA / EFSA
(mg/kg)

Edulcorantes artificiales
Acesulfamo-K 15/15 No se metaboliza | Se elimina sin Edulcorantes de mesa, | 3, 23, 28
Termoestable cambios a través Q4 postres congelados,
200 veces mas dulce de los rinones o Se K@ bebidas carbonatadas,
que la sacarosa chMo chicles, productos

lacteos, salsas
Aspartamo 50/40 En metanol + Se excreta Chicles, café, 4,23
No es estable al calor acido aspartico + | principalmente a gelatinas, refrescos,
y pierde su dulzor fenilalanina través de la orina yogur, edulcorante

OT‘\A/FI\ ook, en sobres
H  NH, o
Neotamo 0,3/0,3 Se absorbe y A través de la Chicles, gelatinas, 4,23
Es aproximadamente se metaboliza orina y las heces o mermeladas, jugos de
7.000 a 13.000 veces en neotamo ,\H\ ocH, frutas, fruta procesada
més dulce que la desesterificado y Hooe H
sacarosa; es metanol HJCY(N
termoestable A
Sacarina 5/5 Se absorbe Se elimina sin Jugos de fruta, 5
Es 200 a 700 veces un 85% en el cambios a través ¢} endulzantes de mesa,
mas dulce que la intestino de los rifones mermelada, chicles,
sacarosa delgado, pero no S{QH frutas enlatadas
se metaboliza g ©
Sucralosa 5/15 Se absorbe un El 27% se Productos de 4
Es aproximadamente | Su reevaluacién | 11% en el elimina a través panaderia, bebidas
600 veces més dulce | estd en curso intestino, pero delaorinayel CHeoH carbonatadas, postres,
que la sacarosa; es no se metaboliza | 73%, se a CH,Cl productos lacteos,
termoestable excreta sin OH ?10 postres congelados,
cambios en las H,cl | jugo de frutas,
heces OH OH gelatinas,

edulcorantes de mesa
Edulcorantes naturales
Nombre comuin: 4/4 Ocurre Se excreta por Componente activo es el Productos lacteos 7,25
estevia principalmente | los rifones estevidsido como helado
Nombre cientifico: en el colon y yogures, asi como
Stevia rebaudiana en cereales,
Es 200-300 veces mas P . gy barra de cereales,
dulce que la sacarosa. '“*::““/: ‘-"S:k\f "o« | pan de dulce,
Es no cariogénico {f mermeladas,

productos de

chocolate y refrescos

carbonatados
Nombre comiin: Luo | GRAS Su compuesto Se excreta como | Componente principal es el 22,25

han guo (fruta del
monje)

Nombre cientifico:
Siraitia grosvenorii
swingle

En la medicina
tradicional se ha usado
para enfermedades
digestivas, respiratorias
y cardiovasculares.

Es 200 veces mds
dulce que la sacarosa

activo principal
el mogrésido V,
no se absorbe
significativamente
en el tracto
gastrointestinal y
no se metaboliza

mogrol y otros
metabolitos
secundarios sin
cambios en las
heces

mogrosido V
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Sustitutos del aziicar/ | Ingesta diaria | Metabolismo Excrecion Férmula quimica Fuentes dietéticas | Referencias
caracteristicas aceptable por
la FDA / EFSA
(mg/kg)
Alcoholes de azicar
Xilitol GRAS / su Se absorbe Se excreta Frutas, avena y setas |23, 26
Es més dulce que reevaluacion lentamente en el | principalmente oH
todos los polioles. esta en curso intestino delgado | en la orina
Reduce el riesgo de y una parte se HO OH
caries dentales metaboliza en el OH OH
higado
Manitol GRAS / su No se No se metaboliza Se emplea en la 23
reevaluacion metaboliza en el | completamente produccién de
estd en curso organismo y la mayor parte, chocolate, helados,
que es absorbida, chicles y productos
se exgreta sin ) OH OH sin az(car
cambios a través T
de la orina. HO™ ™
La pequeiia OH OH
cantidad no
absorbida se
excreta en las
heces
Sorbitol GRAS /suree- | Se absorbe Se excreta sin Se usa en helados, 24
En ratones causa valuacion esta | parcialmente cambios en las bebidas, dulces y
toxicidad de la médula | en curso en el intestino heces y una OH OH chicles
Gsea y reduccion delgado, y pequefia porcion /\/k/g\/OH
del recuento de cuando llega en la orina HOO T
espermatozoides al colon es OH OH
fermentado por
bacterias
Eritritol GRAS/1,24¢g | Se absorbe en Se elimina sin Se encuentra de 24
el intestino cambios a través forma natural en
delgado, pero no | de la orina o frutas y verduras, y se
se metaboliza en HO\/I\E/\oH usa como endulzante
el cuerpo OH de productos bajos en
calorias

FDA: Food and Drug Administration, EFSA, European Food Safety Authority; GRAS: generally recognized as safe (generalmente reconocido

como Seguro).

Tabla 2: Caracteristicas de los principales sustitutos del azucar.

Efectos de los sustitutos del azucar
en la regulacion de la glucosa y la
resistencia a la insulina

Dado que los sustitutos del azUcar se han re-
lacionado con el desarrollo DM2, es importante
analizar los posibles mecanismos involucrados. En
esta seccidon se aborda cémo estos compuestos
alteran los niveles de glucosa en sangre vy favore-
cen la resistencia a la insulina®.

Acesulfamo-K

Entre los edulcorantes artificiales, se destaca
que el acesulfamo-K (Ace-K) puede aumentar la
absorcion de glucosa entre un 20% y 30%, lo que
podria contribuir al desarrollo de hiperglucemia
posprandial en personas con DM2%. Esto se evi-
dencia en un estudio experimental que usé 90 ra-
tas macho Sprague-Dawley, que fueron divididas
en seis grupos segun su edad: G1y G2 (control no

tratado, inmaduro y maduro), G3 y G4 (inmaduro
y maduro tratado con 15 mg/kg de peso de Ace-
K), G5 y G6 (inmaduro y maduro tratadas con 90
mg/kg de peso). Luego de 10 semanas se extra-
jeron muestras de sangre y de tejido pancreatico.
Los resultados indicaron dano celular; ademas, se
observé atrofia, apoptosis, autofagosomas en las
células exocrinas ocasionadas por el estrés oxida-
tivo inducido por Ace-K. No se evidenciaron dife-
rencias significativas en los niveles de amilasa v li-
pasa entre los grupos control y tratado, a pesar de
las lesiones pancreaticas®. Lo relevante de este
estudio es la reduccion de la HbA1c en las ratas
adultas tratadas (G6) en comparacion con el grupo
control de la misma edad. Se menciona que esto
pudo ser consecuencia del papel del Ace-K como
agente insulinotropico®; sin embargo, las ratas
jovenes tratadas (G5) tuvieron niveles de HbA1lc
mas altos que el grupo control*®. A pesar de los
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hallazgos de toxicidad celular, no se debe omitir el
efecto insulinotrépico, el cual es beneficioso en la
poblacion adulta.

Aspartamo

Se sugiere que este sustituto del azlcar podria
tener efectos adversos en la salud humana en rela-
cion con el riesgo de sindrome metabdlico en per
sonas que consumen diariamente aspartamo. En
este sentido, se ha informado que los consumido-
res de grandes cantidades de aspartamo presenta-
ban un riesgo un 69% mayor de desarrollar DM2°".

El mecanismo biolégico se evidencié en un es-
tudio donde se utilizaron 44 ratas macho Sprague-
Dawley que fueron aleatorizadas en dos grupos die-
téticos: una dieta estandar y una dieta alta en grasas.
Posteriormente, durante 8 semanas y de manera
aleatoria, se les dio aspartamo (5-7 mg/kg/dia disuel-
to en agua) o agua potable simple. Los resultados
mostraron que el aspartamo incremento los nive-
les de propionato en ambos grupos a diferencia de
aquellas ratas que habian consumido solo agua.
Este aumento se correlacioné con un aumento
de bacterias como Clostridium leptum (C. lep-
tum) en la microbiota intestinal de ratas tratadas
con aspartamo, independientemente de la dieta.
La produccion de acido propiénico se atribuye a
C. leptum mediante la fermentacion de oligosa-
céridos. Este metabolito es gluconeogénico; por
lo tanto, cuando se produce en el colon tras ser
fermentado por la microbiota intestinal, entra en
la circulacion enterohepatica y es transportado al
higado, donde se convierte en glucosa a través de
la gluconeogénesis, lo que explicaria los niveles
més altos de glucosa en ayunas®'.

Neotamo

En un ensayo aleatorizado, cruzado, doble cie-
go en 53 personas adultas sanas, no fumadoras,
obesas o con sobrepeso (IMC 25-35 kg/m?), los
participantes consumieron galletas con relleno de
fruta que contenian sacarosa (control), neotamo o
Stevia rebaudioside M. Se realizaron tres periodos
de consumo, de 2 semanas de duracién cada uno,
separados por un periodo de lavado de 14-21 dias.
Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas y se
midieron los niveles de glucosa e insulina pospran-
dial alos 10, 15, 30, 60 y 120 minutos. Los resulta-
dos revelaron una respuesta de insulina pospran-
dial reducida tanto de neotamo como de Stevia
rebaudioside M. Si bien el neotamo causoé valores
de glucosa mas bajos que la sacarosa, no logré

alcanzar la significancia estadistica (p=0,074). En
contraste, las diferencias en la glucosa entre Ste-
via rebaudioside M.y la sacarosa fueron estadisti-
camente significativas (p<0,05) 2. Estos hallazgos
indican que el consumo de neotamo o Stevia re-
baudioside M. puede reducir los niveles tanto de
glucosa como de insulina, lo que representa un
beneficio para las personas con sobrepeso u obe-
sidad.

Sacarina

La sacarina, sin necesidad de ser deglutida,
logra estimular los receptores del sabor dulce
(TTR2/T1R3) que se encuentran en la orofarin-
ge; tras la estimulacion, se genera una sefal que
también involucra a los receptores ubicados en la
cabeza, causando la secrecion de insulina durante
10 minutos. Este fendmeno corresponde a la fase
cefélica de la secrecion insulinica, lo que eviden-
cia que los edulcorantes artificiales pueden inducir
respuestas hormonales.

Se comprobaron respuestas anticipatorias sin
absorcién sistémica mediante un protocolo de
exposicion oral. El experimento consistid en el
uso de ocho soluciones que se mantuvieron en la
cavidad bucal por 45 segundos y posteriormente
fueron expectoradas, asegurando la limpieza de
los receptores mediante enjuagues entre cada in-
tervencion®,

Sucralosa

En un ensayo clinico aleatorizado doble ciego,
donde se evaluaron los efectos de la estevia y la
sucralosa sobre el perfil glucémico v lipidico, se
incluyeron 34 participantes con DM2 no insulino-
dependientes divididos en dos grupos durante 8
semanas. Los resultados mostraron que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de insulina (p=0,29), glucosa en ayunas
(p=0,45), HbA1c (p=0,53) y glucosa posprandial
(0=0,32) entre el grupo que consumid estevia y
el que consumo sucralosa®. Se considera a la es-
tevia una buena alternativa para los pacientes con
DM debido a que es natural, en comparacion con
la sucralosa que es un edulcorante artificial; ade-
mas, resulta no téxica, segura y no mutagenica®.

Por el contrario, en un ensayo clinico aleato-
rizado, triple ciego y controlado con placebo, se
evalué el impacto metabdlico de la ingesta crénica
de sucralosa (270 mg/dia, correspondiente al 30%
de la ingesta diaria admisible) durante 30 dias en
una cohorte de adultos jévenes sanos con normo-
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peso. Los resultados revelaron que la sucralosa no
es un compuesto metabdlicamente inerte, ya que
su consumo indujo una disminucién significativa
del 20,3% en la sensibilidad a la insulina (estimada
mediante el indice de Matsuda) y un incremento
en las areas bajo la curva (area under the curve,
AUC) posprandiales de glucosa, insulina y GLP-1.
A nivel microbiolégico, las fuentes describen una
reduccion en la alfa-diversidad de la microbiota in-
testinal y un enriquecimiento de taxones proinfla-
matorios como Bacteroides fragilis y Escherichia,
cambios que se correlacionaron con un estado de
endotoxemia metabdlica evidenciado por niveles
elevados de lipopolisacéridos (LPS), TNF-ay PCR®5,

Estevia

El dulzor de la estevia se debe a los glucosi-
dos diterpénicos de esteviol, especificamente el
estevidsido y los rebaudiésidos. No obstante, es
preciso senalar que, dado que los glucésidos de
esteviol poseen un poder edulcorante aproxima-
damente 200 a 300 veces superior al de la saca-
rosa, estos no se comercializan habitualmente en
estado de pureza aislada, sino que se presentan
en formulaciones con agentes de soporte. Esto
permite que el producto tenga un volumen mane-
jable, facilitando que el consumidor pueda medir
las cantidades adecuadas para su uso diario®.

Se ha demostrado que las preparaciones a
base de hojas de estevia no solo resultan seguras
para personas con DM, sino que ademas pueden
emplearse en su manejo y en la prevencion de
sus complicaciones®. Se destaca que la estevia
se considera segura, especialmente en pacientes
con DM que tengan una ingesta diaria de 2 mg/kg
de peso corporal®*. Esto se puede explicar porque
el esteviol, compuesto activo de la estevia, abre
los canales de calcio en las células 3 del pancreas
estimulando la secrecion de insulina en respuesta
a la glucosa, contribuyendo asi a la reduccién de la
glucemia®. Es importante senalar que se ha evi-
denciado que el estevidsido disminuye los niveles
posprandiales de glucosa y mejora la sensibilidad
a la insulina, ya que retrasa la gluconeogénesis®.
De manera similar, el consumo de estevia a una
dosis de 20 mg/kg/dia causa en ratas normales la
disminucion en la actividad del piruvato carboxi-
lasa y fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK),
lo que provoca niveles de glucosa en plasma por
debajo del nivel basal. Este efecto no sucede con
el estevidsido en condiciones normales, sin em-

bargo, en ratas diabéticas tuvo un efecto antihiper
glucémico?’. Esto se explica en un experimento
realizado en ratas diabéticas, donde el consumo
de esteviodsido disminuy6 la enzima PEPCK, encar
gada de controlar la velocidad de la gluconeogéne-
sis, por consiguiente, este proceso se ralentizd y
hubo menos produccion de glucosa por parte del
higado®. Este control sobre la produccion de glu-
cosa hepética sugiere que los compuestos de la
estevia podrian interactuar con las vias de senali-
zacién que regulan el balance energético celular.

En este sentido, es fundamental considerar
que la homeostasis energética del organismo de-
pende de los sistemas de control celular capaces
de detectar variaciones en la disponibilidad de
nutrientes. En este contexto, la proteina quinasa
activada por AMP (AMPK) actia como el sensor
del estado energético celular por excelencia. Esta
enzima se activa principalmente en respuesta a la
disminucion de los niveles de ATP o al incremento
del cociente AMP/ATP (o ADP/ATP), situaciones
caracteristicas de un déficit energético. Una vez
activada, la AMPK desencadena una respuesta
metabdlica coordinada que prioriza las vias cata-
bolicas generadoras de energia, como la oxidacion
de acidos grasos y la captacion de glucosa, e in-
hibe los procesos anabdlicos que consumen ATR
como la sintesis de lipidos y proteinas. Por tanto,
su rol es fundamental para mantener el equilibrio
metabdlico en tejidos clave como el musculo es-
quelético y el higado®.

El extracto acuoso de S. rebaudiana, compues-
to por glucésidos de esteviol como estevidsido y
rebaudiésido A, tiene la capacidad de alterar las
funciones mitocondriales hepéaticas en modelos
animales. Estudios en ratas mostraron la capaci-
dad de inhibir la fosforilacién de adenosin trifosfa-
to (ATP) y reducir la actividad de la NADH-oxidasa
a nivel de las mitocondrias hepaticas. Esta accion
afecta la eficiencia de la cadena de transporte de
electrones y limita la sintesis de ATP lo que a su vez
causa que se inhiba el intercambio de ADP/ATP difi-
cultando la disponibilidad de energia para la célula.
Dicha caida en los niveles de energia es detecta-
da por la AMPK ante el incremento del cociente
AMP/ATP. Como mecanismo compensatorio, la
activacion de la AMPK promueve un cambio en
el flujo metabdlico, estimula la glucdlisis para ge-
nerar ATP de manera anaerodbica y, de manera si-
multanea, suprime la gluconeogénesis hepatica.
Estos hallazgos son relevantes en condiciones
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como la DM2, donde la gluconeogénesis hepatica
suele estar elevada®. Sin embargo, el alcance me-
tabdlico de la estevia no se restringe Unicamente
al metabolismo energético intracelular, sino que
también influye en distintos ejes metabdlicos.

En este contexto, se ha analizado su influen-
cia sobre otros ejes reguladores de la glucemia.
Por ejemplo, en un estudio realizado en ratones
obesos y con deficiencia de leptina y del recetor
lipoproteina de baja densidad (LDL), en el que se
investigaron los efectos del rebaudiésido A, este-
viosido y esteviol durante 12 semanas, se encon-
tré que la estevia mejord el metabolismo de los
acidos biliares, los cuales actian como moléculas
senalizadoras que regulan el control de la glucosa
a través de la activacion de receptores como far
nesoide X (FXR) y el receptor G acoplada a acidos
biliares (TGR5)%*.

Fruta del monje

No impacta negativamente en los niveles de
glucosa ni de insulina posprandiales, segun un en-
sayo cruzado®.

Xilitol

Mejora la tolerancia a la glucosa al disminuir los
niveles de glucosa basal y los niveles de fructosa-
mina sérica; ademas, sugiere efectos protectores a
nivel renal al reducir significativamente los niveles
de creatinina sérica. Estos hallazgos provienen de
un estudio en ratas macho Sprague-Dawley dividi-
das en cinco grupos de manera aleatoria: control
normal (NC), control diabético (DBC), diabético con
xilitol al 2,5% (DXL 2,5), diabético con xilitol al 5%
(DXL B) y diabético con xilitol al 10% (DXL 10). A los
grupos diabéticos se les indujo DM2, luego a los
grupos DXL se les dio soluciones de xilitol a dosis
de 2,5%, 5% y 10%, y el resto de los grupos reci-
bid agua normal. Se observd mejor tolerancia a la
glucosa oral en el grupo DXL 10 y menor concentra-
cién de la fructosamina sérica. Se realizd un estudio
histopatoldgico del pancreas en el que se evidencié
que el dano parcial inducido por la DM2 se recu-
pero favorablemente en el grupo DXL 10; ademas,
se observd un aumento de tamano de los islotes
pancreaticos y un mayor nimero de células beta en
comparacion con los otros grupos diabéticos. Esto
sugiere que la capacidad del pancreas para producir
insulina aumenta, lo que conlleva a una mayor dis-
ponibilidad de insulina disponible, capaz de promo-
ver el almacenamiento de glucosa como glucégeno
e inhibir la gluconeogénesis y glucogendlisis®.

Manitol

Presenta un indice glucémico e insulinémico
de 0 dado no se metaboliza a glucosa; al no pro-
ducir hiperglucemia, no genera un estimulo para la
secrecion de insulina®’.

Sorbitol

En modelos animales se ha demostrado que
el consumo prolongado de sorbitol puede inducir
intolerancia a la glucosa, posiblemente a través de
alteraciones en la microbiota intestinal y el estrés
oxidativo. Se ha encontrado que su consumo dis-
minuye la abundancia de bacterias beneficiosas
como Bifidobacterium'y Eubacterium ventriosum,
mientras que aumenta la presencia de Alistipes,
una bacteria previamente relacionada con la DM.
Asimismo, el sorbitol podria inducir la generacién
de ROS, lo que afectaria la homeostasis de la glu-
cosa y contribuiria a la disfunciéon metabdlica®?.

Eritritol

Al no ser metabolizado a la glucosa, no provoca
hiperglucemia ni estimula la secrecién de insuli-
na. En estudios en humanos, se ha observado que
su ingesta aguda estimula la liberacion de hor
monas intestinales como colecistoquinina (CCK)
y del GLP-1. Esta respuesta hormonal contribuye
a un mejor control glucémico posprandial porque
enlentece el vaciamiento géstrico, aumenta la
sensaciéon de saciedad y potencia la secrecién de
insulina de manera glucosa-dependiente cuando
se consume junto con otros alimentos*'; ademas,
puede inhibir la actividad de la alfa-glucosidasa in-
testinal que hidroliza los polimeros de glucosa“.

Asociacion entre sustitutos
del azucar y la obesidad

A pesar de no aportar calorias, algunos sustitu-
tos del azlcar se han asociado a trastornos meta-
bolicos como la obesidad. Se ha demostrado que
las bebidas que contienen edulcorantes artificiales
(artificially sweetened beverages, ASBs), al igual
que las azucaradas (sugarsweetened beverages,
SSBs), se relacionan con un mayor perimetro ab-
dominal y con un mayor riesgo de desarrollar DM.
Incluso en personas con DM, su consumo se ha
vinculado con un aumento de peso*.

Acesulfamo-K

Al no ser metabolizado por el organismo, inte-
ractla directamente con el microbiota intestinal,
favoreciendo la proliferacion de algunas bacterias
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y suprimiendo a otras. Un claro ejemplo de esto
es el aumento de Bacteroides, Anaerostipes y
Sutterella en ratones macho, y una disminucion
de Lactobacillusy Clostridium en ratones hembra.
Las especies del género Bacteroides pueden usar
glicanos y producir 4cidos grasos de cadena corta
(AGCC), al igual que diversas especies de Anae-
rostipes. De manera indirecta, el Ace-K promue-
ve el aumento de genes que codifican enzimas vy
proteinas relacionadas con la fermentacién de car
bohidratos como consecuencia del crecimiento de
estas bacterias. Esto ocasiona una mayor produc-
cion de &cido pirdvico, un metabolito que puede
ingresar al ciclo de Krebs e intervenir en reaccio-
nes bioquimicas que son responsables de la gene-
racion de ATP. La energia que no es utilizada puede
derivarse hacia rutas anabdlicas, como la sintesis
de 4cidos grasos, facilitando su almacenamiento
en forma de tejido adiposo, contribuyendo a la
ganancia de peso observada en los ratones ma-
cho, un efecto que no se replicé en las hembras®.
Ademaés, el Ace-K ha mostrado efectos contradic-
torios en la regulacién del peso corporal. Por un
lado, se ha identificado que estimula la adipogéne-
sis e inhibe la lipdlisis en células 3T3-L1; ademas,
estudios en modelos animales han reportado que
SU CONSUMO Se asocia con un aumento del peso
corporal y de la grasa a pesar de no haber cambios
en la ingesta caldrica ni en el gasto energético. Se
ha propuesto que este efecto pudiera deberse a
un incremento en la eficiencia energética, favore-
ciendo el almacenamiento de grasa?®.

Aspartamo

El aspartamo tiene un efecto inhibidor en la
formacién y acumulacion de grasa en el tejido
adiposo. Esto se demostré en un estudio in vitro
donde se cultivaron preadipocitos 3T3-L1 en un
medio DMEM vy se dividieron en tres grupos: un
grupo control (sin tratamiento), un grupo MDI
(tratado con un coéctel adipogénico compuesto
por insulina, dexametasona e IBMX) y un grupo
MDI + aspartamo a concentraciones de 5,10 vy
25 pg/ml durante 6 dias. Las células del grupo
MDI mostraron acumulacion de lipidos intrace-
lulares, evidenciada por tincién con Rojo Oleoso
O, situacion que se vio reducida en el grupo MDI
+ aspartamo a dosis de 10 ug/ml; esta dosis fue
seleccionada por ser mas efectiva para inhibir la
acumulacion de lipidos. Ademas, se analizaron los
niveles de proteinas mediante VWestern blot, ob-
servandose una reduccion significativa en la ex

presion de p-PPARy, PPARy, SREBP1 y adipsina en
el grupo MDI + aspartamo, proteinas involucradas
en la diferenciacién adipogénica y la lipogénesis.
Esto sugiere que la diferenciaciéon adipogénica fue
inhibida, lo que resulté en una menor acumulacion
de lipidos intracelular®.

Neotamo

En un estudio cruzado aleatorizado doble ciego,
realizado en Reino Unido y Francia, se incluyeron
53 adultos con sobrepeso u obesidad, con un IMC
de 25-35 Kg/m?. Los participantes comieron tres
tipos de galletas endulzadas con sacarosa (grupo
control), neotamo y estevia durante tres periodos
de 2 semanas, con un periodo de lavado de 2 se-
manas. Durante cada intervencion se evaluaron
las respuestas posprandiales de insulina y glucosa
hasta 120 minutos posteriores de la ingesta, asi
como los niveles de grelina y polipéptido pancrea-
tico (PP). Los resultados evidenciaron una mayor
supresion del apetito compuesto -entendido como
el conjunto de sensaciones subjetivas que forman
parte del apetito, tales como hambre, saciedad,
deseo de comer y consumo prospectivo- en el dia
1 en comparacion con el dia 14. No obstante, esta
diferencia se observo en los tres grupos, pero no
fue considerada clinicamente relevante®.

Sacarina

Una investigacion usé cuarenta ratas Wistar, di-
vididas en cuatro grupos experimentales: un grupo
control, tratada con agua destilada, y tres grupos
gue recibieron sacarina por via oral (VO) una vez
al dia a través de sonda, a una dosis de 2,5, 5y
10 mg/kg durante un periodo de 120 dias. Los da-
tos obtenidos revelaron que la sacarina a dosis de
5 mg/kg causo6 un incremento del 59% en el peso
corporal después de 60 dias y del 67% después
de 120 dias, en comparacion con el grupo control.
Cabe destacar que a dosis de 5 mg/kg se redujo
el CT enun 21% alos 60 dias y del 22% a los 120
dias, por otro lado, la dosis de 10 mg/kg redujo en
un 22% el CT después de 60 dias y en 20% des-
pués de 120 dias®.

Por otra parte, los niveles de lipoproteina de
alta densidad (HDL) estuvieron disminuidos un
27% a dosis de 2,5 a los 60 dias y un 31% a dosis
de 5 mg/kg después de 120 dias*’. Esto se debe
a que la sacarina modifica la apolipoproteina A
(ApoA), proteina principal de las HDL, lo que altera
la estructura funcional de las HDL y su actividad
antioxidante*’. Este hallazgo podria explicar el au-
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mento de peso, ya que al alterarse la estructura de
las HDL, se compromete la capacidad para trans-
portar el colesterol al higado y, en consecuencia,
se acumula en tejidos periféricos; ademas, tras la
disminucién de su actividad antioxidante, se gene-
ra un entorno de estrés oxidativo.

Sucralosa

Se analiz6 el impacto del consumo croénico de
sucralosa mediante un estudio clinico aleatoriza-
do, doble ciego y cruzado realizado en Tailandia
con 15 voluntarios sanos (edad media 31,9 anos,
IMC 23,1 kg/m?, 40% con obesidad). La interven-
cién consistié en la administracion diaria de 200
mg de sucralosa o placebo en céapsulas durante
4 semanas, separadas por un periodo de lavado
de 7 dias. El uso de cépsulas permitié¢ aislar la
exposicién intestinal del edulcorante, eliminando
la respuesta cefalica mediada por los receptores
del gusto orales. Luego de cada fase, se realiza-
ron pruebas de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)
e intravenosa (IVGTT) para evaluar la dindmica de
la insulina y el GLP-1. Los resultados demostraron
que la sucralosa no es metabdlicamente inerte,
su consumo indujo una disminucion significativa
en la sensibilidad a la insulina sistémica (indice de
Matsuda) y un incremento en la resistencia a la in-
sulina (HOMA-IR). Notablemente, se observé una
reduccion en la respuesta aguda a la insulina, un
defecto en la fase temprana de secreciéon pancrea-
tica que actla como predictor independiente de
la DM2. Asimismo, se registré un aumento en la
AUC del GLP-1 activo, sugiriendo una alteracion en
la senalizacién de las incretinas intestinales. Dado
que no se reportaron variaciones significativas en
el peso corporal ni en la ingesta caldrica, las alte-
raciones metabdlicas observadas se atribuyeron
directamente a la exposiciéon al edulcorante. En
conclusion, el uso regular de sucralosa debilita la
sensibilidad insulinica y la respuesta pancreatica
temprana, factores criticos que podrian exacerbar
la fisiopatologia de la obesidad y la DM2%8,

Estevia

En cuanto a los edulcorantes naturales, se rea-
liz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
en el que se investigaron los efectos de la estevia
en el perfil glucémico v lipidico de personas con
DM2. En el estudio, 34 pacientes con DM2 fueron
divididos en dos grupos: 15 pacientes recibieron
té endulzado con extracto de esteviaal 2% y 19 té
con sucralosa. Los participantes consumieron una

taza de té endulzado junto con sus tres comidas
diarias durante 8 semanas. Los hallazgos revela-
ron que no hubo diferencias significativas en los
niveles de glucosa en ayunas, insulina, HbA1c, ni
en el perfil lipidico (colesterol total [CTI, triglicéri-
dos [TG], LDL y HDL) entre los grupos de estevia
y sucralosa. Sin embargo, el IMC del grupo que
consumié estevia disminuyd considerablemente
debido a que hubo una menor ingesta de calorias,
por lo que el IMC bajo se debié a un déficit calori-
co®*. De forma similar, se realizé un estudio en 45
adultos de la India, 24 con sobrepeso y 21 predia-
béticos con sobrepeso, donde se demostrd que
el consumo de edulcorante de mesa a base de
estevia junto con actividad fisica redujo conside-
rablemente el peso corporal y la circunferencia de
la cintura en 90 dias. Los sujetos normoglucémi-
cos perdieron en promedio 1,63 kg y 3,79 cm de
cintura, mientras que los prediabéticos redujeron
1,34 kg y 1,91 cm de cintura; estos resultados se
obtuvieron por un déficit calérico de aproximada-
mente 90 kcal/dia. Ademas, no hubo cambios sig-
nificativos en los niveles de CT, LDL, VLDL y TG*®.

De manera similar, en el ambito preclinico, un
estudio en ratones obesos con deficiencia de lepti-
na y del recetor LDL (modelo DKO) -un modelo ge-
nético que exhibe la mayoria de los componentes
del sindrome metabdlico, incluyendo esteatosis he-
péatica espontanea- investigd los efectos del rebau-
diésido A, estevidsido y esteviol durante 12 sema-
nas. Se encontré que todos estos compuestos de
la estevia atenuaron la esteatosis hepatica, incluso
en ausencia de pérdida de peso corporal. Esto se
atribuyd a la activacion de reguladores clave como
los PPARs y NFkB, que mejoraron el metabolismo
de la glucosa vy el transporte y almacenamiento de
lipidos, ademas de ofrecer proteccion contra el es-
trés oxidativo. La mejora en el metabolismo de la
glucosa se evidencié por cambios en la expresion
de genes y proteinas como Foxo1, G6pc, Insr, Irs1,
Irs2, Mtor, Pak1, mientras que la mejora en el trans-
porte y almacenamiento de lipidos se observé con
un aumento del gen Slc27a71%.

En otro estudio realizado en ratas hembra con
sobrepeso se evaluaron los efectos del consumo de
estevia en diferentes dosis (25 a 1000 mg/kg/dia) du-
rante 12 semanas. Los resultados mostraron una
reduccion significativa del peso corporal, y en los
pardametros bioquimicos se observé una disminu-
cion del CT, TG, LDL, aumento del HDL, y a nivel
del tejido hepatico se encontrd una reduccion de
AST y ALT con dosis de 500 y 1000 mg/kg, mien-
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tras que con dosis méas bajas hubo reduccion de
ALP y TBARS, un marcador de estrés oxidativo.
Estos efectos se atribuyeron a la naturaleza no ca-
|6rica de la estevia, asi como a su capacidad para
inhibir la secrecion o acciéon del glucagén a través
de la liberaciéon del GLP-1, y sus efectos protecto-
res contra el dafo hepatico y el estrés oxidativo®.

Otro estudio se realizé en 50 ratas macho Wis-
tar, las cuales fueron alimentadas con una dieta
alta en grasas durante 12 semanas para inducir
obesidad. Posteriormente, fueron divididas en seis
grupos: grupo obeso; obeso tratado con ajo; obeso
tratado con estevia; obeso sometido a ejercicio ae-
rébico; obeso tratado con ajo y ejercicio aerébico;
y obeso tratado con estevia y ejercicio aerébico,
ademas de un grupo de peso normal. Durante 8 se-
manas estos grupos recibieron 250 mg/kg de ajo o
de estevia, 0 se sometieron a ejercicio aeroébico.
El estudio reveld que el extracto de estevia indujo
un incremento de los niveles de ARNm del recep-
tor de leptina en el hipotdlamo, lo que potencia
las senales de saciedad. Ademés se evidencié una
disminucion considerable en los niveles de ARNm
del receptor de grelina, lo que indica una reduc-
cion de las senales de hambre®'.

Por otra parte, en un ensayo clinico aleatoriza-
do, doble ciego y cruzado, 60 adultos con sobrepe-
so u obesidad (IMC de 25-35 kg/m?) consumieron
una bebida de 330 ml en cuatro visitas diferentes,
seguidas de un desayuno rico en carbohidratos.
Las bebidas contenian distintas mezclas como:
mogrésido V y estevia RebM, eStevia RebA y tau-
matina, sucralosa y Ace-K, sacarosa (azucar) al
8%. Los resultados obtenidos demostraron que
el peso de los participantes no mostré diferencias
respecto del peso inicial, y todas las mezclas de
edulcorantes redujeron significativamente la res-
puesta de la insulina después de la comida en
comparaciéon con la sacarosa®.

En cambio, un estudio clinico aleatorizado de
90 dias demostré que la sustituciéon del azlcar co-
mun por una mezcla de azlcar y estevia facilita
una pérdida de peso significativamente mayor en
adultos sanos con sobrepeso leve, mientras que
el grupo que consumio azucar perdio 1,89 kg. Los
participantes que utilizaron la mezcla que aportaba
un 50% menos de calorfas perdieron en promedio
3,39 kg (aproximadamente un 5% de su peso cor
poral), lo que representé 1,7 veces mas de peso
perdido que el grupo de control. Esto se explica
porque ambos grupos estaban bajo un régimen
saludable, llevaron una dieta de 2300-2500 kcal

y 45 minutos de ejercicio. Ademas, el grupo que
utilizé la mezcla experimenté disminuciones nota-
bles en la circunferencia de la cintura (4,4 cm) y
la cadera (2,7 cm), incluso mejoras significativas
en pardmetros metabdlicos como el CT, los TG, el
LDL, la glucosa en sangre y la HbA1c®.

Fruta del monje

Este sustituto del azlcar es un edulcorante na-
tural no calérico debido a su metabolismo. Tras su
consumo, el mogroside V, principal compuesto ac-
tivo, pasa al colon sin ser absorbido, por lo que no
se obtienen calorias. En el colon, la microbiota in-
testinal lo descompone a metabolitos secundarios
como mogrol, que son excretados en las heces, y
una minima cantidad que llega a la sangre es elimi-
nada por la orina. Estudios en modelos animales
demostraron que los mogrésidos inhiben la lipasa
pancreética, encargada de la digestion de las gra-
sas; esta inhibicion disminuye la absorcion de gra-
sas y, en consecuencia, el peso corporal. Ademas,
se ha observado que los mogrésidos modulan las
hormonas de la saciedad, favoreciendo la regula-
cion del apetito, y que sus propriedades antiinfla-
matorias mejoran el metabolismo de las grasas.
En conjunto, estos efectos sugieren que la fruta
del monje podria prevenir la obesidad, al menos
en modelos animales®.

Xilitol

El xilitol modula de una manera positiva el
metabolismo lipidico a través de la regulacion de
genes relacionados con la lipdlisis y la oxidacion
de é&cidos grasos. Esto se evidencia en estudios
realizados en ratas alimentadas con dietas ricas en
grasas suplementadas con xilitol. Estos animales
recibieron 1y 2 g de xilitol por cada 100 kcal de
dieta durante 8 semanas; se observo un aumento
en la expresion del receptor activado por prolife-
radores de peroximasas gamma (PPARy), lipasa
sensible a hormonas (hormone-sensitive lipase,
HSL), adiponectina vy lipasa de triglicéridos adipo-
sos (adipose triglyceride lipase, ATGL)%. PPARy
favorece la diferenciacién de adipocitos funciona-
les y mejora la sensibilidad a la insulina. Por otro
lado, la adiponectina estimula el metabolismo de
acidos grasos en el higado®, y tanto la HSL como
la ATGL facilitan la lipdlisis, promoviendo la des-
composicion de TG para su uso como fuente de
energia, lo que conlleva a menos almacenamiento
de lipidos en el tejido adiposo. Del mismo modo,
al haber mas oxidacion de acidos grasos, hay me-
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nor almacenamiento de lipidos. En conjunto, estos
cambios moleculares podrian explicar la menor
acumulacién de grasa corporal observada en ani-
males que consumen xilitol, incluso en el contexto
de una dieta alta en grasas.

Eritritol

Un ensayo cruzado, aleatorizado y doble ciego
evalué los efectos del eritritol y del aspartamo en
adultos sanos sobre la grelina. En este estudio, cada
participante recibi® ambos tratamientos (bebidas
endulzadas con eritritol y aspartamo) en diferentes
momentos, separados por un periodo de lavado (7-
14 dias). Se observé una reduccion significativa de
la grelina sérica tras el consumo de eritritol, lo que
sugiere un posible efecto saciante con implicacio-
nes en el control del peso. Aunque no se observa-
ron diferencias significativas en el AUC de la grelina
entre ambos endulzantes, la reduccién puntual en
momentos especificos indica una respuesta hor
monal aguda, lo que destaca la necesidad de mas
estudios para evaluar su impacto a largo plazo en
la regulacion del apetito. Ademas, los autores plan-
tean que el impacto del eritritol en las hormonas re-
lacionadas con la saciedad y el apetito podria estar
vinculado a su mayor osmolalidad en comparacién
con otros edulcorantes no caléricos, lo que podria
activar receptores en el estémago o intestino sen-
sibles al volumen o a la concentracion de solutos.
Esta activacion generaria senales aferentes hacia
el hipotalamo, modulando la secrecién de hormo-
nas como la grelina y estimulando la secrecién de
GLP-1, CCK'y PPY, hormonas de la saciedad*®, con-
tribuyendo asi a la regulacion del apetito®”s8.

Influencia de los sustitutos del azucar en la
microbiota intestinal y el metabolismo

Se ha demostrado que el consumo excesivo de
azucares simples puede deteriorar la barrera epite-
lial del intestino y provocar procesos inflamatorios
que contribuyen al desarrollo de enfermedades
como la obesidad y la resistencia a la insulina®.
Por ello, han surgido alternativas supuestamente
mas saludables, como los sustitutos del azucar, lo
que ha generado un creciente interés en conocer
el impacto sobre la salud metabdlica y la microbio-
ta intestinal. Se ha identificado que las personas
con DM2 presentan un microbiota intestinal con
una composicién particular, caracterizada por una
menor presencia de bacterias capaces de producir
butirato, un acido graso de cadena corta con un
papel clave en la salud intestinal y metabdlica®®.

Acesulfamo-K

Un estudio realizado en 17 adultos jévenes sa-
nos que se sometieron a un régimen de dieta de
12 semanas y consumieron 425 mg/dia de aspar
tamo, no demostré afectacion apreciable de la mi-
crobiota intestinal ni de los AGCC®'.

Aspartamo

Se utilizaron 44 ratas macho Sprague-Dawley
que fueron aleatorizadas en dos grupos dietéticos:
una dieta estandar y una dieta alta en grasas. Pos-
teriormente, durante 8 semanas y de manera alea-
toria, se les dio aspartamo (5-7 mg/kg/dia disuelto
en agua) o agua potable simple. Los resultados
revelaron un aumento de las bacterias del filo Fir
micutes y del cluster Clostridium X/ en las ratas
alimentadas con dieta alta en grasas; sin embargo,
el tratamiento con aspartamo atenué este aumen-
to. Esto podria tener efectos negativos, ya que
este cluster bacteriano incluye especies producto-
ras de butirato, un AGCC considerado beneficioso
para la salud intestinal y metabdlica. Ademas, la
dieta alta en grasas con aspartamo provocd una
elevacion de los niveles de Roseburia spp., aun-
que el impacto de este cambio aln no esté claro.
El aumento de Firmicutes y la disminucion de la
relacion Bacteroides/Prevotella spp. se asocian
con obesidad, DM2 e inflamacién sistémica en el
contexto de la dieta alta en grasas. No obstante, el
estudio sugiere que el aspartamo podria tener un
efecto mitigador sobre este cambio negativo en la
microbiota®’.

En un ensayo se incluyeron 120 adultos sanos
que no consumian edulcorantes no caldricos, y un
grupo recibié 0,24 g/dia de aspartamo y 5,76 g de
glucosa como carga durante 2 semanas. Los resulta-
dos demostraron que no hubo un efecto significativo
en los niveles de glucosa y de insulina en plasma, sin
embargo, la tolerancia a la glucosa se relacioné con
la cantidad inicial de ciertas bacterias. Hubo menos
tolerancia a la glucosa en personas con mayor nivel
inicial de Bacteroides fragilis y B. acidifaciens, en
contraste con los que tuvieron mayor nivel de la bac-
teria B. coprocola, quienes tuvieron mejor tolerancia
a la glucosa. Esto sugiere que la respuesta metabd-
lica al aspartamo no es universal, ya que se encuen-
tra condicionada por la composicién de la microbiota
intestinal de cada individuo®.

Los resultados evidenciaron que los individuos
con mejor tolerancia a la glucosa tuvieron un au-
mento de Akkermansia muciniphila. Esta bacteria
mejora la sensibilidad a la insulina a través de va-
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rios mecanismos, como la produccién de AGCC
(como el butirato, acetato y propionato); ademas
puede estimular la secrecion de GLP-1, que au-
menta la liberacién de insulina posprandial®?.

Neotamo

Se us6 un modelo de cocultivo in vitro que
combind una linea celular de epitelio intestinal
humano (Caco-2) con especies de la microbiota
como Escherichia coli y Enterococcus faecalis,
para determinar los efectos del neotamo. A con-
centraciones de 0,1 mM, se observo citotoxicidad
en las células epiteliales, mientras que a dosis de
1 uM provocé disrupcion de la barrera intestinal,
aumentando la permeabilidad intestinal. Ademas,
se menciona que a dosis de 100 pM causé efectos
patogénicos, pero en este estudio no se especifi-
ca cuales fueron esos efectos®.

En otro estudio se usaron 10 ratones macho
CD-1, a los que se les administré neotamo a dosis
de 0,75 mg/kg/dia durante 4 semanas. Los resul-
tados revelaron un aumento del filo Bacteroidetes,
incluyendo género como Bacteroides y S24-7 (un
género no definido). Simultdneamente, hubo una
disminucion del filo Firmicutes, especificamente
en las familias Ruminococcaceae (géneros Osci-
llospira, Ruminococcus y otros no clasificados) y
Lachnospiraceae (géneros Blautia, Dorea, Rumi-
nococcus y dos géneros no clasificados). Esta dis-
biosis causd disminucién de la capacidad de meta-
bolizar carbohidratos, lipidos y acidos grasos, pero
el hallazgo mas relevante fue a nivel molecular,
donde se encontré una reduccion significativa de
genes clave en las vias de fermentacién del butira-
to. En la via de succinato a butirato disminuyeron
genes que codifican la 4-hidroxibutiril-CoA deshi-
dratasa, la butiril-CoA deshidrogenasa y el acetato
CoA-transferasa, y en la via del piruvato a butirato
hubo una disminucion de acetil-CoA C-acetiltrans-
ferasa, la 3-hidroxibutirato-CoA deshidratasa y la
butiril-CoA deshidrogenasa. Estos datos confir
man la deficiencia en la produccion de butirato,
un AGCC que constituye una fuente principal de
energia para las células del epitelio intestinal y po-
see efectos antiinflamatorios, lo que indica un de-
terioro de la capacidad funcional del microbioma.
Ademas, en las heces de los ratones se encontré
una concentracion alta de lipidos, acidos grasos
(acido linoleico y estearico), colesterol y otros es-
teroles, lo que sugiere que la menor eficiencia en
la absorciéon de lipidos se debe a la disminucion
de la familia Firmicutes, encargada de promover

la absorcion de &cidos grasos en el intestino vy el
almacenamiento de energia® .

Sacarina

En estudios realizados en ratones, la adminis-
tracion de sacarina a dosis de 5 mg/kg/dia mostré
inducir modificaciones significativas en la micro-
biota intestinal, caracterizada por un incremento
en las vias de degradacién de glicanos. Este pro-
ceso fermentativo de glicanos genera una eleva-
cion de los AGCC, como el propionato y el acetato,
los cuales operan tanto como precursores meta-
bolicos como moléculas de sefalizacién que mo-
dulan la sintesis de novo de lipidos vy la gluconeo-
génesis. Este fendomeno de “cosecha de energia”
microbiana a partir de carbohidratos no digeribles
se ha postulado como un factor contribuyente al
desarrollo de la obesidad®®.

No obstante, la funcionalidad de los AGCC es
multidimensional: mientras que algunos metaboli-
tos se asocian con el almacenamiento de energia,
el butirato ejerce funciones inmunometabdlicas
protectoras esenciales. De hecho, la disbiosis ca-
racteristica de la DM2 se define frecuentemente
por una reduccién significativa de bacterias pro-
ductoras de butirato, como Roseburia intestina-
lis y Faecalibacterium prausnitzii. Por lo tanto, el
impacto metabdlico de los edulcorantes parece
depender no solo del perfil de AGCC generado,
sino del equilibrio homeostatico entre taxones
beneficiosos como Akkermansia muciniphila, y
de aquellos microorganismos asociados con la
endotoxemia metabdlica y la inflamacién sistémi-
ca de bajo grado. Este ecosistema microbiano es
altamente dinamico y se ve influenciado por fac-
tores exdgenos: mientras la fibra dietética favore-
ce la abundancia de Akkermansia muciniphilay la
produccién de AGCC protectores, las dietas ricas
en grasas animales pueden exacerbar el perfil in-
flamatorio. Sin embargo, a pesar de la solidez de
estos hallazgos, la aplicabilidad de estos datos en
humanos debe realizarse con cautela, por lo que
se requieren ensayos clinicos que confirmen es-
tos efectos a largo plazo en humanos®’.

Sucralosa

La sucralosa se ha asociado con una reduccion
en la poblacién de bacterias anaerobias y aerobias,
como Bifidobacterium, Bacteroides, Lactobacillus
y Clostridium, lo que podria contribuir al desarro-
llo de disbiosis, segin Briones-Avila®. Esto se
evidencié en un estudio que combind revision bi-
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bliografica y encuestas a padres de nifios en edad
escolar sobre los productos lacteos mas consumi-
dos y su contenido en edulcorantes®. Ademas, se
menciona que la sucralosa induce modificaciones
en la microbiota intestinal de ratones, ademas de
alterar la sintesis y la regulacion de aminodacidos®.
No obstante, un estudio realizado en 17 adultos j6-
venes sanos quienes se sometieron a un régimen
de dieta de 12 semanas y consumieron 136 mg/dia
de sucralosa, no evidencié cambios apreciables en
la microbiota intestinal ni en los niveles de AGCC®'.

En otro estudio se evaluaron los efectos de
Splenda (sucralosa al 1% combinada con malto-
dextrina al 99%) en ratones SAMP1/YitFc con ilei-
tis y en ratones AKR/J sanos durante 6 semanas.
Se realizaron tres experimentos: en el primero se
administré a los ratones SAMP 1,08 mg/mL de
Splenda en agua potable y se encontré un incre-
mento de la familia Enterobacteriaceae; en el se-
gundo se incluyeron ambos grupos de ratones y
se aumento la dosis a 3-6 mg/mL y se hallé un in-
cremento de la mieloperoxidasa (MPQO) en ratones
SAMP tratados, mientras que hubo disbiosis e in-
cremento del filo Proteobacteria en ambos grupos
y sobrecrecimiento de Escherichia coli en heces
de ratones SAMP; finalmente, para el tercer expe-
rimento, también se incluyeron ambos grupos vy la
dosis fue 10 veces mayor (35 mg/mL) lo que pro-
vocd un incremento de MPO en el tejido ileal de
los ratones SAMP indicando que este edulcoran-
te, especialmente en un contexto proinflamatorio,
logra exacerbar la inflamacién intestinal y promo-
ver una disbiosis patogénica®.

Por otro lado, en un ensayo se utilizaron 20 rato-
nes macho C57BL/6J divididos en un grupo control
y otro de tratamiento. El grupo de tratamiento reci-
bi6 sucralosa disuelta en agua potable a una dosis
de 0,1 mg/mL durante 6 meses (esta dosis es equi-
valente a la aprobada por la FDA). En los ratones
tratados con sucralosa se observé una sobrepobla-
cion de Ruminococcaceae Ruminococcus, que se
asocio con la enfermedad de Crohn; sin embargo,
géneros como Streptococcaceae Streptococcus,
Dehalobacteriaceae Dehalobacterium y Lachnos-
piraceae Ruminococcus, asociados con la inflama-
cion, se encontraban reducidos. Lo mas relevante
de este estudio fue el desbalance entre el acido
quinolinico y el acido quinurénico, metabolitos de
la via de la quinurenina que sigue el triptéfano.
El acido quinolinico aumentd 5,45 veces, y al ser
proinflamatorio y excitotéxico sugiere que hay ma-
yor riesgo de neurotoxicidad y activacion del siste-

ma inmunolégico, mientras que la disminucion de
2,45 veces del acido quinurénico, un metabolito
antiinflamatorio y neuroprotector, sugiere que el
sistema inmune ha perdido la capacidad para con-
trolar la inflamacién. En este ensayo se demostré
que a dosis aceptables, la sucralosa inicia una res-
puesta inflamatoria que activa las enzimas de la
via de la quinurenina, desviando el triptéfano hacia
la produccion de metabolitos proinflamatorios y
toxicos®.

Estevia

Se ha reportado que las raices de Stevia rebau-
diana poseen propiedades beneficiosas para la sa-
lud humana, ya que promueven el crecimiento de
determinadas cepas microbianas involucradas en
la funcién gastrointestinal. Estos hallazgos sugie-
ren que no todos los edulcorantes tienen el mis-
mo impacto en el microbiota intestinal, y que su
consumo podria tener efectos diferenciados en la
salud metabdlica y gastrointestinal®®.

En un modelo experimental se utilizaron 32
ratas Sprague-Dawley, divididas en cuatro grupos
de tratamiento durante 9 semanas: un grupo con-
trol (CTR) que recibié agua, un grupo rebaudiésido
A (STV) que recibié 2-3 mg/kg de RebA en agua
potable, un grupo prebidtico (PRE) que consumio
10% de inulina enriquecida con oligofructosa en
la dieta y un grupo que recibié la combinacién de
rebaudioside mas inulina (SP) a las mismas dosis.
El andlisis de la materia cecal mostré alteraciones
en la microbiota del grupo STV. Se observd una
reduccién de Bifidobacteriaceae, Clostridiales fa-
milia XIIl 'y Ruminococcaceae UCG 005. Por otro
lado, en el mismo grupo STV hubo aumento de
Akkermancia muciniphila, Akkermansiaceae, Bac-
teroides goldsteiinii y Bacteroides thetaiotaomi-
cron. A pesar de estas variaciones en taxones, el
consumo de rebaudidsido A no ocasioné cambios
significativos en la composicién global ni en el nu-
mero de bacterias de la comunidad microbiana, lo
que se confirmé por la ausencia de alteraciones en
la diversidad alfa y beta’.

En un ensayo controlado aleatorizado que inclu-
y6 27 adultos sanos no consumidores de edulco-
rantes, los participantes se dividieron en dos gru-
pos: 14 recibieron cinco gotas de estevia dos veces
al dia durante 12 semanas, mientras que los 13
restantes constituyeron el grupo control, sin cam-
bios en la dieta. Mediante secuenciacion del gen
16S rRNA de muestras fecales al inicio y al final del
estudio, se observd que la estevia no alteré el perfil
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taxonoémico general, dominado por Firmicutes, Bac-
teroidetesy Actinobacteria. No obstante, tras las 12
semanas, el grupo que consumio estevia presentd
una disminucion de Akkermansia'y un aumento de
Faecalibacterium; sin embargo, el estudio no espe-
cifica cudles podrian ser las implicancias funciona-
les de estos cambios en la microbiota”.

Fruta del monje

Estudios in vitro han demostrado que los mo-
grosides secundarios, derivados de la fruta del
monje, tienen efectos moduladores sobre la micro-
biota intestinal. En particular, se ha observado que
favorecen el crecimiento de bacterias beneficiosas
como Bifidobacterium y Lactobacillus, e inhiben el
crecimiento de bacterias perjudiciales como Clos-
tridium XIVa®. No obstante, otras publicaciones
sefnalan que algunas especies de Clostridium, en
especial XIVa y IV, pueden desempenar funciones
antiinflamatorias y contribuir a la homeostasis in-
testinal a través de metabolitos como el butirato’.

Eritritol

En un ensayo clinico realizado en personas
sanas se encontré que el eritritol se absorbe de
manera dependiente de la dosis y a través de un
proceso saturable, mientras que la absorcion del
xilitol es baja. Ademas, se concluyé que el meta-
bolismo del eritritol podria influir en biomarcado-
res relacionados con el estrés oxidativo y la fun-
cion renal, lo que plantea interrogantes sobre sus
efectos a largo plazo en la salud metabdlica’.

El estudio SWEET fue un ensayo clinico multi-
céntrico, aleatorizado y controlado de grupos pa-
ralelos realizado con 341 adultos y 38 nifos con
sobrepeso u obesidad. La metodologia compren-
dié una fase inicial de 2 meses de induccién de
pérdida de peso mediante una dieta hipocaldrica,
seguida de una fase de mantenimiento de 10 me-
ses donde los participantes siguieron una dieta
saludable ad /ibitum baja en azlcares anadidos.
Los sujetos fueron asignados a un grupo de azu-
car (que exclufa edulcorantes) o a un grupo de
edulcorantes y potenciadores del dulzor (S&SE).
En este ultimo, se permitié el uso de una am-
plia gama de productos comerciales que incluian
edulcorantes de alta intensidad (aspartamo, Ace-
K, sacarina, taumatina, neotamo y glucésidos
de estevia), polioles (eritritol, sorbitol, manitol,
isomaltitol, maltitol, lactitol y xilitol), carbohidra-
tos de digestién lenta (sucromalt e isomaltulosa)

y fibras dulces como los oligosacéaridos de tipo
inulina. Ademas, se monitoreé el cumplimien-
to mediante biomarcadores urinarios de Ace-K,
sacarina, sucralosa, ciclamato y glucurénido de
esteviol. Los resultados principales demostraron
que el grupo que utilizé edulcorantes mantuvo
una pérdida de peso significativamente superior
al cabo de un ano en comparacién con el grupo
de azUcar. Asimismo, se observaron cambios
distintivos en la microbiota intestinal, caracte-
rizados por un incremento en la abundancia de
taxones productores de metano y AGCC, como
Megasphaeray Prevotella, sin que se registraran
efectos negativos en los marcadores de riesgo
cardiometabdlico. El estudio no logré identificar
qué edulcorante causd mas cambios de forma
individual, ya que el diseno se centré en evaluar
el efecto combinado y prolongado de multiples
S&SE™,

CONCLUSIONES

Existen pocos estudios o ninguno a largo plazo
en humanos; la mayoria de la evidencia proviene
de investigaciones a corto plazo o modelos anima-
les. No obstante, estos trabajos sugieren que al-
gunos edulcorantes artificiales, como el Ace-K y el
aspartamo, podrian asociarse con un mayor riesgo
de desarrollar DM2 debido a que generan toxici-
dad celular y gluconeogénesis respectivamente.

Entre los compuestos evaluados, la estevia re-
sulté beneficiosa: el estevidsido disminuye los ni-
veles de glucosa y mejora la sensibilidad a la insu-
lina, mientras que Stevia rebaudianaincrementa la
saciedad, reduce las senales de hambre y favore-
ce la pérdida de peso al facilitar un déficit calérico.

Por su parte, el Ace-K se asocié con dano celu-
lar pancreético y promovio el aumento de grasa al
inducir cambios en la microbiota intestinal y alterar
el metabolismo lipidico.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere
que los sustitutos del azlcar pueden ejercer dife-
rentes efectos sobre la microbiota intestinal y el
metabolismo, lo que supone un posible papel en
la obesidad y la DM2, vy resalta la necesidad de
estudios clinicos a largo plazo que consideren el
estado de la microbiota previo al consumo de es-
tos edulcorantes.
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RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
cronica que aumenta la vulnerabilidad a infecciones debido a
alteraciones inmunoldgicas. Estas recomendaciones subra-
yan la importancia de la vacunacién para reducir la morbilidad y
mortalidad en esta poblacién.

Obijetivos: establecer recomendaciones especificas sobre qué
vacunas administrar, a quiénes y en qué momento, con el fin de
prevenir o mitigar infecciones comunes en adultos con DM.
Materiales y métodos: se convoco a un grupo de expertos en
diabetes e infectologia (Sociedad Argentina de Diabetes, Socie-
dad Argentina de Infectologia y Sociedad Argentina de Vacuno-
logia y Epidemiologia) que realizé una revision exhaustiva de la
literatura cientifica y de los lineamientos locales e internacio-
nales actualizados para elaborar recomendaciones basadas en
evidencia orientadas al equipo de salud. Se designé un respon-
sable diferente a los autores para compilar la informacion.
Resultados: estas recomendaciones abordan aspectos sobre
vacunas esenciales: influenza, neumococo, hepatitis B, virus del
papiloma humano y herpes zoster, entre otras. Se analizaron las
interacciones entre obesidad, control metabdlico y riesgo de in-
fecciones, y se enfatizo la relacion entre el control glucémico y
la incidencia/severidad de las infecciones.

Conclusiones: la vacunacion juega un papel fundamental, no
solo en la prevencion de enfermedades infecciosas, sino también
en la mitigacion de los riesgos cardiovasculares y otras complica-
ciones. Se recomienda integrar estrategias para mejorar la adhe-
rencia a la vacunacion en personas con DM.

Palabras clave: vacunas; diabetes mellitus; infeccion.
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ABSTRACT

Introduction: diabetes mellitus is a chronic disease that
increases vulnerability to infections due to immunological
alterations. These recommendations  underscore the
importance of vaccination to reduce morbidity and mortality
in this population.

Objectives: to establish specific recommendations on which
vaccines to administer, to whom, and when, in order to prevent or
mitigate common infections in adults with diabetes mellitus (DM).
Materials and methods: a group of experts in diabetes and
infectious diseases (Argentine Diabetes Society, Argentine
Society of Infectious Diseases, and Argentine Society of
Vaccinology and Epidemiology) was convened to conduct a
comprehensive review of the scientific literature and current
local and international guidelines to develop evidence-based
recommendations for healthcare professionals. A person other
than the authors was designated to compile the information.
Results: these recommendations addressed aspects of
essential vaccines: influenza, pneumococcal, hepatitis B, human
papillomavirus, and herpes zoster, among others. The interactions
between obesity, metabolic control, and infection risk were
analyzed, with particular emphasis on the relationship between
glycemic control and the incidence/severity of infections.
Conclusions: vaccination plays a fundamental role not only
in the prevention of infectious diseases but also in mitigating
cardiovascular risks and other complications. Integrating
strategies to improve vaccination adherence in people with
diabetes mellitus is recommended.

Key words: vaccines; diabetes mellitus, infection.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
crénicay altamente prevalente en el mundo. La In-
ternational Diabetes Federation (IDF) reporté que
588,7 millones de personas en el mundo viven
con DM, siendo la amplia mayoria (>90%) de los
casos diabetes tipo 2 (DM2). Es alarmante que las
proyecciones a 2050 predizcan un incremento del
45% de los casos. Entre las complicaciones y los
riesgos que supone esta enfermedad, las infeccio-
nes representan un riesgo significativo debido a la
alteracion del sistema inmunolégico en las perso-
nas con DM. En esta éarea, la vacunacién se con-
vierte en una herramienta esencial para prevenir
enfermedades infecciosas, y reducir la morbilidad
y mortalidad en esta poblacién vulnerable. Cada
etapa bioldégica presenta desafios Unicos y nece-
sidades especificas que deben abordarse para ga-
rantizar una proteccién éptima contra enfermeda-
des prevenibles mediante la vacunacion.

En estas recomendaciones se desarrollan las
vacunas recomendadas, los intervalos de adminis-
tracion, las consideraciones especiales y las estra-
tegias para mejorar la adherencia a los programas
de vacunacion en personas con DM.

OBJETIVOS

El objetivo de estas recomendaciones de va-
cunacion en personas con DM se centré en la
vulnerabilidad que representa esta enfermedad
frente a infecciones virales y bacterianas. Dado
gue contamos con vacunas que podrian prevenir o
disminuir los riesgos de multiples infecciones pre-

valentes en personas con DM, consideramos de
gran utilidad conocer cuédndo, a quiénes y con qué
inmunizar de manera efectiva.

Predisposicion a infecciones en prediabetes
Prediabetes e inmunizaciones

A partir de 2023, la Sociedad Argentina de Dia-
betes (SAD) decidio, en funcién de la evidencia
disponible, modificar el limite inferior de la gluce-
mia en ayunas alterada (GAA), estableciendo el
punto de corte en 100 mg/dl', manteniendo como
validos los demas parametros diagnosticos de la
American Diabetes Association (ADA)?.

En la actualidad existe suficiente informacién
respecto de que, en la medida en que se elevan
los valores de la glucemia en ayunas (GA), aumen-
ta no solo el riesgo de desarrollar DM2, sino tam-
bién de las complicaciones, tanto micro como ma-
croangiopaticas’, y este riesgo se potencia cuando
se asocia con otros factores de riesgo modifica-
bles (como obesidad®, dislipemia, tabaquismo,
enfermedad cardiovascular [ECV] e hipertension
arterial), asi como también con factores no mo-
dificables (antecedentes familiares o de diabetes
gestacional [DMG]), lo cual sostiene la naturaleza
poligénica del proceso fisiopatolégico*.

Asimismo, existe evidencia de que los valores
elevados de glucemia constituyen un factor de
riesgo, incluso en personas sin DM, durante los
procesos infecciosos®’. Con motivo de las presen-
tes recomendaciones, el Comité de Prediabetes
de la SAD realizé6 una exhaustiva busqueda bi-
bliografica sobre recomendaciones en inmuniza-
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ciones, y prediabetes particularmente, sin haber
encontrado evidencia consistente respecto de la
existencia de indicaciones especificas basadas
en la evidencia en este grupo de personas. Por lo
cual, se recomienda regirse, en principio, por las
recomendaciones adoptadas en este documento,
individualizando cada caso en particular y teniendo
en cuenta, ademas de los valores glucémicos, las
comorbilidades que presente el paciente, la edad,
la obesidad, los niveles de presion arterial, la dis-
lipemia, el tabaquismo, la ECV, el higado graso
asociado a enfermedad metabdlica, la enferme-
dad renal cronica (ERC), la microvasculopatia y los
antecedentes familiares o de DMG.

Predisposicion a infecciones en obesidad

La obesidad -enfermedad sistémica, multifac-
torial, poligénica, inflamatoria crénica, caracteriza-
da por la acumulacién excesiva de grasa- tiene una
marcada predisposicion a infecciones, con carac-
teristicas particulares dadas por las alteraciones
de la inmunidad®.

Dada la elevada prevalencia de obesidad y so-
brepeso en la Argentina (62,7% de la poblacion
mayor de 18 afos, segun la Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo [ENFR] realizada en 2018)° y
considerando que el 80% de las personas con DM
presenta alteraciones del indice de masa corporal
(IMC), resulta relevante conocer la mayor asocia-
cion de esta poblacion con infecciones, tanto vira-
les como bacterianas, a fin de realizar una inmuni-
zacion adecuada.

La respuesta inmune a las infecciones se en-
cuentra alterada, dado que el estado de inflama-
cion croénica secundario a la obesidad impacta en
la inmunidad innata y adaptativa. En cuanto a la in-
munidad innata, se altera la migracion y la funcio-
nalidad de los polimorfonucleares, mientras que
la inmunidad adaptativa se encuentra alterada por
un menor numero de linfocitos B, con la conse-
cuente disminucion de los titulos de anticuerpos.
Asimismo, se encuentran alterados los niveles de
leptina y adiponectina; esta Ultima se encuentra
disminuida perdiendo su funcién antiinflamatoria
caracteristica.

La obesidad predispone a infecciones respira-
torias debido a la alteracion en la mecanica ventila-
toria, que es mayor en relacién con el IMC.

La disfuncion respiratoria en personas con obe-
sidad implica aumento de la resistencia de las vias
respiratorias, alteracion del intercambio de gases

y bajo volumen pulmonar y fuerza muscular, lo que
genera mayor tasa de hospitalizacién en unidades
de cuidados intensivos, mayor severidad de infec-
ciones, menor respuesta a la medicacién antimi-
crobiana y antiviral, aumento del riesgo de distrés
respiratorio y de tromboembolismo pulmonar,
ademas de provocar la eliminacion de virus mas
lenta, lo cual se corresponde con aumento de la
contagiosidad. El ambiente proinflamatorio condi-
ciona que surjan cepas de virus y bacterias mas
virulentas. El sobrepeso y la obesidad dificultan,
ademas, las maniobras de intubacién y resucita-
cion, y demandan la necesidad de equipamiento
especial para realizar estudios por imagen (reso-
nancia magnética nuclear o tomograffa axial com-
putada), razéon por la cual a mayor IMC, mayor tasa
de complicacién y mayor tasa de mortalidad.

Por lo tanto, es necesario considerar a la obesi-
dad como un factor predisponente a infecciones y
evaluar la inmunizacion adecuada.

Predisposicion a infecciones en diabetes

La DM incluye una variedad de trastornos fi-
siopatoldgicos influenciados por factores genéti-
cos, epigenéticos, ambientales y conductuales.
La DM2 es el resultado de una combinacion de
resistencia a la insulina y secrecion insuficiente de
insulina por parte de las células B del pancreas.
Generalmente se diagnostica en adultos, aunque
debido al aumento de la prevalencia de obesidad a
edades mas tempranas, se observa cada vez mas
en ninos y adolescentes.

Distintos estudios prospectivos y retrospec-
tivos han intentado establecer si la DM (DM1 o
DM2) es un factor de riesgo de mayor suscep-
tibilidad o severidad de las infecciones virales,
bacterianas o fungicas. Si bien la gravedad de las
infecciones depende del estado inmunolégico del
individuo afectado, la DM se asocia a mas inter
naciones por gripe complicada, mayor posibilidad
de ingreso en cuidados intensivos y aumento de
la mortalidad™. La DM es una afeccion subyacen-
te frecuente en personas con neumonia adquirida
en la comunidad, y se asocia a mayor gravedad
y recurrencia, asi como con un incremento de la
mortalidad a los 30 y 90 dias.

Estudios recientes sugieren, en el caso de influen-
za grave, una asociacion de riesgo con la obesidad.
En relacion con la DM, los potenciales mecanismos
de gravedad son la hiperglucemia, las comorbilida-
des subyacentes vy la variabilidad glucémica.
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Rol de la hiperglucemia

Uno de los objetivos principales en el trata-
miento de la DM es alcanzar y mantener un con-
trol glucémico adecuado que se evalla midiendo
la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la cual refleja
la uniéon de la glucosa a la hemoglobina del glébulo
rojo y su consiguiente glicaciéon. Dado que la so-
brevida del glébulo rojo es de 2 a 3 meses, esta
determinacion es una estimacion del control de la
glucosa a largo plazo.

Existe suficiente evidencia que relaciona la hi-
perglucemia con la severidad de las infecciones
bacterianas. Las personas con DM y HbA1c >7%
tienen tres veces mas riesgo de padecer una tu-
berculosis activa que aquellos con HbA1c <7%. En
relacion con las infecciones del tracto respiratorio,
existe una correlacion positiva con los niveles de
glucosa elevada, lo cual refleja sus efectos inmu-
nosupresores. La hiperglucemia puede reducir la
degranulacion de los neutrdfilos, la activacion del
complemento y alterar la fagocitosis, mecanismos
que se asocian con un aumento en la severidad de
las infecciones bacterianas y virales™'s.

Rol de las oscilaciones glucémicas

La variabilidad glucémica se refiere a oscilacio-
nes en los valores de glucosa en sangre en cortos o
largos periodos de tiempo. Es inducida por muchos
factores, como la alimentacion, el ejercicio y los pa-
trones de suefno, que interactlan de manera dina-
mica. Actualmente existe evidencia que demuestra
la relacion entre estas oscilaciones v la disfuncion
endotelial, independientemente de los niveles de la
HbA1c. La sobreexpresion de moléculas de adhe-
sién endotelial, como ICAM, VCAM-1 y VEGF, jue-
gan un rol importante en la patogenia de la infeccion
por el virus de la influenza, promoviendo incremen-
to de citoquinas proinflamatorias y la extravasacion
de linfocitos hacia los alvéolos pulmonares.

¢A qué se denomina adecuado control
metabolico en las personas con diabetes?
Consideramos que en la mayoria de las per
sonas con DM un adecuado control glucémico
se alcanza con valores de HbA1c <7%, pero en
personas con elevada fragilidad, por ejemplo, las
metas seran un poco menos estrictas y se consi-
dera adecuado control en algunos casos valores
<8%, mientras que, algunas situaciones como el
embarazo, requieren de valores de glucemia mas
estrictos. Sin embargo, como ya se menciono, la
HbA1c no evidencia las fluctuaciones o variabili-

dad glucémica, sino que establece solamente un
promedio de los ultimos 3 meses. De este modo,
una persona con una HbA1c 7% puede tener valo-
res glucémicos muy buenos los Ultimos 3 meses
o valores con alto porcentaje de hipoglucemias
que alternan con hiperglucemias. Por este motivo,
en muchos casos es importante contar con de-
terminaciones como el automonitoreo glucémico
(AMG) capilar o el monitoreo continuo de glucosa
(MCG). Ambos procedimientos permiten no solo
conocer el promedio, sino lo que ocurre en el dia
a dia de las personas con DM. Tomando en cuenta
el AMG capilar, consideramos buen control de la
DM a las glucemias entre 80 y 130 mg/dl en mo-
mentos precomidas y valores <180 mg/dl en los
momentos posteriores a las comidas. En funcién
del MCG, consideramos que una persona tiene
buen control de su DM cuando el tiempo en rango
(valores de glucemia entre 70 y 180 mg/dl) se en-
cuentra >70%.

Inadecuado control metabdlico
y riesgo de infecciones

Varios estudios han demostrado que, a peor
control metabdlico, mayor riesgo de complicacio-
nes agudas y cronicas de la DM. Asimismo, se
demostré la asociacion entre un peor control me-
tabdlico y una mayor incidencia y severidad de las
infecciones. Por ejemplo, durante la pandemia de
CQOVID-19, algunos estudios demostraron que la
presencia de una HbA1c >9% aumenté el riesgo
de hospitalizacion. De hecho, se propone que la
HbA1c deberia ser un predictor de riesgo y em-
plearse como una herramienta para estratificar el
riesgo. Algunos modelos han demostrado que por
cada 1% de aumento de la HbA1c se incremen-
ta el riesgo de forma independiente y significativa
con un hazard ratio (HR) de 1,237 con un intervalo
de confianza (IC) 95% 1,037-1,475; p=0,018.

Un estudio retrospectivo publicado por la Ame-
rican Heart Association (AHA) demostré que, al
comparar personas con HbA1c >9% con aquellas
con HbA1c <7%, aumentd el riesgo de hospita-
lizacién (odds ratio ajustado [aOR] 1,61; IC 95%:
1,47-1,76), de requerir cuidados criticos (aOR 1,42;
IC 95%: 1,31-1,54), de ventilacién mecanica (aOR
1,12; 1IC 95%: 1,02-1,23) y de mortalidad (aOR
1,18; 1IC 95%: 1,09-1,27)¢18,

Asimismo, algunos estudios comprobaron que,
a mayor HbA1c, mayor es la incidencia de herpes
zo6ster (HZ), luego de ajustar por factores de con-
fusién y comorbilidades. También debe tenerse en
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cuenta que un peor control metabdlico se asocia
con un mayor riesgo de complicaciones y que una
persona con DM vy, por ejemplo, enfermedad re-
nal presenta un mayor riesgo de infecciones y una
peor evolucion de estas’®.

Impacto de las infecciones
en el control metabolico

Cabe destacar que la relacién entre el control
metabdlico de la DM vy las infecciones es bidireccio-
nal. Asi como el inadecuado control de la glucemia
predispone a infecciones y empeora su severidad,
también las infecciones empeoran el control meta-
bolico durante los dias de enfermedad, lo que dete-
riora mas el sistema. En este sentido, se ha podido
documentar que el control metabdlico mejora lue-
go de la erradicacién del virus de la hepatitis C.

Se recomienda educar a las personas con pau-
tas para el dia de enfermedad, con el fin de perma-
necer bien hidratados, aumentar el MCG y even-
tualmente realizar ajustes del tratamiento, sobre
todo en aquellas que reciben insulina. En algunos
casos, puede ser importante el contacto con el
médico responsable del cuidado de la DM ante la
aparicién de infecciones.

Ademads, algunas infecciones pueden generar
una respuesta inflamatoria e inmunoldégica tal, que
han sido asociadas con desencadenar una DM
autoinmune, pudiendo incluso predisponer a la
cetoacidosis. Por ejemplo, ya existen trabajos que
han demostrado la apariciéon de la DM1 posterior a
la enfermedad por COVID-19".

Impacto de la vacunacion en diabetes.
Generalidades

Es importante recordar que:

e En aquellas vacunas que requieren mas de
una dosis, los intervalos establecidos entre dosis
de una misma vacuna son intervalos minimos.

e Todos los esquemas de vacunacion que se
han iniciado y no se completaron, deben comple-
tarse y no es necesario reiniciarlos por haber exce-
dido los tiempos recomendados.

¢ Todas las vacunas de aplicacién intramuscular
(IM) deben administrarse en el musculo deltoides
y si no fuera posible, en la cara anterolateral del
muslo. Si se aplican dos 0 més vacunas en un mis-
mo miembro, debe haber una distancia adecuada,
conocida por el vacunador. Las vacunas atenuadas
se administran por via subcutanea (SC).

e Todas las vacunas de calendario en personas
adultas pueden coadministrarse o aplicarse con

cualquier intervalo entre ellas, siempre en diferen-
te sitio de inyeccion.

e | as vacunas vivas atenuadas (como la triple
viral, varicela, fiebre amarilla o dengue) pueden co-
administrarse. Si se difiere la administracion de al-
guna de ellas, la segunda vacuna debera aplicarse
luego de al menos 4 semanas de la vacuna viva y
atenuada previa.

e En este documento no se publican recomen-
daciones especificas de personas que viven con
DM, que realicen viajes o tengan alguna condicion
de inmunocompromiso (p. €j., enfermedad oncohe-
matoldgica, tumores solidos, etc.), ya que conside-
ramos que estan fuera de la intencién de esta pu-
blicacién. Sugerimos la consulta con especialistas.

Vacunas: mas alla de la “eficacia”, una
herramienta para mitigar el riesgo
cardiometabolico

Desde hace varias décadas, sabemos que las
infecciones pueden funcionar como “gatillos” y
desencadenar fenémenos cardiovasculares (no solo
poniendo de manifiesto enfermedades no eviden-
tes, sino incluso de novo en individuos sin factores
conocidos), asi como deterioro de enfermedades
subyacentes (DM, enfermedades pulmonares, rena-
les, hepéaticas y cardiacas crénicas, entre otras). Sin
embargo, mas recientemente, diversas publicacio-
nes han analizado en detalle y puesto de manifies-
to el papel de las vacunas més alla de los efectos
esperados en la prevencion de las infecciones para
las cuales fueron disenadas: el denominado public
health value of vaccines. Por ejemplo, este afo la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé un
extenso informe sobre el rol de las vacunas (exis-
tentes y en desarrollo) para mitigar los efectos de la
resistencia a los antibiéticos, dado que resulta logi-
CO pensar que, con mejores coberturas vacunales,
habrd menos infecciones y/o sus complicaciones vy,
por tanto, menor uso de antibiéticos.

Por otra parte, a los estudios de “eficacia” ne-
cesarios para aprobar una vacuna (es decir, la eva-
luacion de la capacidad de las vacunas de generar
una respuesta inmune que permita evitar una de-
terminada infeccién, diagnosticada por laboratorio
y en estudios randomizados y controlados) les han
seguido los estudios de “efectividad” (evaluacion
de los efectos de las vacunas en el “mundo real’
incluyendo efectos no esperados, en estudios
poblacionales y observacionales), los cuales han
ofrecido evidencias de que varias de las vacunas
(principalmente las dirigidas a evitar diferentes in-
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fecciones respiratorias, tanto virales como bacte-
rianas, pero también otras como la vacuna contra
el HZ) son capaces de tener un efecto directo para
evitar eventos cardio y cerebrovasculares; en al-
gunos casos, esas observaciones se reprodujeron
en estudios clinicos randomizados.

El ejemplo més claro y conocido es la vacuna
antigripal, de la cual sabemos que evita el infarto
agudo de miocardio (IAM), tanto el IAM con ele-
vacion del segmento ST (IAMCEST) como el IAM
sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), vy dis-
minuye los episodios de eventos cardiovasculares
mayores (major adverse cardiovascular events,
MACE), los episodios de insuficiencia cardiaca (IC),
la mortalidad cardiovascular y por todas las causas,
el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico y he-
morragico, ademas de disminuir los episodios de fi-
brilaciéon auricular de alta respuesta ventricular (FA-
ARV). En las personas de cualquier edad que viven
con diabetes (mellitus o no mellitus) la vacunacion
antigripal evita no solo la enfermedad tipo influenza,
sino también las hospitalizaciones de cualquier cau-
sa vy las ocasionadas por la propia gripe.

Otros microorganismos que, al igual que el
virus de la gripe, ocasionan injuria directa del te-
jido cardiovascular (ademéas del aumento de la
demanda metabdlica, los efectos sobre la placa
ateromatosa, la disfuncién endotelial y la trombo-
génesis) y son prevenibles mediante vacunacion
son el neumococo y el SARS-CoV-2. Por su parte,
el virus sincicial respiratorio (VSR) ejerce su efecto
principalmente a través del aumento de la deman-
da metabdlica, aunque aun no se sabe si puede
causar lesién directa. Finalmente, la vacuna contra
el HZ disminuye la incidencia de ACV y de eventos
coronarios.

No hay que olvidar que la multimorbilidad multipli-
ca el riesgo de formas severas de estas infecciones
inmunoprevenibles. Este escenario es muy comun
en las personas que viven con DM. Estudios pobla-
cionales han mostrado que menos del 20% presen-
ta Unicamente la enfermedad metabdlica, por lo que
el riesgo aumenta con el nimero de enfermedades
asociadas. En este sentido, es importante que tanto
las personas con DM como sus médicos tengan cla-
ra la “percepcioén del riesgo” de padecer enfermeda-
des inmunoprevenibles y/o sus complicaciones, tan-
to infecciosas como no infecciosas. Estas pueden
extenderse mas alléd del evento agudo, deteriorar la
funcionalidad previa y postergar la continuidad de la
vida social, laboral o estudiantil, aun cuando la enfer
medad de base (en este caso, la DM) se encuentre

perfectamente controlada mediante herramientas
farmacoldégicas y no farmacoldgicas.

Bajo la premisa de que “sobrevivir” a un even-
to infeccioso o no infeccioso no es lo mismo que
“recuperarse’ y que ello puede tener consecuen-
cias muy negativas para el individuo, debemos te-
ner en cuenta que varias de esas complicaciones
pueden evitarse en gran medida mediante la vacu-
nacion (algunas vacunas se aplican anualmente y
otras a intervalos mas prolongados). Por ultimo, es
conveniente recordar que algunas de las vacunas
deben asegurarse también a los convivientes de
los individuos de riesgo, ya que ello puede dismi-
nuir la diseminacién de determinada enfermedad
(p. ej., la gripe, la COVID-19, el VSR, el neumococo
y la tos ferina o coqueluche).

Resulta crucial, para promover el adecuado acce-
s0 a las vacunas de las personas que pueden benefi-
ciarse de ellas (muchas disponibles en forma gratuita
en el subsector publico), trabajar de manera manco-
munada entre especialistas de diversas disciplinas a
través de iniciativas como estas recomendaciones,
con el fin de acercar herramientas practicas que fa-
ciliten su implementaciéon en la practica cotidiana y
contribuyan a mejorar la calidad de vida.

Esquema de vacunacion
para personas con diabetes

Las siguientes vacunas estan recomendadas
en adultos que viven con DM.

Doble adulto (contra tétanos y difteria)

La vacuna doble adulto (dT) es obligatoria en la
Argentina desde la década de 1960. Toda persona
nacida desde entonces deberia tener las tres dosis
primarias aplicadas en la infancia; por lo tanto, sola-
mente debe completar el esquema con una dosis
cada 10 anos. Existe evidencia que demuestra que,
si la persona recuerda las dosis previas de vacuna
antitetanica o doble adultos, se debe completar la
o las dosis faltantes para llegar a tres dosis totales,
con una ultima dosis en los Ultimos 10 anos. La do-
sis de refuerzo debe administrarse cada 10 afos en
todas las personas, sin limite de edad.

Se recomienda reemplazar una de las dosis de
refuerzo por una dosis de triple bacteriana acelular.

e Con esquema completo: una dosis de refuer-
zo cada 10 anos.

e Sin esquema completo: completar las tres
dosis (0, 1, y 6 a 12 meses).

En laTabla 1 se resumen las indicaciones de la
vacuna dT con respecto al manejo de heridas.
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Situacion de vacunacion Herida limpia*

Herida sucia**

Vacuna dT

Vacuna dT IGT***

No vacunado, <3 dosis
o situacion desconocida

Una dosis
(completar la pauta de vacunacion)

En forma simultanea, una dosis en un
lugar diferente de administracién

Una dosis (completar la pauta de
vacunacion)

Tres dosis y <5 afios

L. . No requiere No requiere Solo en heridas de alto riesgo****
de la dltima dosis k a 8
23 dOSIS‘y 6-10 anos Valorar la aplicacién de una dnica Solo en heridas de alto riesao****
de la dltima dosis No requiere dosis adelantando de refuerzo en 8

funcion del tipo de herida

23 dosis y 210 aiios

P . Refuerzo vacuna dT
de la dltima dosis

Refuerzo vacuna dT

Solo en heridas de alto riesgo****

dT: vacuna doble adulto, IGT: inmunoglobulina antitetanica.

Intervalos minimos entre dosis 1°y 2° = 4 semanas/entre 2° y 3° = 6 meses. Periodo de gracia = 4 dias

*Herida limpia: las no incluidas en el apartado siguiente. No precisan IGT.

**Herida sucia: herida o quemadura con un importante grado de tejido desvitalizado, herida punzante (particularmente donde ha habido
contacto con suelo o estiércol), las contaminadas con cuerpo extrano, fracturas con herida, mordeduras, congelacion, aquellas que requieran

intervencion quirdrgica y que esta se retrasa mds de 6 horas.

***|IGT. se administraré en un lugar separado de la vacuna. En general, se aplica una Unica dosis de 250 Ul por via intramuscular. Si han
transcurrido mas de 24 horas o en adultos cuyo peso sea superior a lo normal, podra duplicarse la dosis (600 U.1.).

****Herida de alto riesgo: en inmunodeprimidos (incluidos VIH) y usuarios de drogas por via parenteral, se administrard una dosis de IGT en
caso de herida tetanigena, independientemente del estado de vacunacion.

Tabla 1: Manejo de heridas.

Triple bacteriana acelular (contra tétanos,
difteria y coqueluche o tos ferina)

La vacuna triple bacteriana acelular (dTpa) esté
incluida de manera gratuita y obligatoria en el Ca-
lendario Nacional de Vacunacion (CNV) Unicamen-
te para adolescentes (11 anos), gestantes y para el
personal de salud que asiste a ninos menores de
un ano, en este caso debiéndose revacunar cada
5 anos. Sin embargo, es recomendable, en la edad
adulta, reemplazar una de las dosis de refuerzo de
la dT por una dosis de la dTpa, sobre todo ante el
posible contacto con recién nacidos (hija e hijos y
nietas o nietos). Se administra por via IM.

Triple/doble viral (contra sarampion,
rubéola y paperas)

Todas las personas adultas nacidas después de
1965 deben contar con registro de al menos dos do-
sis de la vacuna con componente sarampién y una
dosis de la vacuna con componente rubéola, o bien
presentar serologia IgG positiva contra el sarampion
y la rubéola. Se consideran vélidas las dosis adminis-
tradas después de los 12 meses de vida. Las vacu-
nas, doble vy triple viral, se administran por via SC vy el
intervalo minimo entre dosis es de 4 semanas.

Esta vacuna, como todas las vacunas a virus
vivos atenuados, no puede administrarse en caso
de inmunocompromiso ni embarazo.

Influenza
La vacuna de influenza esté incluida en el CNV
para todas las personas >65 anos y entre 18 y 64

anos con factores de riesgo. Se recomienda una
dosis anual, preferentemente en otofio, aungue la
vacuna puede administrarse durante todo el ano.

La OMS, entre otras organizaciones del mundo,
recomienda la administraciéon de vacunas trivalen-
tes ya que desde 2020 no se observo circulacion
del linaje Yamagata. Esta “extincion” podria ser tem-
poral o definitiva, y solo la observacién a lo largo del
tiempo podra dirimir esta cuestion. Lo importante
es que los individuos reciban alguna de las vacunas
disponibles, ya sean trivalentes o tetravalentes.

En las personas >65 anos, se recomienda apli-
car vacunas mejoradas (vacunas adyuvantada o de
alta dosis de antigeno).

Vacunas disponibles en
el subsector publico (CNV)

La vacuna trivalente brinda proteccion para los
dos subtipos de influenza A (HIN1 y H3N2) y para
un linaje de influenza B (linaje Victoria).

e \/acunas trivalentes de dosis estandar (a partir
de virus cultivados en huevo) para ninos hasta los
2 anos y personas de entre 2 y 64 anos con facto-
res de riesgo. Estas Ultimas requieren una orden
meédica con diagnostico del factor de riesgo.

e Vacuna ftrivalente adyuvantada. Contiene,
ademas de los componentes antigénicos de la va-
cuna, un adyuvante, es decir, una sustancia inerte
que aumenta el reclutamiento local de efectores
de la respuesta inmune, generando una respuesta
mas robusta y duradera. Aprobada para personas
de 65 anos o mas, ha demostrado una mayor in-
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munogenicidad, efectividad y costo-efectividad
qgue la vacuna no adyuvantada.

Vacunas disponibles en el subsector privado

La vacuna tetravalente en 2025, posiblemente
trivalente en 2026, brinda proteccion para los dos
subtipos de influenza A y dos (Victoria y Yama-
gata) o uno (Victoria) de los linajes de influenza
B. La composicién de las vacunas recomendada
anualmente por la OMS, para usar en la tempora-
da de influenza, corresponde a la del hemisferio
sur. Todas las vacunas contra la influenza disponi-
bles en la Argentina se administran por via IM en
el deltoides.

e \Jacuna a base de virus producidos en cultivo
celular y aprobada a partir de los 6 meses de edad.
No contiene proteina del huevo. Esta forma de ela-
boracién permite sortear las mutaciones que puede
requerir el virus candidato para replicarse en huevos
embrionados, y de esta manera, en algunas tempo-
radas, permite obtener mayor efectividad que las
vacunas desarrolladas en huevos embrionados.

¢ \/acuna tetravalente de altas dosis (high-dose)
contiene una dosis méas elevada de antigeno (Ag)
(60 mcg de cada Ag versus 15 mcg presente en la
dosis estandar). Aprobada para personas >65 anos,
ha demostrado mayor inmunogenicidad, eficacia y
efectividad que la vacuna de dosis estandar.

¢ \/acuna adyuvantada trivalente aprobada e in-
dicada a partir de los 50 anos. Es similar a la dispo-
nible en el CNV para personas de 65 anhos o0 més.

Recomendaciones para la vacuna antigripal

* Ninos y ninas entre los 6 y 24 meses (las so-
ciedades de Pediatria y de Infectologia incluyen
en sus recomendaciones a ninos y ninas hasta 5
anos, por fuera del CNV).

e Ninos, ninas y adolescentes <18 anos que
reciben salicilatos en forma croénica (por mayor
riesgo de sindrome de Reyé luego de la infeccion
por el virus influenza).

e Todas las personas adultas a partir de los 65
anos (la Sociedad Argentina de Infectologia [SADI]
recomienda a partir de los 60 anos; siempre tener
en cuenta la edad de aprobacién de las vacunas ya
que la vacuna de alta dosis esta aprobada actual-
mente en mayores de 65 anos).

e Personas gestantes (en cualquier trimestre del
embarazo o en los primeros 10 dias del puerperio).

e Personas entre 2 y 64 anos con enferme-
dad pulmonar, cardiaca o ERC, DM, obesidad

(IMC >40), hepatopatias cronicas, enfermedades
neurolégicas que impidan la deglucién o manejo
de secreciones respiratorias en forma adecuada,
hematoldgicas cronicas.

e Personas inmunosuprimidas (sometidas a
trasplante, en tratamiento con quimioterapia o
corticoides a altas dosis, y las que tienen infeccion
por VIH, entre otras).

e Personal de salud y de centros de tercer nivel
o instituciones de internacion prolongada (deben
vacunarse por el mayor riesgo de exposicion y por
la posibilidad de transmitir la enfermedad a pobla-
ciones vulnerables).

Asimismo, se recomienda la vacunacion en
convivientes o contactos estrechos de personas
con enfermedades oncohematoldgicas y contac-
tos estrechos con nifos y nihas menores de 6
meses (convivientes, cuidadores en jardines ma-
ternales, por fuera del CNV).

COVID-19

Actualmente esta indicada la vacunacion primaria
en adultos con una dosis de la vacuna monovariante
del laboratorio Moderna (ARNm), mientras que en
los huéspedes inmunocomprometidos se recomien-
dan tres dosis (con un intervalo minimo de 28 dias).

Los refuerzos se realizan con vacunas de ARNm
de acuerdo con la disponibilidad en el subsector pu-
blico o bien con la vacuna de subunidades recombi-
nante de fabricacion nacional en >18 anos de edad
(solo en el subsector privado). La administracién es
IM. Si bien el Ministerio de Salud aun recomien-
da la aplicacién de un refuerzo cada 6 meses en
personas >50 anos, la Comision Nacional de Inmu-
nizaciones (CoNaln) y distintas sociedades cienti-
ficas (SADI, Sociedad Argentina de Vacunologia vy
Epidemiologia [SAVE], Sociedad de Gerontologia
y Geriatria [SAGG]) recomiendan una dosis anual
junto con la vacuna antigripal, dado que comparten
indicaciones en personas adultas con factores de
riesgo y en >65 anos. Estas sociedades solo re-
comiendan continuar con la vacunacion semestral
en personas inmunocomprometidas severas; de
acuerdo con ella, este documento recomienda la
vacunacion anual en adultos con DM y obesidad.

Neumococo

A partir de 2024, en nuestro pais esta dispo-
nible una vacuna conjugada contra el neumococo
que genera una robusta respuesta inmune, eli-
mina la portacién nasofaringea -fundamental en
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la fisiopatogenia de la enfermedad neumocdcica,
tanto pulmonar como invasiva- y genera memo-
ria inmune mediante la estimulacién de linfocitos T.
Esta vacuna contiene 20 polisacéridos de Strepto-
coccus pneumoniae unidos cada uno de ellos a una
proteina (variante no téxica de la toxina diftérica). La
vacuna forma parte del CNV en nifos, adultos >65
anos y en personas de 5 a 64 anos con comorbili-
dades con receta médica (Tabla 2). Las Tablas 3y 4
muestran la indicacion de vacunacion contra el neu-
mococo vigente en la actualidad, tanto en personas
previamente vacunadas con esquema secuencial

como para aquellas que no hubieran recibido vacu-
nacion antineumocadcica previamente.

Las indicaciones de vacunacion antineumoco-
cica son similares a las de la influenza, con el agre-
gado de personas que consumen tabaco, alcohol,
portadores de implante coclear vy fistula de liquido
cefalorraquideo (LCR).

La SADI recomienda la vacuna a partir de los
60 anos e incluye a las personas que han sufrido
algun episodio de enfermedad neumocdcica inva-
siva (esto es, aislamiento del neumococo en liqui-
dos o tejidos estériles). La administracion es IM.

Huésped inmunocomprometido, fistula de liquido cefalorraquideo
o implante coclear

Enfermedades crénicas con riesgo aumentado de enfermedad
neumocdcica invasiva

Condiciones incluidas dentro de HIC:
.Infeccion por VIH

.Personas en didlisis

.Sindrome nefrético

.Enfermedades neopldsicas

.Leucemia, linfoma y enfermedad de Hodgkin
Inmunodepresion farmacoldgica o radioterapia
.Trasplante de 6rgano sélido

.Trasplante de médula dsea

.Asplenia funcional o anatémica

.Anemia de células falciformes u otrashemoglobinopatias
.Inmunodeficiencias congénitas

.Cardiopatia crénica

.Enfermedad pulmonar crénica

.Enfermedad hepdtica crénica

.ERC (excepto personas en didlisis y sindrome nefrético)
.Diabetes

.Tabaquismo (personas adultas)

.Alcoholismo (personas adultas)

HIC: huésped inmunocomprometido, VIH.: virus de la inmunodeficiencia humana; LCR: liquido cefalorraquideo,; ERC: enfermedad renal crénica.

Tabla 2: Factores de riesgo.

Grupos a vacunar

Eleccion

>65 afos

Una dosis PCV20

18 a 64 anos pertenecientes a grupo de riesgo (ver Tabla 2)

Una dosis PCV20

Tabla 3: Vacunacién sin dosis previas

Antecedente de vacunacion

Esquema propuesto

18 a 64 aos con enfermedades | VCN13

Una dosis VCN20 con intervalo >12 meses

crénicas con riesgo VPN23

Una dosis VCN20 con intervalo >12 meses

aumentado de ENI
VCNI13 -VPN23

Se recomienda una dosis de VCN20 a partir de los 65 afos con un intervalo de
al menos 5 afios respecto de la dltima dosis de la vacuna antineumocécica.

18 a 64 anos HIC, VCN13

Una dosis VCN20 con intervalo >12 meses

fistula de LCR y/o VPN23

Una dosis VCN20 con intervalo >12 meses

implante coclear VENT3 - VPND3

Una dosis VCN20 con intervalo > 5 afios de la Gltima dosis (la SADI reco-
mienda una dosis con intervalo >12 meses).

65 afios y mas VCN13

Una dosis VCN20 con intervalo 212 meses

VPN23

Una dosis VCN20 con intervalo >12 meses

VCN13-VPN23 (recibidas antes o
después de los 65 anos)

Una dosis VCN20 con intervalo >5 afios de la Gltima dosis

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva;, HIC: huésped inmunocomprometido; LCR: liquido cefalorraquideo; VCN 13: vacuna conjugada 13
valente; VCN 20: vacuna conjugada 20 valente; VPN 23: vacuna polisacérida 23 valente; SADI: Sociedad Argentina de Infectologia.

Tabla 4: Indicaciones de vacunacion antineumococica en adultos que recibieron esquemas secuenciales completos o

incompletos a partir de la disponibilidad de la vacuna VCN20.
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Virus del papiloma humano

La infeccién genital por el virus del papiloma
humano (VPH) es la infeccion de transmision se-
xual mas frecuente en el mundo. Aproximada-
mente el 80% de las personas sexualmente ac-
tivas contraera el VPH en algin momento de sus
vidas. Las mujeres tienen mayor prevalencia a
edades tempranas, en los varones en cambio la
prevalencia se mantiene constante a lo largo de
su vida sexual activa. En el mundo, uno de cada
20 canceres en hombres y mujeres se asocian al
VPH con una carga sexual neutral (cancer cervical,
de vulva y vagina en mujeres, cancer de pene en
varones, y en ambos sexos las verrugas genitales,
la papilomatosis laringea recurrente, los canceres
orofaringeos y de ano).

Las personas con DM, asi como con otras pa-
tologias asociadas como enfermedades inmuno-
mediadas e inmunocomprometidos, tienen mayor
carga de enfermedad por este virus.

En la Argentina la vacuna contra el VPH 9 ha sido
aprobada a partir de los 9 anos sin limite de edad y
esta incorporada al CNV en los siguientes grupos:

e Ninas y ninos de 11 anos de edad residentes
en la Argentina nacidos a partir del ano 2000 (ni-
nas) y 2006 (ninos).

e\aronesy mujeres entre 11 y 26 anos que vivan
con VIH, quienes hayan sido trasplantados (érganos
solidos o células hematopoyéticas) o personas con
las siguientes condiciones de inmunocompromi-
so: lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica
juvenil, enfermedad inflamatoria intestinal, derma-
tomiositis y otras enfermedades autoinmunes en
plan de recibir drogas inmunosupresoras.

La SADI sugiere priorizar los siguientes grupos*:

e Nifos y nifas previo al inicio de su vida sexual
activa donde la vacunacién ha demostrado mayor
eficacia y efectividad.

e \arones y mujeres en edades comprendidas
entre 11 y 26 anos que no hayan sido vacunados
previamente.

e \/arones y mujeres a partir de los 9 anos, pre-
ferentemente hasta los 45 anos, con condiciones
de base o factores que los hagan mas vulnerables
a adquirir la infeccién o enfermedad por VPH y que
no hayan sido vacunados previamente:

- Hombres que practican sexo con otros hom-
bres, bisexuales, transgénero.

- Trabajadores sexuales, personas con multi-
ples parejas (+ de 1 en 30 dias).

- Personas abusadas sexualmente.

- Personas conviviendo con VIH.

- Pacientes inmunocomprometidos no VIH
(trasplantados, en tratamiento con inmunosupre-
sores o biolégicos, o con enfermedades reuma-
tolégicas autoinmunes sin tratamiento inmuno-
supresor: lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide entre otras).

- Personas con DM.

- Personas en tratamiento por lesion escamosa
intraepitelial de alto grado, en lo posible, iniciar la
vacunacion antes del procedimiento.

- Personas con lesiones o enfermedad previa
por VPH.

Considerar también la vacunacién de hombres
y mujeres a partir de los 27 anos sin factores o con
condiciones predisponentes hasta los 45 anos?.

La mayoria de los expertos recomienda su apli-
cacion rutinaria preferentemente entre los 11y 12
anos de edad y en los que no la recibieron entre
los 13y 26 anos.

En cuanto a las dosis, el CNV incluye en las
personas inmunocompetentes una dosis entre los
11y los 20 anos y dos dosis (intervalo de al menos
6 meses) en los mayores de 21 anos (con edad
limite de vacunacion hasta los 26 anos). La admi-
nistraciéon es IM.

La SADI recomienda dos dosis en inmunocom-
petentes entre 9 y 15 anos, si bien se puede apli-
car una dosis, y a partir de los 15 anos hasta los 26,
tres dosis, si bien se pueden administrar al menos
dos. En la poblaciéon inmunocomprometida y >27
anos el esquema debe ser siempre de tres dosis*.

Hepatitis B

Desde el ano 2000 la vacuna contra la hepatitis
B se administra antes del alta de la maternidad a
todo recién nacido. En 2012 se definio la estrategia
de vacunacién universal contra la hepatitis B con
el propodsito de contribuir a su control y elimina-
cién, incorporandose al CNV en 2014 con caracter
gratuito y obligatorio para todos los ciudadanos no
vacunados y en personas con esguemas incom-
pletos para completar los mismos sin necesidad
de orden médica. Son tres dosis, aplicadas por via
IM, en los meses 0, 1, 6 (ante esquema incomple-
to, completar, no reiniciar). No se recomienda la
revacunacion de rutina.

Herpes zdster

La vacuna contra el HZ, recombinante adyu-
vantada de subunidades, previene tanto la reacti-
vacion del virus varicela zoéster (VVZ) que produce
la enfermedad aguda, como la aparicién de com-
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plicaciones como la neuralgia posherpética (dolor
cronico luego de la infeccion por el virus) y otras
complicaciones neurolégicas, oftalmoldgicas y vis-
cerales, entre otras. Se administra en dos dosis (0
y 2 a 6 meses), IM en deltoides.

En personas adultas no requiere serologia previa,
independientemente de la historia de varicela, ya
gue se considera que mas del 95% de los mayores
de 50 anos han padecido varicela (aun sin evidencia
clinica). La vacuna contra el HZ no esta incluida en el
CNV vy solo esta disponible, por el momento, en el
subsector privado. Las recomendaciones son:

e Personas adultas a partir de los 50 anos o
a partir de los 18 anos con riesgo aumentado de
HZ, como inmunocomprometidos (receptores de
trasplante de progenitores hematopoyéticos, tras-
plante de 6rgano sélido, tratamiento con farmacos
anti-JAK, personas viviendo con VIH, hemopatias
malignas, personas con tumores soélidos en trata-
miento con quimioterapia, etc.) o con enfermeda-
des crénicas, enfatizando en:

- ERC terminal.

- Depresion.

- DM.

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y asma con o sin tratamiento con corticoi-
des inhalatorios.

- IC clase funcional llI-IV.

- Enfermedad hepatica cronica.

- Alcoholismo.

- Personas con comorbilidades potencialmente
mediadas por el sistema inmune (artritis reumatoi-
de, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
miopatia inflamatoria, espondiloartritis, vasculitis,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enferme-
dad celiaca, psoriasis, esclerosis multiple, etc.)

e Personas con antecedentes de haber pa-
decido HZ. Por la infrecuencia de recurrencias
tempranas, se recomienda vacunar 6 a 12 meses
posepisodio del HZ, aunque podrian vacunarse in-
mediatamente luego del episodio para no perder
oportunidad de vacunacion.

¢ Personas vacunadas previamente con vacuna
viva atenuada (HZL). Vacunar con un intervalo mi-
nimo de 2 meses (preferentemente 2 anos) luego
de la HZL. En caso de huésped inmunocompro-
metido, vacunar desde los 2 meses de la Ultima
dosis de HZL.

Virus sincicial respiratorio
El virus sincicial respiratorio (VSR) ha demos-
trado afectar especialmente a las personas >60

anos y a los jovenes portadores de enfermedades
cronicas, especialmente pulmonares (EPOC,
asma, fibrosis pulmonar, etc.) y cardiacas (como
IC). El cuadro clinico es indistinguible de otras vi-
rosis habituales en esta poblacidon como la influen-
za o la COVID-19. Asimismo, las complicaciones
cardiovasculares, la exacerbacion de enfermeda-
des de base como la EPOC o el mal manejo de la
glucemia en las personas con DM son frecuentes.
También hay trabajos que muestran la relacién en-
tre adultos con obesidad (IMC >30), severidad de
la infeccion y mayor riesgo de complicaciones.

Existen dos tipos de vacunas aprobadas por la
Administracion Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT): a) la vacuna
recombinante adyuvantada en adultos a partir de
los 60 anos de edad y en adultos entre los 50 y 59
anos con mayor riesgo de contraer la enfermedad
por VSR; b) la vacuna recombinante bivalente para
adultos a partir de los 60 anos y para personas en-
tre 18 y 59 afos con factores de riesgo o comorbi-
lidades crénicas como enfermedades cardiacas o
pulmonares, DM, hepatopatias o enfermedad re-
nal o neuroldgica crénica y personas institucionali-
zadas en centros de tercer nivel e inmunosuprimi-
dos. Esta vacuna, bivalente no adyuvantada, esta
incluida en el CNV para gestantes que cursen la
semana gestacional 32 a 36,6 durante el periodo
de circulaciéon del virus, con el objetivo de reducir
la morbimortalidad por bronquiolitis en lactantes.
Fuera de esta recomendacién, ambas vacunas no
estén incluidas en el CNV

Se aplican con un esquema de una sola dosis
por via IM. Aln no se sabe con precision si la va-
cunacién debera ser anual, cada 2 o cada 3 anos.
Pueden administrarse en cualquier época del ano
como la del neumococo, aun en personas que ha-
yan padecido una infeccion confirmada por VSR,
dado que la infeccién natural no provee proteccién
duradera y los anticuerpos generados desapare-
cen al cabo de 2-6 meses.

Otras vacunas

Si bien la DM no es indicacion especifica de
las vacunas que figuran a continuacion, estas per
sonas pueden estar incluidas en algunos de los
grupos de riesgo de cada una de ellas, razén por la
cual se incluyen en este documento.

Hepatitis A
Indicada en personas sin antecedentes de he-
patitis A en la infancia o serologia negativa (no
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incluida en el CNV para adultos). Se recomienda
la vacunacion contra la hepatitis A previa serolo-
gia negativa a:

e Exposicién ocupacional (p. ej., personal de
salud susceptible, trabajadores de laboratorio que
manipulan muestras bioldgicas o trabajadores con
primates infectados con el virus de hepatitis A.

® Hombres que tienen sexo con hombres, mu-
jeres trans, trabajadoras y trabajadores sexuales.

e Uso de drogas ilicitas.

e Receptores de hemoderivados: pacientes
hemofilicos.

e Huéspedes inmunocomprometidos seronega-
tivos (oncohematolégicos, tumores de 6rganos so6-
lidos, infeccion por VIH, corticoterapia prolongada y
de altas dosis, ERC o en pacientes en hemodidlisis,
enfermedad reumatica o autoinmune, entre otros).

e Enfermedad hepatica crénica (p. €j., personas
con hepatitis B, hepatitis C, cirrosis, higado graso,
enfermedad hepdtica relacionada con el alcohol,
hepatitis autoinmune).

* Manipuladores de alimentos.

e Personal de limpieza de servicios sanitarios,
trabajadores de sistemas cloacales.

e Personal de jardines maternales/educacion e
instituciones semicerradas (penitenciaria, institutos
de menores/personas con discapacidades, etc.).

¢ Falta de vivienda, falta de acceso a agua po-
table y cloacas.

e \iajeros a zonas de alta 0 mediana endemicidad.

e Obligatoria en candidatos a trasplante hepati-
co debido al mayor riesgo de formas fulminantes
€N personas con Cirrosis por otras causas.

Las personas >18 anos, de acuerdo con las
especificaciones del fabricante, deben recibir dos
dosis de la vacuna a los 0 y 6 a 12 meses (Havrix)
00y 6a 18 meses (Vagta). Se puede utilizar la va-
cuna combinada contra la hepatitis A y la hepatitis
B en un esquema de tres dosis, con intervalo de
0, 1y 6 meses.

Dengue

Vacuna a virus vivo atenuado. En nuestro pais esta
aprobada a partir de los 4 anos vy sin limite de edad.

El esquema de vacunacion es de dos dosis
por via SC, separadas por un intervalo minimo
de 3 meses. Por ser una vacuna atenuada, esta
contraindicada en personas inmunosuprimidas,
embarazadas o que estén amamantando. Hasta
la finalizacion de este documento, no se dispo-
ne de estudios de eficacia ni efectividad en >60
anos. Recientemente se presentd en el Congreso

de la SADI y en datos de un vacunatorio privado
de nuestro pais con informacién de seguridad en
aproximadamente 12000 sujetos >60 anos. Los
efectos adversos en esta poblacion fueron simi-
lares a los observados en menores de esta edad.
Se recomienda, luego de la enfermedad clinica por
el virus dengue, esperar para su aplicacion entre 3
y 6 meses.

Comunicacion y estrategias para mejorar la
adherencia

Las coberturas de vacunacidon en personas
adultas, tanto de vacunas de calendario como
de vacunas para poblaciones especiales, estan
muy por debajo de los indicadores deseables. Por
ejemplo, en la Tercera Encuesta Nacional de Fac-
tores de Riesgo (ENFR)? de 2013, la proporcion
de personas que respondié haber recibido la vacu-
na dT (difteria/tétanos) en los Ultimos 5 anos fue
del 49,8%. Una proporcion mucho menor (21,7 %)
menciond haber recibido la vacuna contra la he-
patitis B en ese mismo periodo, y solo el 51,6%
y 16,2% de las personas adultas con algun factor
de riesgo como edad =65 anos o =18 anos con
obesidad moérbida (IMC > 40), EPOC, DM, IAM o
ERC, contesté que habia recibido la vacuna contra
la gripe y el neumococo, respectivamente.

En la Segunda Encuesta Nacional de Nutricion
y Salud (ENNyS2)?' -que se realizd durante 2019 y
que recabd informacién de una muestra probabi-
listica de nifos, nifas y adolescentes (NNyA) de
ambos sexos de 0 a 17 anos, y de adultos de am-
bos sexos de 18 anos residentes en hogares parti-
culares de localidades urbanas de 5000 habitantes
y mas- se incluyeron preguntas sobre vacunacion.
En esta encuesta, solo el 39,5% y 15,4% de las
personas de entre 18 y 64 anos con factores de
riesgo respondieron haberse aplicado la vacuna
antigripal y antineumocécica, respectivamente.

Las barreras a la vacunacion en la poblacién
adulta, como en pediatria, son multiples, pero den-
tro de las mas frecuentes se destacan el descono-
cimiento de las vacunas necesarias segun edad o
comorbilidades, la falta de indicacién médica vy la
falta de tiempo de las personas.

En la ENNyS2?, la indicacion médica y la falta
de indicacién médica fueron los principales deter
minantes de la vacunaciéon y de la no vacunacion
entre estas personas. En otro estudio sobre acti-
tudes, barreras y practicas en relacién con la va-
cunacion en residentes de la Argentina, realizada
por la Fundacion Huésped?? en colaboracién con
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la SAVE vy la Universidad ISALUD, a poco tiem-
po de iniciarse la vacunacion contra la COVID-19
en mayo de 2021, y donde particip6é un total de
23264 personas, 4951 (21,5%) refirieron tener al-
guna condicién cronica. Entre estas personas, el
70% menciond haber recibido todas las vacunas
del calendario. Por otra parte, las razones mas
frecuentes para no recibirlas en el 30% restante
fueron: desconocer las vacunas que podrian darse
(36,8%), que nunca se la/s indicaron (32,6%) y no
vacunarse por falta de tiempo (10,8%).

Solo el 14,8% (n=210) indicdé que no quiso
darse la o las vacunas correspondientes. Ade-
mas, cuando se les consulté por la intencion de
vacunarse contra la COVID-19, nueve de cada 10
tuvo una intencién positiva hacia la vacunacion. El
18,4% respondié que se vacunaria y el 76,2% que
ya se habia vacunado (76,2%), y solo el 4% no
estaba seguro/ay el 1,3% no lo haria.

Por ultimo, la mayor parte de este grupo
(70,1%) coincidié en nombrar a la television como

la principal fuente de informaciéon. Ademas, el
575% se informé a través de diarios y portales, y
el 44,5% por medio de Instagram. Un tercio sena-
|6 que se informd por los trabajadores de la salud:
médico/a de cabecera (32,4%) y otros trabajado-
res/as de la salud (29,8%).

Recomendaciones para
las campaias de comunicacion

e Realizar campanas dirigidas a informar a las
personas con DM sobre las vacunas existentes.

e Reforzar su vinculo con el personal de salud
tratante.

e Generar mensajes de promocion de la vacu-
nacién con énfasis en la seguridad y los beneficios
de las vacunas.

e Utilizar medios de comunicacién como televi-
sion, diarios y redes sociales.

En laTabla 5 se mencionan algunas estrategias
Utiles para mejorar la vacunacién en los lugares de
trabajo.

Problema

Estrategias posibles

Falta de conocimiento de las vacunas
recomendadas por parte de las personas
Falta de conocimiento por parte del perso-

nal de la salud aplicacion Mi Argentina)

. Carteleria en salas de espera de consultorios de diabetes sobre las vacunas disponibles para esta poblacion
. Folleteria informativa entregada al registrar a la persona al llegar en consultorio

. Informacién sobre vacunatorios cercanos con direccién, horarios y cobertura (siempre incluir centros piblicos)

. Recomendar el uso de un carnet donde registrar todas las vacunas aplicadas (cada vez mas registradas en la

. Capacitacion del personal de salud en la carrera de grado y posgrado
. Difusién del concepto de vacunacion por parte de las sociedades cientificas (cursos, congresos, etc.)

Falta de indicacion médica

. Generar un sitio para el registro de la vacunaci6n en la historia clinica como una practica de rutina adicional

(como control de peso, fondo de ojo, estudios cardiolégicos o renales, etc.)

. Vacunacién como parte del check-list en consultorio
. Desde admision, entregar orden de vacunacion antigripal y COVID-19 a todas las personas durante campana

de invierno (marzos-septiembre)

. Derivacién a vacunatorio para chequear vacunas de calendario y neumococo

. Coordinacion con centro de atencién primaria o vacunatorios para biisqueda activa o envio de recordatorios

Olvido del paciente . Check-list en cada consulta

Falta de tiempo para vacunarse . Vacunacién extramuros

. Ampliacién de horarios de vacunatorios

. Recordatorios y turnos para vacunarse

Temor a efectos adversos

Informacion sobre eficacia y seguridad de las vacunas de forma sencilla y concreta

Tabla 5: Estrategias para mejorar la vacunacion en los lugares de trabajo.

Recomendaciones finales
A continuacion, se resumen las principales re-
comendaciones de vacunacion en adultos con DM.

Difteria tétanos (dT)

Una dosis de la vacuna doble bacteriana adul-
tos, difteria tétanos (dT), cada 10 afos, indepen-
dientemente del tiempo transcurrido desde la ul-
tima dosis. El esquema completo (tres dosis) se
reservara para casos de manejo de heridas.

Difteria, tétanos y Bordetella pertussis
acelular (dTpa)

Las gestantes deberan recibir una dosis de la
vacuna triple acelular en cada embarazo luego de
la semana 20. En el caso de contacto con nifos
menores de un ano (padres, abuelos y personal de
la salud), debera recibir una dosis de la vacuna triple
acelular (difteria, tétanos, B. pertussis acelular).
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Influenza

Una dosis anual. Para mayores de 65 anos se
recomienda el uso de vacunas con adyuvante o
dosis alta (actualmente la vacuna adyuvantada
estd aprobada desde los 50 anos de edad). En
este caso, la SADI recomienda la vacuna a partir
de los 60 ahos. Siempre tener en cuenta la edad
de aprobacion de las vacunas ya que la vacuna de
alta dosis esté aprobada actualmente en mayores
de 65 anos. En embarazadas, una dosis en cual-
quier momento del embarazo.

COVID-19

Esquema primario (una o dos dosis segun co-
rresponda de acuerdo con las recomendaciones
nacionales) y luego un refuerzo cada 12 meses en
los mayores de 50 anos. El refuerzo se recomien-
da cada 6 meses en huéspedes con inmunocom-
promiso severo. En embarazadas, una dosis en
cualquier momento del embarazo.

Neumococo

¢ Sin antecedente de vacuna previa, vacuna neu-
mococo conjugada 20 serotipos, una dosis Unica.

e Antecedentes de haber recibido una dosis de
la vacuna 13 serotipos o una dosis de vacuna 23
serotipos: una dosis de la vacuna neumococo con-
jugada 20 serotipos a los 12 meses de la Ultima
dosis recibida.

e Antecedentes de esquema completo (una
dosis de vacuna 13 serotipos y una dosis de va-
cuna 23 serotipos): vacuna neumococo conjugada
20 serotipos luego de los 65 anos con un intervalo
de 5 anos con la Ultima dosis del esquema.

Hepatitis B

Tres dosis, la segunda a los 30 dias de la prime-
ray laterceraalos 5 meses de lasegunda (0, 1y 6
meses). Las personas que hayan iniciado la vacu-
nacion, pero no la completaron, deberéan recibir las
dosis restantes sin reiniciar el esquema.

Herpes zoster

Personas mayores de 50 anos o entre 18 y 49
anos con factores de riesgo: dos dosis separadas
por un intervalo entre 2 y 6 meses.

Virus sincicial respiratorio

En mayores de 60 anos, una dosis de la vacuna
bivalente o adyuvantada. Entre los 18 y 59 anos
con factores de riesgo, una dosis de la vacuna
recombinante bivalente. La vacuna recombinante

adyuvantada esta actualmente aprobada desde
los 50 anos de edad. En embarazadas entre las
semanas 32 a 36,6, una dosis de la vacuna biva-
lente recombinante.

CONCLUSIONES

Es importante recordar que las vacunas previe-
nen enfermedades (infecciosas y no infecciosas,
como el IAM) y sus complicaciones, y que el rol del
equipo de salud en su indicacion es fundamental
para lograr una adecuada cobertura vacunal. Las va-
cunas solo son efectivas cuando se administran?®3,
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RESUMEN

La prediabetes tipo 2 (PDT2) es una entidad de alta prevalen-
cia que representa un desafio para la salud publica dado que,
al igual que la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tiene un inicio
solapado y afecta a millones de personas a nivel mundial. Mas
alld de su posible progresion a DM2, esta condicion se asocia
intrinsecamente con un alto riesgo de desarrollar complicacio-
nes, tanto macro como microvasculares, sugiriendo que la se-
paracion entre PDT2 y DM2 podria estar actualmente sostenida
por un umbral arbitrario en el continuo de la disglucemia desde
la normalidad hasta estadios avanzados.

Es imperioso detectar e intervenir precozmente, tanto en la
poblacion pediatrica como en la adulta, fundamentalmente con
cambios en el estilo de vida y eventualmente con farmacos que
hayan demostrado eficacia en estudios debidamente desarrolla-
dos. La evidencia sostiene que las complicaciones cronicas vy el
compromiso multiorgénico pueden ocurrir desde etapas tem-
pranas, se progrese o no a DM2.

Palabras clave: prediabetes; diabetes mellitus tipo 2; he-
moglobina glicada Alc; glucemia en ayunas alterada; tole-
rancia a la glucosa alterada; complicaciones microvasculares;
complicaciones macrovasculares.
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ABSTRACT

Type 2 prediabetes (T2PD) is a high-prevalence condition that
poses a significant public health challenge. Much like type 2
diabetes (T2D), it has an insidious onset and affects millions
of individuals worldwide. Beyond its potential progression
to T2D, this condition is intrinsically linked to a high risk of
developing both macro - and microvascular complications.
This suggests that the distinction between T2PD and T2D
may currently be based on an arbitrary threshold within the
dysglycemia continuum, ranging from normal glucose levels
to advanced stages.

We must emphasize the need for early detection and intervention
in both pediatric and adult populations, primarily through lifestyle
modifications and potentially with pharmacological treatments
that have demonstrated efficacy in well-designed studies.
Evidence supports that chronic complications and multi-organ
involvement can occur from early stages, regardless of whether
there is progression to T2D.

Key words: prediabetes; type 2 diabetes; glycated hemoglobin

Alc; impaired fasting glucosa, impaired glucose tolerance;
microvascular complications, macrovascular complications.
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INTRODUCCION

La prevalencia de la prediabetes tipo 2 (PDT2)
ha escalado hasta convertirse en un verdadero
desafio para la salud publica global. Segun datos
publicados en la onceava edicién del Atlas de la
International Diabetes Federation (IDF), el nime-
ro de personas de entre 20 y 79 anos con esta
condicion, diagnosticada por tolerancia a la gluco-
sa alterada (TGA), alcanza los 634,8 millones, lo
que representa una prevalencia mundial del 12%.
A esta cifra se suman 4877 millones de individuos
con glucemia en ayunas alterada (GAA), con una
prevalencia del 9,2%'. En el ambito regional, un
metaanalisis exhaustivo de 25 estudios latinoa-
mericanos reveld que la prevalencia agrupada de
PDT2 es del 24% (IC 95% 18,0-30%), habiendo
incorporado trabajos con una heterogeneidad muy
alta (12 = 99-100%) lo que refleja las disparidades
en los sistemas de deteccién y criterios aplicados
para el diagnostico?.

La relevancia clinica de la PDT2 no reside uni-
camente en su potencial de conversion a diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), sino en su vinculo intrinseco
con el aumento del riesgo cardiovascular. DeFron-
zo subraya que las personas con TGA y/o GAA en-
frentan un riesgo elevado de experimentar eventos
cardiovasculares (ECV), los cuales constituyen la
causa del 80% de las muertes en esta poblacions.

Es crucial comprender que las alteraciones fisio-
patolédgicas subyacentes no son incipientes, sino
gue se expresan en gran medida en este estadio.
El deterioro de la funcién de las células  pancrea-
ticas ya es evidente con estos niveles glucémicos,
coexistiendo con factores de riesgo (FR) estable-
cidos como la dislipidemia, la hipertension arterial
(HTA), la obesidad, la inactividad fisica, la resisten-
cia a lainsulina (Rl), los estados procoagulantes, la
disfuncion endotelial y la inflamacién sistémica®.
Diversas investigaciones han demostrado que no
existe un umbral glucémico que funcione como un
punto de corte absoluto para el riesgo de compli-
caciones, tanto microvasculares como macrovas-
culares, ya que pueden manifestarse durante la
PDT2%’. Por todos estos motivos, es fundamental
que la comunidad médica identifique y trate pre-
cozmente esta patologia para mitigar el impacto
de la carga genética y los factores epigenéticos en
la progresion de la enfermedad.

Prediabetes en el adulto

La identificacion de esta poblacion depende
criticamente de la sensibilidad y la especificidad
de las definiciones bioquimicas empleadas. Los
datos del National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES 2005-2008), en adultos de
18 anos o0 mas, evidenciaron una prevalencia de
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PDT2 del 14,2% mediante el uso de hemoglobina
glicada (HbA1c) con puntos de corte de entre 5,7
y 6,4% (39-46 mmol/mol). Es fundamental consi-
derar que el uso de criterios como los del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE),
que situan el rango de HbA1c entre 6% vy 6,4%,
altera significativamente estas prevalencias. Sin
embargo, cuando se emplea la glucosa plasmatica
en ayunas (GPA), segun los criterios de la Socie-
dad Argentina de Diabetes (SAD) (100-125 mg/dL),
la prevalencia asciende al 26,2%, descendiendo al
7% si se aplican los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (110-125 mg/dL). Por
su parte, la sobrecarga oral de glucosa (SOG) de
140-199 mg/dL detecta una prevalencia del 13,7 %?.
Estudios longitudinales aportaron datos revela-
dores: entre el 50% vy el 60% de las personas diag-
nosticadas con PDT2 no progresaron a DM en un
seguimiento de 10 ahos. No obstante, la glucemia
poscarga tras una SOG demostré ser un predictor
de complicaciones clinicas y mortalidad conside-
rablemente mas robusto que la GPA3. Investiga-
ciones de referencia, como el San Antonio Heart
Study (SAHS), el estudio Botnia en Finlandia y el
Malmé Preventive Project (MPP) en Suecia, han
validado la eficacia clinica del valor de glucemia a
la hora de la SOG (>155 mg/dL o 8,6 mmol/L) para
identificar sujetos en riesgo de desarrollar DM2 y
complicaciones macrovasculares asociadas®. Es-
tos datos indican que la PDT2 es un importante
FR macro y microvascular, progrese o no a DM®.

Prediabetes en ninos y adolescentes

La creciente epidemia de obesidad infantoju-
venil provocd que condiciones crénicas que an-
teriormente eran exclusivas de la edad adulta se
manifiesten hoy en la poblacion pediatrica. Datos
de la encuesta NHANES (2005-2016) revelan que
aproximadamente el 20% de los adolescentes
de entre 12 y 18 anos en los Estados Unidos pa-
dece PDT2'%" La prevalencia en este grupo es
alarmante, situandose entre el 21% vy el 40% en
adolescentes con obesidad, con una disparidad ra-
cial notable donde los jovenes afroamericanos e
hispanos presentan tasas superiores a los de raza
blanca*™. Se estima que para 2050 la prevalencia
de DM2 en jovenes se habra cuadruplicado™.

La historia natural de la PDT2 en pediatria es
compleja debido a la influencia de la pubertad. Una
revision sistematica de Cochrane reportd una inci-
dencia acumulativa de progresion a DM2 que varia
entre el 1% y el 59% en seguimientos de uno a 10

anos™. No obstante, la PDT2 en jévenes también
presenta una alta tasa de reversibilidad. En un estu-
dio longitudinal de una cohorte multiétnica de 526
jovenes con obesidad, con indice de masa corporal
(IMC) mayor al percentilo 85, el 65% de aquellos
con TGA revirtié a normoglucemia en un periodo
de 2 anos, mientras que un 8% progresé a DM2%,
Es vital senalar que quienes progresan exhiben un
deterioro dréastico de la funcion de las células 8 en
un corto periodo. La RI fisioldgica durante la puber
tad, particularmente marcada en la fase de Tanner
I, puede inducir disglucemia transitoria; si la sensi-
bilidad a la insulina (SI) mejora tras el desarrollo, la
normoglucemia suele restaurarse'. Sin embargo,
la DM2 de inicio temprano posee un curso clinico
mucho mas agresivo y una mayor tasa de complica-
ciones precoces que la DM2 del adulto™ 3.

Fisiopatologia
Fenotipos e identificacion de riesgo

La PDT2 se define fisiopatolégicamente por un
defecto dual: una resistencia periférica a la insulinay
una disfuncion progresiva de las células B pancreé-
ticas. A esto se suma un aumento de la lipdlisis,
un estado proinflamatorio crénico y una respues-
ta suboptima de las incretinas, lo que culmina en
una sobreproduccién de glucosa hepética'®'®. Estos
mecanismos generan un ambiente de estrés oxida-
tivo y disfuncién endotelial que compromete la va-
sodilatacion y la fibrindlisis, favoreciendo la aterogé-
nesis prematura. La hiperglucemia, aun en niveles
prediabéticos, induce alteraciones estructurales en
la matriz extracelular y eleva la formacion de pro-
ductos de glicacion avanzada (advanced glycation
end products, AGEs), activando vias metabdlicas
nocivas como la de la proteina quinasa C (protein ki-
nase C, PKC). A nivel molecular, la investigacion ha
identificado que la disglucemia altera la expresion
de microRNAs especificos (miR-320, -221, -503 y
-125), los cuales suprimen genes cruciales para la
angiogénesis v la reparacion del endotelio® 8,

El estudio Whitehall Il ha sido fundamental para
mapear la cronologia de esta enfermedad, demos-
trando que la Rl comienza aproximadamente 13
anos antes del diagnéstico clinico de DM2, mientras
que el fallo de la célula B se detecta unos 5 o 6 ahos
antes de la conversion'. El modelo de subfenotipos
permitié estratificar a los pacientes en seis subgru-
pos basados en la sensibilidad a la glucosa y la acu-
mulacién de grasa visceral. Esta clasificacion facilita
diferenciar a individuos de bajo riesgo de aquellos
que presentan un riesgo elevado de nefropatia o en-
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fermedad hepatica esteatdsica asociada a la disfun-
cién metabdlica (metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease, MASLD), optimizando asf el
diseno de estrategias preventivas personalizadas®.

Particularidades en la poblacion pediatrica

El deterioro metabdlico en los jévenes ocurre
con una rapidez que quintuplica la del adulto. Mien-
tras que en los adultos la transicion a DM2 suele
tomar una década con un declive de la funcion B
del 7% anual, en adolescentes con obesidad este
declive alcanza tasas del 20% al 30% anual, con
una transicién media de solo 2,5 afos?'. La etiolo-
gia central es la acumulacion de grasa ectdpica en
6rganos diana como el higado y el musculo esque-

lético, lo que altera la senalizacion de la insulina,
particularmente en la via no oxidativa del metabo-
lismo de la glucosa??. Durante la pubertad (fase de
Tanner ll), se produce una reduccion fisiolégica
del 30% de la Sl, la cual, al sumarse a la obesidad,
genera un ambiente de hiperinsulinismo extremo
que las celulas B del joven, a menudo, no logran
sostener, precipitando el fallo secretor??23,

Criterios diagndsticos
y concordancia de métodos

La coexistencia de multiples criterios diagnosti-
cos genera una falta de uniformidad que complica
la practica clinica diaria. La siguiente tabla resume
las diferencias en los puntos de corte para adultos.

Sociedad GPA (mg/dL) GPCA 1 h(mg/dL) GPC 2 h (mg/dL) HbA1c (%)
ADA* 100-125 140-199 5,7-6,4
OMS* 110-125 140-199
SAD®2 100-125 140-199 5,7-6,4
IDF'® 110-125 155-208 140-199
IECY - - - 6,0-6,4

ADA: American Diabetes Association;, OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SAD: Sociedad Argentina de Diabetes, IDF: International
Diabetes Federation, IEC: International Expert Committee; AGPC: glucosa plasmatica poscarga

Tabla: Diferencias en los puntos de corte para adultos segun diferentes sociedades internacionales.

Las guias de la International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD) advierten que es-
tos criterios son extrapolaciones de datos de adul-
tos y carecen de una validacion prospectiva robusta
en pediatria. En jévenes, se observa una mayor re-
actividad de las células B y una secrecion elevada
del péptido C en comparacién con los adultos ante
niveles similares de glucosa, pero con una respues-
ta terapéutica inferior a farmacos como la metformi-
na?. Respecto de la concordancia entre métodos,
investigaciones recientes han revelado que la corre-
lacion es media (Tau-b de Kendall ~0,40) y la con-
cordancia es pobre (Kappa de Cohen ~0,30). Esto
implica que la eleccién de la prueba puede dejar a
pacientes sin diagndstico si no se realiza una eva-
luacién integral: un paciente con una GPA normal
puede presentar una TGA o una HbA1c en rango de
riesgo, por lo que se aconseja, de ser posible, reali-
zar las tres pruebas diagndsticas y actuar segun los
resultados y el fenotipo del paciente en particular®®.

Diagnostico, seguimiento y tratamiento
Pesquisa y diagnostico

La identificacién oportuna de sujetos con PDT2
es el primer paso para evitar la progresion de la

enfermedad. En adultos no gestantes, la SAD v la
Asociaciéon Latinoamericana de Diabetes (ALAD)
recomiendan realizar la pesquisa de forma obliga-
toria en cualquier individuo mayor de 45 anos. En
menores de esa edad, la busqueda debe iniciar
se si presentan un IMC =25 kg/m? (o el punto de
corte correspondiente a su etnia) junto con uno o
maés de los siguientes FR: circunferencia de cintura
>94 c¢cm en hombres o >88 cm en mujeres, ante-
cedentes de primer grado de DM2, triglicéridos
>150mg/dL, colesterolHDL <40mg/dLenhombreso
<b0 mg/dL en mujeres, HTA diagnosticada o en
tratamiento, antecedentes de diabetes mellitus
gestacional (DMG) o hijos macrosémicos, sindro-
me de ovario poliquistico (SOP), enfermedad car
diovascular establecida, presencia de acantosis
nigricans o bajo peso al nacer (<2,5 kg)3°2'.

Una herramienta de tamizaje sumamente eficaz
es el Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC). Un
puntaje >13 ha demostrado una sensibilidad del
81,89% vy una especificidad del 6760% para de-
tectar individuos con HbA1c >5,7%, y una sensi-
bilidad del 72,50% para hallar glucemias en ayunas
>100 mg/dL®2. En la poblacién pediatrica, el tamizaje
debe considerarse a partir de los 10 anos o al inicio
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de la pubertad en jovenes con sobrepeso (IMC >
percentilo 85) que presenten FR adicionales como
antecedentes familiares, DMG materna, pertenen-
cia a etnias de alto riesgo o signos clinicos de RI%.
Se recomienda el uso combinado de GPA, HbA1cy
SOG para una evaluacion completa?®=,

Seguimiento metabdlico y criterios clinicos

Una vez identificada la PDT2, las guias interna-
cionales elaboradas, por ejemplo, por la American
Diabetes Association (ADA) y la United States Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF) sugieren una
reclasificacion mediante reevaluacion anual?*34,
sin embargo, la frecuencia debe individualizarse.
Los sujetos con valores glucémicos situados en
el tercilo superior del rango de PDT2 (p. €j.; una
GPA >110 mg/dL, una TGA >173 mg/dL o una
HbATc >6%) presentan un riesgo de progresion
significativamente mayor y requieren un segui-
miento semestral***. Es fundamental verificar la
fiabilidad de la HbA1c ante la presencia de anemia,
hemoglobinopatias, insuficiencia renal crénica o
embarazo, situaciones donde la glucosa plasmati-
ca debe ser el referente diagnostico principal®.

Estrategias de tratamiento
y objetivos terapéuticos

Los objetivos terapéuticos para el control de la
HTAy la dislipidemia en personas con PDT2 deben
ser tan rigurosos como los establecidos para pa-
cientes con DM2. Existe evidencia de que los pa-
cientes con PDT2 poseen niveles elevados de fi-
brinégeno y proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCR-as) en comparacién con sujetos normoglucé-
micos, lo que les confiere un perfil proaterogénico
precoz®. La TGA en pacientes con HTA se asocia
con un mayor indice de masa ventricular izquier
da y una menor distensibilidad arterial que en HTA
con glucemia normal®. Asimismo, el aumento de
la lipoproteina (a) (Lplal) en PDT2 representa un
marcador de riesgo adicional para ECV que debe
ser determinada®’.

Intervencion en el estilo de vida

El pilar irrenunciable del tratamiento es un pro-
grama intensivo de cambios en el estilo de vida.
El objetivo principal es lograr una pérdida de peso
ponderal de al menos el 7% y mantener una acti-
vidad fisica de moderada a vigorosa de al menos
150 minutos semanales. La implementacion de
una dieta mediterranea ha demostrado no solo
mejorar la funcién endotelial, sino también redu-

cir significativamente los eventos cardiovascula-
res y prevenir la progresion a DM2%738, En adultos
mayores (70- 91 anos), la agresividad terapéutica
debe moderarse, ya que tienen mas probabilidad
de revertir a la normoglucemia o fallecer por otras
causas que de progresar a DM2%°,

Farmacoterapia y agentes protectores cardiorrenales

Cuando los cambios en el estilo de vida son
insuficientes, existen diversas opciones farmaco-
|6gicas con evidencia sélida:

e Metformina. El Diabetes Prevention Program
(DPP) demostré que reduce el riesgo de progre-
sion en un 31%, siendo particularmente efectiva
en sujetos con IMC >35 kg/m? o mujeres con an-
tecedentes de DMG*.

e Pioglitazona. Esta tiazolidinediona redujo la
conversion de TGA a DM2 en un 72%. Mas aun, el
estudio /nsulin Resistance Intervention after Stroke
(IRIS), realizado en pacientes con Rl y antecedente
de accidente cerebrovascular (ACV) o accidente is-
quémico transitorio (AlT) reciente, demostré que la
pioglitazona reduce el riesgo de DM2 en un 80% y
disminuye la incidencia de infarto agudo de miocar
dio (IAM) o nuevo ACV en un 40%442,

e Agonistas del receptor de GLP-1 (GLP-1 RA).
Liraglutida 3 mg ha demostrado una reduccién
sostenida del riesgo de progresion a DM2 y una
mejorfa marcada en la funcién de la célula 24344,
En el ensayo STEP 10, semaglutida 2,4 mg se-
manal logré que el 81% de los participantes con
obesidad y PDT2 revirtieran a la normoglucemia,
frente al 14% del grupo placebo®®. En el estudio
SURMOUNT-1, tirzepatida demostré resultados in-
cluso superiores en términos de pérdida ponderal
y prevencion disglucémica“®.

¢ |Inhibidores del cotransportador sodio-gluco-
sa tipo 2 (iISGLT2). Aunque su impacto en la reduc-
cion de la HbA1c en niveles prediabéticos es leve,
su beneficio protector cardiorrenal es fundamen-
tal. Estudios como el Dapagliflozin and Prevention
of Adverse QOutcomes in Chronic Kidney Disease
(DAPA-CKD) y el EMPA-Kidney (Empaglifozina en
enfermedad renal) han confirmado que la dapagli-
flozina y la empagliflozina reducen la progresion
de la enfermedad renal y la mortalidad cardiovas-
cular de manera independiente al estatus diabé-
tico del paciente*’®°. En el estudio DAPA-CKD, la
dapagliflozina redujo la albuminuria en un 29% en
la poblacién global y demostré beneficios renales
consistentes en pacientes no diabéticos® 2. Asi-
mismo, los iISGLT2 reducen la incidencia de DM?2
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en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con
fraccion de eyeccion reducida o preservada® e,

e Finerenona. El andlisis del ensayo FINEARTS-
HF (FINEromona-ARTS en falla cardiaca), que in-
cluyd pacientes con IC sin DM2, evidencio una
reduccion del 24% en el riesgo de nueva DM2
con el uso de este antagonista mineralocorticoide.
Dado que mas del 80% de quienes desarrollaron
DM2 tenian PDT2 basal, su uso podria ser benefi-
cioso para reducir la inflamacion vy la fibrosis renal
en este grupo®’.

Deteccion de enfermedades asociadas

La PDT2 no es un trastorno aislado de la glu-
cosa, sino un componente central de un sindrome
metabdlico sistémico que afecta multiples érganos.

Dislipemias y riesgo aterogénico

La dislipidemia es una comorbilidad casi cons-
tante en la PDT2 y se manifiesta a través del pa-
trén de dislipidemia aterogénica: niveles elevados
de triglicéridos, colesterol HDL bajo y un aumento
de particulas de LDL pequenas y densas (Apo B
elevada), las cuales poseen una mayor capacidad
para penetrar la intima arterial y resistir la depura-
cion por sus receptores®. Segun el NHANES 2011-
2014, la prevalencia de dislipidemia en PDT2 es
del 51,2%, frente al 31% en sujetos normoglucé-
micos®. Estudios como el Baltimore Longitudinal
Study of Aging vy el Insulin Resistance Atheroscle-
rosis Study (IRAS) han confirmado que los perfiles
lipidicos mas alterados se encuentran en indivi-
duos con TGA, quienes exhiben mayores niveles
de triglicéridos y una reduccion marcada de HDL-C
y Apo A18. La prevalencia general de dislipidemia
en PDT2 oscila entre el 20% y el 60%, pudiendo
superar el 80% en sujetos con obesidad conco-
mitante® . La deteccién temprana mediante un
perfil lipidico completo es crucial para prevenir la
aterosclerosis acelerada®.

Obesidad y adiposidad visceral

Mas del 80% de los adultos con PDT2 presenta
sobrepeso u obesidad®®®’. El incremento del IMC
guarda una relacion proporcional con el riesgo de
DM2, pero la acumulacién de grasa visceral y ec-
topica es el determinante mas critico. La obesidad
central se asocia con el aumento de riesgo de pro-
gresién a DM2: para el aumento de 10 cm de cin-
tura, hazard ratio (HR) de 1,63 (IC 95% 1,50-1,78)
y el para el aumento del ratio cintura/altura de 0,1
unidades AR de 1,42 (IC 95% 1,27-1,68)%7°, La

grasa visceral promueve un estado de inflamacién
crénica de bajo grado y depdsitos lipidicos en or
ganos no adiposos, lo que precipita la disfuncién
de las células B pancreéticas®. Incluso en sujetos
con IMC normal, la adiposidad visceral incremen-
ta el riesgo de disglucemia®”". Por ello, las guias
ADA/USPSTF posicionan la pérdida de peso entre
un 5% y un 10% como el objetivo terapéutico de
mayor prioridad®2434,

Hipertension arterial

La HTA y la PDT2 mantienen una relacion re-
ciproca de influencia mutua. Mas de dos tercios
de los pacientes con DM2 presentan HTA. Inves-
tigaciones en adultos de Estados Unidos indi-
can que el riesgo de HTA aumenta exponencial-
mente cuando la HbA1c se aproxima al 5,5%72.
La hiperinsulinemia y la Rl contribuyen a la HTA
mediante la activacion del sistema simpatico vy la
promocién de dano vascular endotelial’?. Estudios
en el Health Examinees-Gem demostraron que
la presencia de HTA reduce significativamente la
probabilidad de que un paciente con PDT2 recu-
pere la normoglucemia y aumenta la probabilidad
de progresion a DM273. La coexistencia de ambas
patologias acelera el deterioro macrovascular de
manera sinérgica’?’3.

Esteatosis hepatica asociada
a disfuncion metabdlica

La MASLD afecta a dos tercios de los pacien-
tes con DM2, pero su prevalencia en PDT2 actual-
mente se ubica entre el 37% vy el 50%™. Los indi-
viduos con PDT2 tienen 2,5 veces mas riesgo de
padecer MASLD, 8,5 veces mas riesgo de fibrosis
significativa y 6 veces mas riesgo de fibrosis avan-
zada en comparacién con normoglucémicos’®”’.
El algoritmo de deteccion debe incluir el célculo
del indice de fibrosis-4 (FIB-4), seguido de elasto-
graffa transitoria (FibroScan) en casos de riesgo
intermedio o alto’®. El manejo farmacoldgico con
GLP-1 RA, pioglitazona o iSGLT2 ha demostrado
beneficios en la reduccion de la grasa hepatica y
el riesgo de ECV asociado”™™.

Cancer

La PDT2 se asocia con un incremento del ries-
go de neoplasias malignas, aunque el factor que
interfiere para evaluar causalidad es la obesidad.
Se ha observado que la incidencia de carcinoma
pancredtico es un 25% superior en pacientes
con PDT2 persistente’®. Algunos metaanalisis
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exhaustivos muestran en PDT2 un RR de 1,18
(IC 95% 1,11-1,25) para céncer colorrectal y un
OR no ajustado para el cancer de mama 1,45
(IC 95% 1,14-1,83)3798% es fundamental que el
médico de atencion primaria asegure el cumpli-
miento estricto de los protocolos de tamizaje de
cancer colorrectal y de mama en esta poblacion®.

Disfuncion sexual e hipogonadismo

El hipogonadismo y la disfuncién eréctil (DE) con-
forman, junto con la PDT2, una triada clinica de gran
relevancia. Hasta el 40% de los varones con DM2
presenta bajos niveles de testosterona, un fendéme-
Nno que ya se observa en etapas prediabéticas debi-
do a la inhibicion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal
por el estradiol derivado de la grasa visceral®'®2. La
testosterona (TT) baja y la disminucién de la globuli-
na fijadora de hormonas sexuales (sex hormone-bin-
ding globulin, SHBG) se asocian directamente con
un aumento de la masa grasa visceral y un empeo-
ramiento de la RI®#*, Por su parte, la DE actia como
un marcador “centinela” de ECV concomitante; la Rl
reduce la biodisponibilidad de éxido nitrico, indispen-
sable para la ereccion, mucho antes de que se mani-
fiesten sintomas de angina de pecho®' 5%,

Complicaciones cerebrales y cognitivas

La PDT2 incrementa el riesgo de demencia
vascular y enfermedad de Alzheimer en un rango
del 18% al 47%°%. El ensayo Finnish Geriatric In-
tervention Study to Prevent Cognitive Impairment
and Disability (FINGER) en la poblacion finlandesa
(60-77 anos) demostrd que los sujetos con PDT2
poseen puntuaciones inferiores en todos los domi-
nios cognitivos evaluados. La TGA se asocio espe-
cificamente con una disminucién del volumen del
hipocampo y una mayor acumulacién de amiloide
cerebral, lo que sugiere un dano estructural tem-
prano mediado por la disglucemia®.

Apnea del sueno

El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio (SAHOS) en la poblacién general posee
una prevalencia de entre el 6% vy el 17%, pero
en PDT2 fue significativamente mayor, estima-
da entre el 20% vy el 59,4%, especialmente en
los grupos de apnea obstructiva del sueno (AQOS)
moderada y grave; los OR combinados fueron
del 1,68 (IC 95% 1,15-2,15) y del 2,34 (IC 95%
1,16-4,72) respectivamente®. El SAHOS actua
como un FR para la progresién a DM2 y aumenta
la morbimortalidad por ECV. La intervenciéon tem-
prana con presion positiva continua en la via aé-
rea (continuous positive airway pressure, CPAP)
ha demostrado beneficios en la Sl y en el control
glucémico®2,

Enfermedades reumatoldgicas y psoriasis

La prevalencia de artritis en pacientes con
PDT2 es del 32%, aproximadamente 26 millones
de personas en Estados Unidos, lo que consti-
tuye una barrera critica para la actividad fisica
terapéutica®®. Pacientes con artritis reumatoide
presentan una mayor Rl periférica debido a la
inflamacién crénica de alto grado®. Asimismo,
existe una relacion dosis-respuesta entre la ex-
tension de la psoriasis y el riesgo de DM2; pa-
cientes con mas del 10% de la superficie corporal
afectada tienen un riesgo un 60% mayor por ano
de desarrollar DM2%,.

Inmunizaciones

Aungue no existen guias exclusivas para PDT2,
la hiperglucemia ha demostrado elevar la morbimor-
talidad en neumonias, influenza y COVID-19%9. Por
ello, el Comité de Prediabetes de la SAD recomien-
da seguir el calendario de vacunacion estipulado
para pacientes con DM2, individualizando segun la
edad y las comorbilidades presentes®.
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Sintesis conceptual

Pesquisa

(<2,5 kg).

de GA 100 mg/dL.

La identificacion oportuna de sujetos con PDT2 es el primer paso para evitar su progresion.

En adultos no gestantes se recomienda realizarla en >45 afios. En menores de esa edad, la bisqueda debe iniciarse ante
un IMC 225 kg/m? junto con uno o més de los siguientes FR: circunferencia de cintura >94 cm en hombres 0 >88 cm en
mujeres, antecedentes de primer grado de DM2, triglicéridos >150 mg/dL, colesterol HDL <40 mg/dL en hombres o
<50 mg/dL en mujeres, HTA, antecedentes de DMG o macrosomia, SOP, ECV, acantosis nigricans o bajo peso al nacer

Una herramienta eficaz es el FINDRISC. Un puntaje >13 presenta 70,55% de diagnésticos de HbATc 25,7% y 71,20%

La pesquisa en nifos con sobrepeso (percentilo >85) u obesidad (percentilo >95) debe hacerse a partir de los 10 afos o
al inicio de la pubertad, si presentan FR adicionales (antecedentes familiares, DMG materna o signos clinicos de RI).

Diagnéstico

Se recomienda el uso combinado de GPA, HbATc y SOG. La glucemia a la hora de una SOG también es de utilidad.

Tratamiento no
farmacoldgico
150 minutos semanales.

El pilar irrenunciable es un programa intensivo de cambios en el estilo de vida. El objetivo principal es lograr una
pérdida de peso de al menos el 7% y mantener una actividad fisica de moderada a vigorosa de al menos

Tratamiento farmacoldgico

La eleccién dependerd del fenotipo clinico fisiopatolégico, las comorbilidades y la estratificacion del riesgo de progresar
a estadios mas avanzados. El objetivo es la regresion a la normoglucemia y la reduccién del riesgo de complicaciones.

Monitoreo y seguimiento

AOS, psoriasis y artritis reumatoide.

Ademés de la variable progresién a DM2 se sefiala la alarmante asociacion con riesgos morbidos, como HTA, dislipide-
mia, exceso de grasa ectopica, obesidad, MASLD, ECV, nefropatia, cancer, disfuncion sexual, perturbaciones cognitivas,

Mensaje final

La separacion entre PDT2 y DM2 responde mas a un umbral arbitrario que a una diferencia fisiopatolégica. La disglu-
cemia deberia tratarse como un continuo patoldgico, tal como se evidenci6 por medio de una p para la tendencia entre
grupos <0,001', en concordancia con la reciente propuesta de estadificacion de la DM2 que incorpora a la prediabetes
como un estadio temprano dentro de un continuum glucémico'”, lo que plantea la necesidad de una reevaluacién
sistematica de las gufas clinicas actuales para eliminar barreras artificiales en el tratamiento y la prevencion.

PDT2: prediabetes tipo 2, IMC: indice de masa corporal; DMZ2: diabetes mellitus tipo 2, HTA: hipertension arterial; DMG: diabetes mellitus
gestacional; SOP: sindrome de ovario poliquistico; ECV: eventos cardiovasculares; GA: glucemia alterada; Rl resistencia a la insulina; SOG:
sobrecarga oral de glucosa, MASLD: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; AOS: apnea obstructiva del sueno.

CONCLUSIONES

En este documento se destacan los valores
glucémicos y de glicacion de hemoglobina para de-
finir el diagnostico y la prevalencia de PDT2. Esta
Ultima siempre elevada, pero variable de acuerdo
con el criterio diagnostico seleccionado, la region,
la etnia y el grupo etario. Ademas de la elevada y
variable progresion a DM2, se sefala la alarmante
asociacién de la PDT2 con riesgos moérbidos, ana-
lizando para ambos temas los hechos fisiopatolo-
gicos que justifican dicha progresion metabdlica y
Su impacto organico o riesgo para el mismo.

Para limitar lo previo (HTA, dislipidemia, exce-
so de grasa ectépica y obesidad, MASLD, eventos
cardiovasculares y renales, cancer, disfuncion se-
xual, perturbaciones cognitivas, AOS, psoriasis y
artritis reumatoide), el documento plantea como
terapéutica central la intervencion en cambios del
estilo de vida y la eventual asociacion con farma-
cos con evidencias de accion favorable en el peso
y la proteccién renovascular.

Si sumamos al impacto macrovascular'®? también
el riesgo de experimentar complicaciones micro-
vasculares'®, el documento orienta a hipotetizar
que la PDT2 y la DM2 no son entidades nosoldgi-
cas diferentes', dado que los métodos diagnds-
ticos de RD utilizados por los estudios que sostie-
nen el diagnostico actual'®®'® han sido superados
en sensibilidad y especificidad por otros mas
modernos’®,

La evidencia expuesta, sumada al incremento
en la sensibilidad de las técnicas diagnésticas mo-
dernas para detectar complicaciones microvascula-
res, sugiere que la separacion entre PDT2 y DM2
responde mas a un umbral arbitrario que a una dis-
tincién fisiopatoldgica real. La disglucemia deberia
tratarse como un continuo patolégico, tal como se
evidencié en un trabajo reciente por medio de una p
para la tendencia entre grupos <0,00'° planteando
la necesidad de una reevaluacion sistematica de las
guias clinicas actuales para eliminar barreras artifi-
ciales en el tratamiento y la prevencion.
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RESUMEN

Introduccion: los modelos tradicionales para atender pacientes
con diabetes mellitus (DM) muestran limitaciones estructurales
frente al crecimiento sostenido de la demanda asistencial. La
inteligencia artificial (IA) aparece agui como una herramienta con
capacidad transformadora real. Puede procesar grandes cantida-
des de datos clinicos, reconocer patrones que escapan del ana-
lisis convencional y sugerir recomendaciones personalizadas,
abriendo posibilidades concretas para mejorar tanto los resul-
tados en los pacientes como la eficiencia del sistema de salud.
Materiales y métodos: se realiz6 una busqueda bibliogréafica
de tipo descriptiva, centrada en guias de practica clinica, me-
taandlisis, revisiones sisteméticas y ensayos controlados. Se
priorizaron las publicaciones de los Ultimos 5 afos, y cuando
fue necesario fundamentar conceptos esenciales, se recurrié a
fuentes anteriores. El enfoque principal de la busqueda fue ha-
cia las aplicaciones de la IA y la tecnologia que facilitan el trabajo
del médico en el manejo diario de la DM.

Resultados: los sistemas de aprendizaje automatico y profun-
do han mejorado el funcionamiento de las bombas de insulina
automatizadas, logrando un control metabdlico mas preciso. La
evidencia muestra que la |A contribuye al diagndstico tempra-
no de la DM1, la DM2 y la DM gestacional; también ayuda a
predecir complicaciones cronicas y a personalizar tratamientos.
Los monitores continuos de glucosa, las lapiceras inteligentes
de insulina, las plataformas de descarga de datos vy la telemedi-
cina son herramientas que facilitan la integracion de toda esta
informacion para mantener el contacto efectivo con el paciente
Conclusiones: la |A en el campo de la DM avanza répidamente.
Los profesionales que trabajan en dicho ambito necesitan mante-
nerse actualizados, adaptando las recomendaciones a cada caso,
educando a los pacientes y promoviendo el acceso equitativo a
estas tecnologias. Pero la individualizacion sigue siendo lo princi-
pal: hay que elegir para cada paciente las herramientas més apro-
piadas y seguras segun sus caracteristicas particulares.

ABSTRACT

Introduction: traditional models for caring for patients
with diabetes show structural limitations in the face of the
sustained growth of healthcare demand. Artificial intelligence
emerges here as a tool with real transformative capacity. It
can process large amounts of clinical data, recognize patterns
that escape conventional analysis, and suggest personalized
recommendations, opening concrete possibilities to improve both
patient outcomes and the efficiency of the healthcare system.
Materials and methods: a descriptive bibliographic search
was conducted, focusing on: clinical practice guidelines,
meta-analyses, systematic reviews, and controlled trials.
Publications from the last five years were prioritized, and
when it was necessary to support essential concepts, earlier
sources were consulted. Focused on the applications of
artificial intelligence that facilitate the physician's work in the
daily management of diabetes.

Results: machine learning and deep learning systems have
improved the functioning of automated insulin pumps,
achieving more precise metabolic control. Evidence shows that
artificial intelligence contributes to the early diagnosis of type
1, type 2, and gestational diabetes. It also helps predict chronic
complications and personalize treatments. Continuous glucose
monitors, smart insulin pens, data download platforms, and
telemedicine are tools that help integrate all this information
and maintain effective contact with the patient.

Conclusions: artificial intelligence in the field of diabetes is
advancing rapidly. Professionals working in this area need
to stay updated, adapting recommendations to each case,
educating patients, and promoting equitable access to these
technologies. But individualization remains the main priority:
it is necessary to choose for each patient according to their
particular characteristics.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) representa uno de
los problemas mas serios para la salud publica
mundial. Su prevalencia sigue creciendo, vy las
complicaciones que conlleva son graves para los
pacientes y costosas para los sistemas de salud.
En este panorama, la inteligencia artificial (I1A) apa-
rece como un campo de la informética que ofrece
sistemas capaces de razonar, aprender, reconocer
patrones y ayudar en la toma de decisiones. En la
DM especificamente, esta tecnologia ha irrumpido
con fuerza, mostrando un crecimiento acelerado
y un potencial real para analizar datos complejos,
permitir intervenciones a tiempo y ayudar a que
los sistemas de salud funcionen mejor'-2,

Los objetivos de este trabajo fueron: a) revisar
el uso de la tecnologia digital y como se integra
con la IA en la practica médica diaria en pacien-
tes con DM; b) explorar su utilidad para anticipar
diagnosticos, detectar complicaciones en forma
temprana y personalizar tratamientos; c¢) estudiar
los fundamentos del aprendizaje automatico y pro-
fundo, el anélisis predictivo de datos vy los diversos
algoritmos que se aplican a la dosificacién automa-
tizada de insulina; d) analizar el desarrollo actual y
futuro de los sistemas de monitoreo continuo de

glucosa (MCGQG) y las nuevas lapiceras de insulina;
e) evaluar la tecnologia de descarga de datos vy la
telemedicina como herramientas para lograr co-
municacion efectiva con el paciente. Por su parte,
el objetivo del analisis consistié en explicar cobmo
la IA es el motor que hace funcionar cada una de
esas tecnologias.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision narrativa de tipo descrip-
tiva centrada en la interseccion entre la tecnologia
digital de uso en la DM y la IA. Se consultaron las

bases de datos PubMed/MEDLINE, Google Scho-
lar y SciELO. Los términos de busqueda incluyeron
combinaciones de “artificial intelligence,
" “diabetes technology, “automated insulin
delivery,” “deep learning,
nitoring,” “smart pens, “platforms” y “telemedicine’
Los criterios de inclusion para la busqueda
y noviembre de 2025 (para asegurar la méaxima
actualidad exigida), estudios que analicen la aplica-
uso frecuente en DM, guias de practica clinica de
sociedades internacionales (American Diabetes

" “machine

learning,
;" “continuous glucose mo-
fueron: articulos publicados entre enero de 2023
cion directa de algoritmos de IA en tecnologia de
Association, Sociedad Argentina de Diabetes, So-
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ciedad Espanola de Diabetes) metaandlisis y tra-
bajos que incluyeran tecnologias con disponibili-
dad técnica y regulatoria en la Argentina, en inglés
y espanol. Asimismo, se excluyeron reportes de
casos aislados o series de casos con n <5 pacien-
tes, estudios que no involucraran el uso de tec-
nologias digitales o algoritmos de decision, articu-
los de opinidn o editoriales sin sustento en datos
experimentales, tecnologias en fase experimental
temprana (preclinica) sin perspectiva de aplicacién
en el corto plazo.

El contenido se debatié durante una jornada
profesional. Se centré en temas de relevancia cli-
nica practica, los debates actuales y las areas don-
de todavia no hay consenso. El proceso conté con
la guia de un especialista que facilité material de
referencia, modero el analisis de temas complejos
y ayudo a refinar la presentacién para que fuera
mas clara y aplicable al dia a dia.

Para la edicién y sintesis del documento se uti-
lizé la asistencia de la |A (Claude, Anthropic) como
herramienta de apoyo editorial, sin que esta gene-
rara contenido cientifico original. El contenido sus-
tantivo fue redactado integramente por los autores.

RESULTADOS

Aprendizaje automatico y profundo
en sistemas de infusion automatizada
de insulina

El aprendizaje automaético o machine learning
(ML) es una rama de la IA que permite a las com-
putadoras aprender directamente de los datos. En
vez de programarlas para cada tarea especifica,
estas herramientas identifican patrones y hacen
predicciones a partir de la informacién que proce-
san. El aprendizaje profundo o deep learning (DL)
va un paso mas alla: usa redes neuronales inspi-
radas en el cerebro humano, con muchas capas,
para analizar grandes volumenes de datos y de-
tectar patrones complejos. Es particularmente Util
para interpretar imagenes, voz y texto®*.

Los pacientes con DM1 enfrentan desafios im-
portantes para lograr un buen control glucémico.
En los sistemas de administracion automatizada
de insulina (automated insulin delivery, AID), la 1A
actua como el nucleo de decisién. Mediante el ML
y el DL, el sistema no solo reacciona a la glucosa
actual, sino que predice tendencias futuras para
ajustar la infusién de forma proactiva, emulando la
funcién pancredtica, para optimizar el control me-
tabolico y mejorar la calidad de vida*® (Figura 1).

Los sistemas de AID se clasifican segun cuan-
to automatizan. Los de asa cerrada hibrida (hybrid
closed loop, HCL) integran un monitor continuo de
glucosa con un algoritmo que adapta las dosis de
insulina mediante una bomba. Automatizan com-
pletamente el ajuste de la tasa basal y las correc-
ciones entre comidas y durante la noche, pero el
usuario todavia tiene que intervenir en las inges-
tas y en el gjercicio. Los de asa cerrada completa
(full closed loop, FCL) automatizan todo, incluyen-
do los bolos para las comidas, sin que el paciente
deba contar carbohidratos. Esto reduce notable-
mente la carga del manejo diario®’.

Los sistemas de HCL disponibles comercial-
mente usan tres tipos principales de algoritmos.
Los algoritmos proporcional-integral-derivativo
(PID) ajustan la insulina considerando la diferencia
entre los niveles de glucosa medidos y el objetivo
(componente proporcional), el area bajo la curva
(componente integral) y la velocidad de cambio
(componente derivativo). Los sistemas hibridos
de asa cerrada, por ejemplo las series Minimed®,
incorporaron una realimentacion de insulina donde
la infusién que calcula se reduce proporcionalmen-
te segun una estimacién de cuanta insulina hay en
plasma en ese momento®e.

Los algoritmos de control predictivo basados en
modelos (model predictive control, MPC) usan un
modelo matematico para anticipar cémo va a fluc-
tuar la glucosa. Predicen la trayectoria glucémica
a corto plazo para ajustar la insulina, mantener los
niveles dentro del rango objetivo y tener en cuenta
la sensibilidad estimada del paciente a la insulina®®.

Los algoritmos basados en légica difusa (LD)
modulan la insulina segun reglas disehadas para
imitar el conocimiento y la experiencia de profe-
sionales expertos. Su flexibilidad y tolerancia a la
imprecision los hace Utiles para escenarios ambi-
guos, como variaciones por actividad fisica y even-
tos estresantes®®.

La IA permitié6 un cambio fundamental: pasar
del control glucémico reactivo al predictivo. Los
sistemas de HCL actuales optimizan el control
metabdlico, reducen complicaciones y mejoran la
calidad de vida. Con las nuevas tecnologias nos
acercamos a sistemas de FCL capaces de per
sonalizar modelos sin comprometer la privacidad
del paciente, integrando datos de contexto, como
ejercicio, suenfo y cambios hormonales, para lo-
grar una predicciéon y adaptacién mas robustas®
(Figura 2; Tablas 1y 2)
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Redes neuronales convolucionales
* Procesan imagenes

» Detectan patrones en tendencias de glucosa, automatizando
la administracion de insulina con precision, mejor control
glucémico y reduccion de los niveles de la HbAlc

DL en sistemas AID

Redes neuronales recurrentes

y redes de memoria a corto y largo plazo
e Se aplican a datos de series temporales
 Analizan datos secuenciales de glucosa para pronosticar

sus niveles con varias horas de antelacion y ajustar la dosis
de insulina o ingesta de carbohidratos de forma proactiva,

asi como identificar patrones complejos relacionados con el
suefio o efectos prolongados de las comidas

DL: deep learning, AID: automated insulin delivery.

Figura 1: Aplicacion del deep learning en sistemas de administracion automatizada de insulina®.

MiniMed Sistema Nano
Cam APS FX Control-1Q DBLG1 670G/780G Omnipod 5 Touch
(CamDiab) (Tandem) (Diabeloop) (Medtronic) (Insulet) Medtrum
A G
l | | G
_—
Tandem t:slim X2~ Tandem Mobi pump MiniMed pump Omnipod 5 pump
DANARS pump DANA-i pump YpsoPump| pump with algorithm ~ with algorithm Kaleido pump with algorithm with algorithm Nano pump
J— —— p—— & N o
b | '—.9. ) — (— ) r : — ——
Libre3  Dexcom GB Lgruesz Dexcom G6  Dexcom G7 Dexcom G6 Guardian3 Guardian 4 L|[§)|Le52 Dexcom G6
—
|66 =
6.7
T [}
— PID y LD con | ) Algoritmo MPC
MPC con algoritmos basados en feedback de Algoritmo MPC adaptativo y
MPC adaptativo reglas y adaptativo MPC adaptativo insulina adaptativa adaptativo pancreético GO

Diseno propio del equipo de autores. Adaptado de referencia 9.

Figura 2: Principales sistemas automatizados de insulina disponibles comercialmente.
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Caracteristicas

Sistema Nano Touch Medtrum®

Medtronic® 780 G

Algoritmo y enfoque

Algoritmo MPC especifico

APGO: algoritmo pancredtico GO. Reseteo del
algoritmo a medianoche segtin lo ocurrido los tltimos
30y 7 dias y las Gltimas 24 h

Algoritmo PID y LD con feedback de insulina
adaptativa con limites del modelo y autocorrecciones
basadas en reglas

Aprendizaje del
algoritmo

Ajusta automdticamente la administracion de insulina
seglin tendencias de glucosa, lecturas secuenciales
del MCG y la IOB. Modo auto meal: utiliza el RIC
aprendido y el RIC configurado; tiene en cuenta la
insulina activa administrada previamente

Basado en DDT y en estimacion de glucosa en ayunas
e insulinemia en el momento de la determinacion de la
glucosa en ayunas

Glucosa objetivo

Objetivos personalizables:
100 (por defecto) /110/120 mg/dl
Objetivo de ejercicio: 150 mg/dl

Fija: 100 mg/dl (por defecto).
Personalizable: 110 o 120 mg/dl.
Objetivo de ejercicio: 150 mg/d|

Suministro de insulina
basal

Ajuste automatizado acorde al sensor y al historial de
administracion de insulina cada 2 minutos

Segin el algoritmo, ajustada cada 5-10
minutos segdn datos de MCG en tiempo real

Bolos de correccién
automatizados

Administracién al predecir que la glucosa alcanzard
un valor 150 mg/dl

Autobolo de comida: en respuesta a fluctuaciones del
sensor de glucosa luego del anuncio de una ingesta,
sin realizar conteo de hidratos de carbono exacto,
administrando insulina segtn el RIC aprendido.

Bolo manual: se aplicard llegando al objetivo seteado
para el paciente

Tiene como objetivo 120 mg/dl una vez que la insulina
basal alcanza el maximo, independientemente del
objetivo configurado.

Bolos de correccién basados en pardmetros de control
del algoritmo no programados por el usuario.

Se suprime durante un objetivo temporal

Parametros de
seguridad

Algoritmo se detiene automaticamente:

1. Cuando no hay lecturas del sensor por 3 h

Error del transmisor o bateria agotada (warm up del
sensor, sefial del sensor perdida, calibracidn necesaria,
sensor expirado, sensor con falla)

2. Insulina maxima administrada en 8 h

3. Insulina minima administrada en 5 h

Dosis maxima de insulina horaria

Dosis maxima de insulina en 4 h

Insulina basal minima durante 24 h

Dosis maxima de bolo. Insulina basal minima
durante 3-6 h

Pardmetros que el
usuario/ profesional
pueden modificar

En modo automatico: objetivo de autobasal, y del bolo,
RIC, FSI, TIA

RIC, TIA, objetivo de glucosa para el algoritmo

MPC: model predictive control; PID: algoritmos proporcional-integral-derivativo, LD: Iégica difusa, I0B: insulina a bordo, RIC: ratio insulina-
hidratos de carbono (insulin-to-carbohydrate ratio); TIA: tiempo de insulina activa, MCG: monitoreo continuo de glucosa, FSI: factor de

sensibilidad a la insulina;, DDT: dosis diaria total.
Diseno propio del equipo de los autores. Adaptado de referencia 6.

Tabla 1: Caracteristicas de los sistemas de administracion automatizada de insulina comercializados en la Argentina.
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y TIA, en un teléfono
inteligente desbloqueado

dispositivo portatil

Caracteristicas Cam APS/FX® Diabeloop® Control-1Q® Omnipod 5®
Algoritmo Algoritmo MPC Algoritmo MPC adaptativo, MPC con algoritmos basados | Algoritmo MPC adaptativo
y enfoque adaptativo ajustando RIC, FSI | integrado a Smartphone/ en reglas y adaptativo a controlado desde la infusora o

tasa basal preprogramada y
factores de correccion.
Ubicado en infusora

una aplicacion mévil

Aprendizaje del

Basado en DDT y peso. Se

Ajuste periédico del modelo

Basado en DDT, peso,

Basado en DDT, actualizado

80- 200 mg/dl. Modo de
actividad opcional.

Zen-mode: 20-40 mg/dl
superior al objetivo actual para
evitar hipoglucemias

No tiene modo

ejercicio (anunciarlo)

algoritmo adapta a patrones diarios, seglin el comportamiento del | RIC, tasa basal, factor de con cada cambio de Pod (cada
prandiales y circadianos; paciente a partir de datos de | correccion 3 dfas)
independiente de pardmetros | Gltimas horas: DDT, peso, tasa
basales y de sensibilidad basal, contenido de HdeC en
programados comida principal
Glucosa Fija: 104 mg/dl (por defecto); | Fija: 110 mg/dl (por defecto) | Rango objetivo fijo: Objetivo: personalizable:
objetivo personalizable entre con rango 100-130 mg/dl 112,5-160 mg/dl 110 mg/dI-150 mg/dl en

Nocturno intensificado:
112,5-120 mg/dl

Ejercicio: 140-160 mg/dl
Autocorreccion: 110 mg/dl

incrementos de 10 mg/dl
Objetivo de actividad
opcional: 150 mg/d|

Suministro de

Seglin el algoritmo, ajustada

Segin el algoritmo, ajustada

Segtin el algoritmo, ajustada

Seg(in el algoritmo, ajustada

correccion
automatizados

automatizados con tasa basal
mas agresiva Opcion “Boost”
(capacidad del usuario para
aumentar temporalmente
administracion de insulina)
Bolos de correccion manuales
seglin parametros de
sensibilidad programados.

deteccion de comidas,

deben anunciarse; si puede
dejarse predefinido contenido
habitual de HdeC en ingestas
principales

insulina basal cada 5-10 minutos segtn cada 5-10 minutos seglin cada 5-10 minutos segtin cada 5-10 minutos
datos del MCG en datos de MCG en datos del MCG en tiempo real: | segin datos del MCG en
tiempo real tiempo real Disminuye basal si prediccién | tiempo real
en 30 minutos es <112,5 mg/dl
y lo detiene si prediccion a 30
minutos es <70 mg/dl
Bolos de Bolos de correccién Si no tiene sistema de 60% de la dosis de Bolos de correccién

correccion calculada si

se predice que la glucosa
excede 180 mg/dl, con
objetivo de 110 mg/dl. Bolos
de correccién manuales
opcionales, también con
objetivo de 110 mg/d|

automaticos mediante ajustes
mds agresivos de la tasa basal.
Bolos de correccion manuales
opcionales

Pardmetros de
seguridad

Dosis mdxima de insulina en
2 h, dosis minima de insulina
en1,5h

Agresividad variable. Bolo
para una comida determinada:
modular en incrementos de
+10%. Alerta para rescate de
HdeC

Limite de infusién mdxima de
insulina

Administracion maxima de
insulina en 2 h Administracién
maxima de insulina en 24 h
Cantidad méxima de

bolo

Cantidad méxima de insulina
administrada individualmente
en cualquier momento.
Cantidad méxima de bolo

Pardmetros que

el usuario/
profesional pueden
modificar

Objetivo de glucosa, RIC, FSI,
Modo boost o ease off (mas o
menos agresivo)

Objetivo de glucosa del sis-
tema, DDT, RIC, reactividad
del algoritmo al tratamiento
(agresividad)

Tasas basales de insulina,
RIC, FSI, objetivo de glucosa
temporal, modo sueno TIA no
se modifica (seteada en 5 h)

RIC, FSI (bolos del usuario),
TIA (bolos del usuario)
Glucosa objetivo para algorit-
mo Glucosa objetivo durante
ejercicio con administracién
atenuada de insulina

MPC: model predictive control; IOB: insulina a bordo, RIC: ratio insulina-hidratos de carbono (insulin-to-carbohydrate ratio); HdeC: hidratos de
carbono; TIA: tiempo de insulina activa; MCG: monitoreo continuo de glucosa; FSI: factor de sensibilidad a la insulina; DDT: dosis diaria total;
MCG: monitoreo continuo de glucosa.
Disero propio del equipo de los autores. Adaptado de referencia 6 y 9.

Tabla 2: Caracteristicas de los sistemas de administracion automatizada de insulina comercializados en el mundo.
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Analisis predictivo en la
atencion del paciente con diabetes

El anélisis predictivo basado en la IA en diabe-
tologia abarca tres dimensiones que vale la pena
explorar™ 2,

La primera se centra en predecir riesgo y hacer
diagnoésticos tempranos. Aqui el objetivo es iden-
tificar quienes tienen mas probabilidades de de-
sarrollar DM2, DM1 o DM gestacional (DMG). En
DM2, varios algoritmos (como XGBoost, Random
Forest, Support Vector Machine y redes neurona-
les convolucionales) mostraron ser mas robustos
y confiables que los modelos tradicionales. Usan
variables como edad, indice de masa corporal,
glucemia, genes y habitos de vida para hacer sus
predicciones™™. En DMG, la IA se enfoca en la
prediccién temprana, algo vital no solo para los re-
sultados del bebé, sino también por el riesgo futu-
ro, tanto para las madres como para los hijos, de
desarrollar DM2 y problemas cardiovasculares’.

La segunda dimensién se relaciona con pre-
decir complicaciones microvasculares y macro-
vasculares. En retinopatia diabética, algoritmos
como IDx-DR (aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration, FDA) y Eye Art se entrenan con mi-
les de imagenes y aprenden a reconocer patrones
de dafno precoz con buena precision diagndstica.
Pueden establecer la probabilidad de retinopatia
diabética severa, lo que permite intervenir antes
de que se produzca pérdida de la vision'™'. En
nefropatia diabética, modelos de aprendizaje pro-
fundo que integran imagenes de retina y datos de
monitores de glucosa han mostrado que cuando
hay retinopatia y proteinuria juntas, se puede pre-
decir el dano renal con més precision'®. Para las
complicaciones macrovasculares, modelos como
XGBoost vy varias redes neuronales han sido mejo-
res que los métodos convencionales para predecir
el riesgo de accidente cerebrovascular, enfermedad
cardiovascular y enfermedad vascular periférica’™.

La tercera dimension es la optimizacion del tra-
tamiento. Incluye tanto el prondéstico de glucemia
para los sistemas de asa cerrada como la persona-
lizacion de regimenes terapéuticos. Para pacientes
con DM2, en 2024, la FDA aprobé Omnipod 5®,
que en un estudio de 26 semanas redujo la HbA1c
en 1,6% y aumento el tiempo en rango en 22,4%,
sin més hipoglucemia®. Usar big data combinado
con aprendizaje automéatico facilita analizar regis-
tros meédicos, datos gendmicos y de sensores
para personalizar los tratamientos?'.

Pero estos avances también traen desafios. Se
necesitan procesos soélidos de aprobacion regu-
latoria, estandares para garantizar que los datos
sean de calidad, normativas estrictas de protec-
cion de datos y un marco legal que diga clara-
mente quién es responsable cuando hay errores
algoritmicos. La IA explicable busca reducir la des-
confianza hacia estos sistemas mostrando de ma-
nera transparente qué factores influyeron en cada
prediccién?223,

Sistemas de monitoreo continuo de glucosa:
desarrollo actual y futuro

EI MCG ha cambiado profundamente el manejo
de la DM. Al brindar datos glucémicos continuos y
dindmicos, estos sistemas superan ampliamente
las limitaciones de la glucemia capilar tradicional.
El estdndar actual recomienda su uso para pacien-
tes con DM1 y DM2 que usan insulina?2°,

Hay dos sistemas diferentes. Los de lectura en
tiempo real (tMCG) dan lecturas automaticas cada
1-5 minutos que se mandan a un receptor, smartpho-
ne o bomba de insulina; tienen alertas y alarmas
predictivas que avisan al usuario sobre tendencias
glucémicas problematicas. Por su parte, los de es-
caneo intermitente (iIMCG o Flash) miden la glucosa
continuamente, pero solo registran y muestran los
datos cuando el usuario escanea el sensor con su
lector, y no tienen alarmas automaticas?2¢.

Estos dispositivos miden la glucosa en el liqui-
do intersticial. Hay un retraso natural, el lag time,
de unos 5-15 minutos entre los niveles de glucosa
en sangre y en el fluido intersticial. Para compen-
sar esto se han desarrollado algoritmos predictivos
de IA que filtran el “ruido” de la senal intersticial.
La precision se evalla con la diferencia relativa
absoluta media (mean absolute relative differen-
ce, MARD). Se trata de un promedio de todas las
mediciones pareadas de MCG-referencia de todos
los sensores utilizados en un estudio, en todos los
participantes, en todo el rango de medicion y du-
rante toda la vida util del sensor. El uso del MARD
como la métrica mas significativa para la precision
clinica de los sensores esta muy extendido en el
ambito de la tecnologia para la DM. Se define que
un MARD menor al 10% es excelente, entre 10-
14% es bueno y mayor a 14% es limitado?¢?’. Sin
embargo, hay algunas limitaciones importantes. El
uso del MARD puede enmascarar la prevalencia y
la magnitud de valores atipicos que pueden surgir
debido a un control de fabricacion inadecuado, la
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variabilidad interindividual (p. ej., por reacciones a
cuerpos extranos), un rendimiento subéptimo del
sensor en ciertos rangos de glucosa e inconsisten-
cias en la precision durante el periodo de uso del
sensor (p. ej., el rendimiento del dia 1 frente al de
los dias posteriores). El uso del MARD o la corre-
lacion entre los datos del MCG vy los del medidor
de glucosa de referencia, como Unica fuente para
la evaluacién de la precision, subestima considera-
blemente la informacion que proporciona el MCG
sobre el proceso de fluctuacion de la glucosa?’.
En situaciones de hipoglucemia, la precision del
MARD es sumamente importante en clinica desde
el punto de vista de la seguridad. Aunque se incluyen
en las solicitudes regulatorias, rara vez se publican o
se discuten en presentaciones en congresos cientifi-
cos. Es importante destacar que, dado que una pre-
cision <70 mg/dL es baja para todos los sensores, €l
MARD global puede verse muy influenciado por el
porcentaje de mediciones derivadas del rango hipo-
glucémico que se utiliza en su célculo. Un porcentaje
mayor en el rango hipoglucémico puede deberse al
diseno del estudio (p. g]., la forma en que se reali-

zan las pruebas de hipoglucemia durante el estudio).
Cuanto mayor sea el porcentaje de puntos en el ran-
go hipoglucémico, mayor seré la probabilidad de que
el MARD global sea mas preciso?’.

La evolucion ha sido notable. Las primeras ge-
neraciones (1999-2006) necesitaban calibraciones
diarias y tenian un MARD de 15-20%. Los disposi-
tivos actuales de cuarta generacion (2023-presen-
te) no necesitan calibracién, tienen bajo MARD vy
duran desde 10 hasta 365 dias. El futuro va hacia
mas integracion tecnoldgica, miniaturizacion, sen-
sores de larga duracidn menos invasivos, y siste-
mas que integren el monitor de glucosa con sen-
sores de cetonas?®?® (Tabla 3).

El tiempo en rango (time in range, TIR) es el
porcentaje de tiempo que la glucosa esta entre
70-180 mg/dL. Pero el tiempo en rango estrecho
(time in tight range [TITR], de 70-140 mg/dL) refle-
ja mejor los valores de glucosa normal y es preferi-
ble en pacientes con objetivos de control estricto,
como embarazadas y ninos con larga expectativa
de vida. En DM1, unTITR mayor al 50% puede ser
una meta razonable y segura®t3’,

Sistema MARD Duracion Calibracion Alarmas
Dexcom G7® 8,2-9,1% 10 dias No Si
FreeStyle Libre 3® 7,9% 14 dias No Si
Guardian 4/Simplera® 10,6% 7 dias No Si
Eversense E3/365® 8,5-9,1% 180-365 dias Si Si
GSlI Sibionics® 8,83% 14 dias No Si

MARD: mean absolute relative difference.

Tabla 3: Sistemas de monitoreo continuo de glucosa disponibles.

Lapiceras inteligentes de insulina

Las lapiceras inteligentes de insulina (smart
insulin pens, SIPs) son dispositivos médicos con
sensores y conectividad bluetooth que simplifican
bastante el manejo de la DM. Demostraron ser
efectivas para el problema de mala adherencia te-
rapéutica que afecta aproximadamente a la mitad
de los usuarios de insulina®®. Estos dispositivos
utilizan algoritmos para calcular dosis de correccion
y predecir el impacto de la insulina activa, trans-
formando una lapicera convencional en una herra-
mienta de precision para prevenir errores humanos.

Existen dos categorias principales: las lapice-
ras inteligentes reutilizables integradas funcionan
como una unidad completa de inyeccion y necesi-
tan cartuchos compatibles especificos (InPen de
Medtronic® y NovoPen 6 de Novo Nordisk®) y
los capuchones inteligentes que se ponen sobre

las lapiceras prellenadas convencionales (Bigfoot
Unity® y Mallya®)3*.

Algunos grupos de pacientes se benefician
particularmente: los nifos y adolescentes, porque
se pueden compartir datos con médicos y padres
para la supervisidon remota; y los pacientes con
DM2 que comienzan tratamiento con insulina,
especialmente adultos mayores o personas con
dificultades cognitivas, que encuentran en estas
lapiceras un buen apoyo para el dia a dia. Aque-
llos que tienen mala adherencia también se be-
nefician, porque el registro automatico elimina los
olvidos de dosis, mientras que quienes presentan
mucha variabilidad glucémica sin explicacion clara
pueden identificar mejor qué estéa pasando®-,

Usar lapiceras inteligentes con MCG, lo que se
llama Smart MDI, se asocia con mejoras importan-
tes del control metabdlico. Esta combinacién integra
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datos de glucosa en tiempo real con el registro de
dosis de insulina. El aumento del tiempo en rango
se debe principalmente a que hay menos bolos omi-
tidos. Las lapiceras inteligentes, al integrar datos
como carbohidratos, insulina activa, glucemia actual
y registro de dosis y tiempo, ofrecen un sistema de
seguridad eficaz para reducir el error humano®+,

Tecnologia de descarga
de datos y plataformas

El potencial de los datos en DM es enorme,
pero la realidad es que la mayoria estd subutili-
zada. La tecnologia de descarga de datos (TDD)
incluye los sistemas y procesos que permiten re-
colectar, transferir, almacenar y analizar de forma
estructurada datos glucémicos, de dosis de insuli-
nay de actividad fisica. Estos datos se pasan des-
de dispositivos portéatiles a plataformas digitales
para uso clinico y autogestion®4°,

La barrera principal es lograr que haya interope-
rabilidad universal entre dispositivos y los software
de diferentes fabricantes. Esto permitiria que los
productos se comuniquen entre si sin importar la
marca, facilitando una vision integrada del control
del paciente. Las plataformas ideales deberian tener
compatibilidad con muchos dispositivos, descarga
facil y rdpida, acceso para todo el equipo de salud, vi-
sualizacion dinamica de paréametros y cumplimiento
estricto de estandares de seguridad y privacidad®'.

Las plataformas propietarias como Dexcom Cla-
rity®, LibreView® y CarelLink® ofrecen una buena
experiencia para sus dispositivos, pero limitan la vi-
sion completa de pacientes que usan tecnologias
mixtas. Las plataformas agregadoras independien-
tes, como Glooko® y Tidepool®, responden al de-
safio de la fragmentacion juntando datos de dife-
rentes fabricantes en una sola interfaz*.

Glooko® prioriza la integracion con historias
clinicas electrénicas mediante APIs, permitiendo
transferencia automatizada y segura de datos a los
registros médicos; Tidepool® se distingue por su
mision de interoperabilidad abierta, ofreciendo Ti-
depool Loop®, la primera App de dosificacién au-
tomatizada totalmente interoperable aprobada por
la FDA. Ambas cumplen con estandares de segu-
ridad y privacidad*44. En efecto, la IA actia como
un filtro inteligente en las plataformas integrado-
ras (como Glooko® o Tidepool®), identificando
patrones de riesgo (hipoglucemias inadvertidas o
variabilidad extrema) entre miles de pacientes, lo
que permite que el profesional priorice a quienes
requieren intervenciéon inmediata.

Telemedicina en diabetes

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defi-
ne la telemedicina como un servicio médico donde
se usan diferentes tecnologias de comunicacion para
compartir informacién necesaria para diagnéstico, te-
rapia y prevencion de enfermedades. Tiene beneficios
especiales en enfermedades crénicas como la DM*,

Hay que distinguir entre diferentes modalida-
des: a) la teleconsulta es la interaccién sincrénica
entre el profesional y el paciente por videoconfe-
rencia, teléfono o plataformas digitales; implica
comunicacién bidireccional que permite la evalua-
cion clinica, el ajuste de tratamiento y la educa-
cion; b) la telemetria es la transmisién automatica
de datos biomédicos desde dispositivos a siste-
mas de registro; es unidireccional; c) el telemoni-
toreo combina la telemetria con supervision activa
del equipo de salud, que revisa los datos regular
mente y puede intervenir de manera proactiva‘®4’.

En DM1, varias revisiones sistematicas mues-
tran mejoras significativas en la HbA1c cuando la
telemedicina se usa como complemento del trata-
miento estandar. Los beneficios son especialmen-
te claros en nifos y adolescentes*. En DM2, varios
metaanalisis reportan reducciones de la HbA1c de
0,31-0,33% con intervenciones de telemedicina,
maés beneficios en accesibilidad y menos tiempos
de espera**®. Enla DMG, la evidencia sobre el im-
pacto metabdlico es menos concluyente en des-
enlaces principales como peso al nacer, aunque
claramente aumenta la satisfaccion y adherencia
de las pacientes®'. En la prevencién de la DM2, las
intervenciones de la telemedicina enfocadas en la
actividad fisica y la alimentacion muestran resul-
tados significativos: reduccion de peso corporal
(-1,66 kg), indice de masa corporal (-0.71 kg/m?) y
circunferencia de cintura (-2,82 cm)®2.

La telemedicina es sin dudas una herramienta
complementaria valiosa, pero hay que reconocer
que la evidencia de impacto metabdlico todavia no
es concluyente, principalmente por la alta hetero-
geneidad de los estudios y su corta duracion. Es
fundamental usar softwares validados y con pro-
teccion adecuada de datos. La integracién de la 1A
con la telemedicina permite el apoyo a la toma de
decisiones en tiempo real, mejorando los resulta-
dos clinicos al proporcionar informaciéon basada en
datos durante las consultas virtuales®®.

DISCUSION
Esta revision muestra que la IA dejé de ser una
promesa futura para convertirse en una realidad
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clinica concreta en el manejo de la DM. Los sis-
temas AID probablemente sean el avance mas
importante en el tratamiento de la DM1 en las
Ultimas décadas. Evolucionaron desde controlado-
res reactivos simples hasta algoritmos predictivos
sofisticados capaces de anticipar excursiones glu-
cémicas, permitiendo alcanzar tiempos en rango
superiores al 70% en estudios de la vida real®™.

La capacidad de la |IA para predecir el riesgo
y diagndstico temprano representa un verdadero
cambio de paradigma en la medicina preventiva.
Sin embargo, es necesario mantener una mirada
critica: la mayoria de estos modelos se entrenaron
en poblaciones de paises de altos ingresos, lo que
plantea si funcionarén igual en poblaciones con
caracteristicas étnicas y socioecondmicas diferen-
tes. En retinopatia diabética, los algoritmos han
logrado sensibilidades superiores al 90%, lo que
favorece el tamizaje de la poblacién en riesgo'®".

El MCG evolucioné hacia dispositivos de cuarta
generacion, con MARD inferior al 10% vy duraciones
de hasta 365 dias. En este contexto, se recomien-
da mantener una perspectiva critica sobre el MARD
como meétrica Unica, porque puede ocultar impreci-
siones en rangos especificos donde la precision es
mas critica para la toma de decisiones clinicas. La
introduccion del TITR es un refinamiento importante,
ya que es mas sensible para detectar excursiones
glucémicas en pacientes con control estricto®*".

Las lapiceras inteligentes abordan el proble-
ma critico de la adherencia que afecta aproxima-
damente a la mitad de los usuarios de insulina.
El concepto de Smart MDI mostré mejoria del
control metabdlico comparable a sistemas de asa
cerrada hibrida en poblaciones seleccionadas; sin
embargo, el costo inicial y la necesidad de saber
usar tecnologia digital restringen el acceso. Ade-
mas, la tecnologia por si sola no garantiza mejores
resultados sin una base sélida de educacion diabe-
tolégica y apoyo profesional continuo®”.

El advenimiento de un gran nimero de disposi-
tivos conectados generd paraddjicamente una so-
brecarga de informacion cuando no se maneja de
manera éptima. El desafio actual no es generar da-
tos, sino integrarlos efectivamente y traducirlos en
decisiones clinicas que se puedan implementar. Pla-
taformas agregadoras como Glooko® y Tidepool®
son respuestas importantes a este desafio, aunque
persisten barreras técnicas y regulatorias®®#4,

Los avances en la IA plantean preguntas éticas
y legales complejas que merecen cuidadosa aten-
cion. La responsabilidad cuando hay error algoritmi-

co no tiene respuesta legal clara en la mayoria de
las jurisdicciones. El sesgo algoritmico es otra preo-
cupacion fundamental: los algoritmos aprenden de
datos que, si no representan a poblaciones diver
sas, van a perpetuar y posiblemente amplificar las
disparidades existentes en salud. El costo es una
barrera critica al acceso equitativo, con sistemas de
cobertura que frecuentemente quedan atras res-
pecto de la evidencia cientifica disponible?22,

CONCLUSIONES

El escenario digital actual exige que se incor
poren competencias especificas en el accionar
diario de los profesionales sanitarios. Primero, se
necesita desarrollar alfabetizacion digital y capaci-
dad de analizar big data, que incluye manejar ade-
cuadamente los grandes volimenes de datos que
generan los dispositivos conectados. Segundo,
es fundamental adquirir comprensiéon algoritmica
para interpretar criticamente las recomendaciones
que generan estos sistemas; esta comprension
ayudara a diferenciar entre una recomendacion al-
goritmica favorable y una situacion que necesita
un juicio clinico més amplio, considerando situa-
ciones particulares del paciente como otras enfer
medades o factores psicosociales relevantes®*,

Los profesionales de la salud tienen una respon-
sabilidad multiple que va mas alla de usar estas tec-
nologfas: necesitan mantenerse constantemente
actualizados sobre los avances, desarrollar nuevas
competencias digitales, evaluar criticamente la evi-
dencia disponible, individualizar cuidadosamente
las recomendaciones para cada paciente, educar
al respecto, y abogar activamente por politicas que
garanticen acceso equitativo a estas herramientas.

El futuro de la diabetologia seré digital e inteli-
gente, sin dudas, pero tiene que permanecer fun-
damentalmente humano, centrado en la persona
con DM y guiado por los principios éticos, que son
el fundamento mismo de la medicina.
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