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Tecnologia en Endocrinologia: Tiempos, conceptos e
implementacion

Propdsito. La ciencia aplicada, una de las aristas definitorias de la tecnologia, ha tenido un acercamiento a
la medicina desde su aurora; dicho aspecto llega a lo mas profundo de la Endocrinologia. El presente texto
tiene por objetivo denotar conceptos de aproximacidn, para asi describir la implementacion practica del
tandem entre tecnologia y Endocrinologia en los diferentes tiempos que lo han acompariado.

Contenidos. Se empieza con algunos elementos histdricos puntuales de encuentro entre la tecnologiay la
Endocrinologia. Posteriormente, se introduce un concepto de vibrante vigencia: el tiempo en rango como
métrica del control glucémico en la actualidad. Se reconoce el rol protagénico del monitoreo continuo de
glucosa en la diabetes, al igual que se exploran sus potenciales usos. En el cuarto capitulo se hace un alto
en el camino para comprender la inmediacidn entre la matematica y la Endocrinologia. En los dos ultimos
capitulos se hace unainmersién al mundo de los ecosistemas digitales, a través del camino de lainteligencia
artificial y recursos funcionales como las apps.

Conclusiones. El apasionante mundo de la tecnologia nos seduce cada vez mas en los diferentes ambitos;
su relacion con la Endocrinologia es y serd en el tiempo de una contundencia irrebatible. De esta manera,
se ofrece una invitacién abierta a vivir los procesos venideros de dicha fusién conceptual.

Palabras clave: tecnologia, Endocrinologia, hormona, modelos matematicos, monitoreo continuo de gluco-
sa, inteligencia artificial, apps, ecosistema digital.

Technology in Endocrinology: Stages, Concepts and
Implementation

Purpose. As one of the defining edges of technology, applied science has had an approach to medicine
since its dawn, having a significant influence on Endocrinology. The present text aims to denote concepts of
approximation, in order to describe the practical implementation of the tandem between technology and
Endocrinology.

Overview. We begin with some specific historical elements regarding the encounter between technology
and Endocrinology. Subsequently, we introduce a concept of vibrant validity: time in range as a metric of
glycemic control today. We highlight the leading role of continuous glucose monitoring in diabetes, and
we explore its potential uses. In the fourth chapter, we make a stop to understand the immediacy between
mathematics and Endocrinology. In the last two chapters, we immerse ourselves into theworld of digital
ecosystems, through the path of artificial intelligence and functional resources such as apps.
Contribution. The exciting world of technology seduces us more and more in different areas; its relationship
with Endocrinology is and will be in time of an irrefutable forcefulness. In this way, we extend an invitation
to experience the coming processes of said conceptual fusion.

Keywords. technology, Endocrinology, hormone, mathematical models, continuous glucose monitoring,
artificial intelligence, apps, digital ecosystem.
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Prefacio

La presente separata es producto del esfuerzo mancomunado de lideres de opinion sobre codmo la tecnologia
se aplica en nuestra subespecialidad. Tiene una meticulosa seleccion de temas con el Gnico propdsito de
motivar al lector a sumergirse en un universo apasionante y de vibrante vigencia.

Elprimer capitulo hace un ligero trasegar por algunos de los hitos mas importantes de la tecnologia, en el
marco de la Endocrinologia, con matices que resaltan cémo su influencia va mas alla del marco terapéutico
y se reconoce su rol protagdnico en la consolidacién de la Endocrinologia como una subespecialidad de la
medicina interna. A modo de cierre, el capitulo hace una aproximacién pragmatica al mundo del monitoreo
continuo de glucosa.

En el segundo capitulo los autores reconocen la evolucion de las métricas de glucemia hasta consolidar
el «tiempo en rango» como una de las nuevas y mas relevantes medidas a considerar en el espectro del
control glucémico; todo esto, sin desconocer al valor de la «<HbA1c» pero resaltando la potencial complemen-
tariedad de estos dos parametros.

En eltercer capitulo, de manera magistral, se muestra como se rompen las fronteras del uso practico del
monitoreo continuo de glucosa, se exploran los mundos mas alla de diabetes como entidad especificay se
abordan patologias que seguramente fortaleceran la evidencia en afios venideros.

La prosa del cuarto capitulo nos demuestra cuan cercanos estan el mundo de la matematicay el mundo
de la Endocrinologia que, aparentemente, son segmentos disimiles del pensamiento, pero si se miran con
cuidado, terminan siendo sorprendentemente sinérgicos. Esa sinergia permite comprender el comportami-
ento de las variables bioldgicas y su profundo misterio e invita a que el lector se sumerja en el mundo
conceptual del modelado matematico.

El quinto capitulo nos traslada hacia una nueva dimension: la inteligencia artificial. Aqui los autores
destacan como la medicina moderna da apertura a una herramienta técnica e ingenieril que penetra en
diferentes alas del pensamiento y reconocen su incorporacion practica en la Endocri-
nologia. El capitulo nos deja un ambiente de gran expectativa por la consolidacion de la inteligencia artificial
en las proximas décadas.

Finalmente, en el sexto capitulo, nuestros dos Ultimos autores, embebidos en una constelacion de apps
en Endocrinologia, dan una mirada refrescante sobre un mundo de oportunidades para seleccionar y usar
dichos recursos tecnoldgicos, en el ambito de un ecosistema digital.

Como el lector ha podido percibir, esta es una somera aproximacion a los capitulos que tendra la posibili-
dad de disfrutar. Nos queda por delante todo un camino de maduracién conceptual y de consolidacién en

el tiempo, para seguir avanzando en el proceso de implementacion tecnoldgica en nuestro campo.

Alex Ramirez-Rincon
Editor
Tecnologia en Endocrinologia: tiempos, conceptos e implementacion

Coordinador del Comité de Tecnologia Innovacién y Desarrollo en Endocrinologia
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Desde los albores a la actualidad

Hitos de los desarrollos tecnologicos en
Endocrinologia

Alex Ramirez-Rincén®, Henry Tovar-Cortés® y Carlos Esteban Builes-Montaﬁo®
Resumen

Proposito. La tecnologia, en su actual esplendor, ha permeado todas las esferas de nuestra vida cotidiana; el
ejercicio clinico no se escapa a dicho proceso. En este capitulo, se reconoce que la tecnologia es un agente de
cambio histdrico y social, con un impacto innegable en la salud; sus progresos permitieron la comprension de
sucesos patoldgicos, métodos diagndsticosy blancos terapéuticos. La definicion del término de tecnologia permite
hacerunadiseccion de su concepto mas alla del puritanismo de los dispositivos y ampliar sus horizontes a diferentes
campos de la medicina. La Endocrinologia, como subespecialidad médica, se consolidé gracias a los avances
propios de la tecnologia en los diferentes niveles.

Contenidos. En el presente capitulo trasegamos desde el concepto fundamental de hormona, sus mediciones
objetivas y algunos de los hitos histéricos mas importantes, hasta llegar a la contemporaneidad y a la mencién de
procesos tecnoldgicos de vanguardia, como el monitoreo continuo de glucosa y su articulacién con ecosistemas
digitales.

Conclusiones. Esta perspectiva historica de la tecnologia, desde la Endocrinologia, ofrece una 6ptica global del
proceso evolutivo que nos lleva a la actualidad, con la oportunidad de explorar, en futuros textos, algunos temas
especificos mas en profundidad.

Palabras clave: tecnologia, diabetes, hormona, monitoreo continuo de glucosa, ecosistema digital.

critico para encontrar esos mdltiples
nexos que nos unen a la era digital.

Introduccion

«La cienciay la tecnologia revolucionan nuestras

vidas, pero la memoria, la tradicidn y el mito cercan
nuestra respuesta»

Arthur Schlesinger

En este preciso momento, sin
mediacidon alguna de voluntad, todos
estamos inmersos de manera directa o
indirecta en un ecosistema digital que
nos atrae fervorosamente al concepto
de tecnologia; basta con dar una
mirada provista de cautela y matiz

Tecnologia en Endocrinologia

Si bien dicho concepto nos pone de
cara a elementos tecnoldgicos tangibles,
debemos aproximarnos a una definicion
para acercarnos, de manera mas precisa,
a lo que es la tecnologia. Esta se
reconoce como el conjunto de conceptos
y conocimientos cientificos que permiten
lograr un objetivo especifico y que, la
mayoria de las veces, es compatible con
la solucion de un problema planteado,
generando el aprovechamiento practico

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm 2
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de un conocimiento cientifico (1, 2).
Sin embargo, una definicion de este
tipo supone una transmision cognitiva
unidireccional entre ciencia y tecnologia.
En otras palabras, la tecnologia pareceria
ser ciencia aplicada pero, en realidad,
es mucho mas que eso; es un agente de
cambio histdrico y social.

Es tan antigua como la naturaleza
humana, dada la busqueda
constante de procesos que mejoren
la calidad de vida, pero solo fue
hasta el siglo XVIII cuando se
acuiid el término especifico de
«tecnologia» para referirse a la
vinculacion de la técnica y la
ciencia, en la estructuracion de
métodos de produccion. Multiples
clasificaciones competen a la
tecnologia, desde los elementos
vinculantes, las fases de aplicacion
y desde su dimension ( ). Dada la
profundidad cientifica que conlleva,
en campo estaria clasificada como
una tecnologia dura; desde el punto
de vista sociolégico, aquella que
nos acompafia seria la de tecnologia
flexible (utilidad en multiples areas)
y de punta (a la vanguardia), segin
cual fuere el tiempo al que nos
refiramos.

En este contexto, la Endocrinologia,
casi desde su concepcion como
subespecialidad de la medicina interna,

ha estado ligada a la tecnologia: la
encontramos en las técnicas bioquimicas
analiticas que permitieron entender
mejor el funcionamiento de los ejes
hormonales, asi como en los avances
tecnoldgicos eninmunologia, bioquimica
y biologia molecular que hicieron posible
comprender el rol de las hormonas y
neurotransmisores; mas adelante, en
la historia, también en los elementos
farmacologicos de vanguardia que
establecieron la existencia y modulacion
de blancos terapéuticos (4).

Asi pues, en la contemporaneidad, el
término tecnologia, usado de diversas
maneras, pudiese agregarse en las
siguientes categorias: 1) tecnologia como
artefacto, 2) tecnologia como sistema
de manufactura, o 3) tecnologia como
saber (5). Algunos fildsofos de la ciencia,
como Mario Bunge (2002), le han dado un
sentido mas amplio: «una tecnologia es
un cuerpo de conocimiento compatible
con la ciencia coetanea y controlable
por el método cientifico y se emplea
para controlar, transformar o crear cosas
0 procesos naturales o sociales» (6).
Esta diferencia conceptual nos permitira
explorar los desarrollos tecnoldgicos
que han moldeado la practica de la
Endocrinologia sin caer en la tentacion
de limitarnos solo a los artefactos.

Surge entonces uno de los primeros
hitos de los desarrollos tecnoldgicos
en Endocrinologia, el cual data de

Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo
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la segunda mitad del siglo XIX y
fundamenta, a su vez, la identificacidon
individual como una subespecialidad
de la medicina interna: el concepto de
hormona.

Creando un concepto: la hormona

Como materia de conocimiento, la
medicina se considera una tecnologia
enmarcada en la ciencia de la biologia;
el hecho de que fuera posible verificar,
en el cuerpo humano, la existencia
de mensajeros quimicos que actuaran
a distancia fue uno de sus avances
tecnolégicos mas importantes. Esta
nocion tiene su origen en el siglo XIX con
lasinvestigaciones de Adolphe Berthold y
Claude Bernard, pero fue Ernest Starling
(1905) quien utilizd, por primera vez,
la palabra hormona para definir «los
mensajeros quimicos que viajan de célula
a célula a través del torrente sanguineo
logrando coordinar las actividades y
el crecimiento de diferentes partes del
cuerpo» (7).

La introduccion de la palabra
hormonay su conceptualizacion tuvieron
grandes repercusiones en la técnica
médica. Inicialmente, la mayoria de los
académicos interesados en el estudio
de las hormonas tenian una formacion
previa en bioquimica. Incluso la primera
sociedad cientifica dedicada a los
estudios hormonales, fundada en 1917,
la Asociacion para el Estudio de las

Tecnologia en Endocrinologia

Secreciones Internas (Association for the
Study of Internal Secretions, ASIS), futura
Sociedad de Endocrinologia (Endocrine
Society), acogia a bidlogos y médicos
interesados en este nuevo campo
del pensamiento médico. Durante las
primeras décadas del siglo XX aumenté el
interés por la investigacion en el campo,
especialmente por la identificacion de
la fuente de estos mensajeros. Como
resultado, multiples hormonas fueron
nombradas de acuerdo con el érgano del
cual derivan (ej., la hormona tiroidea),
pero este sistema de clasificacion
rapidamente se torno problematico en
el momento en que se hizo evidente que
un mismo o6rgano podia ser la fuente de
multiples hormonas.

El primer modelo que surgié del
estudio de las hormonas fue el
modelo del comportamiento humano,
intimamente ligado al estudio de las
hormonas sexuales, que llegaron a
conocerse como las hormonas maestras
(8). Esta linea de pensamiento llevd al
descubrimiento y caracterizacion de las
hormonas tiroideas, la insulina y las
hormonas sexuales, descubrimientos
que fueron galardonados con varios
premios Nobel.

El modelo de pensamiento fue
evolucionando a medida que Ia
investigacion se traslado del estudio de
los 6rganos fuente de las hormonas a la
interconexion que existe entre estos y de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm 4



Desde los albores a la actualidad

A. Ramirez-Rincén, H. Tovar-Cortés y C. Builes-Montafio

alli emand un nuevo modelo: el sistema
endocrino. Solo fue cuestion de tiempo
hasta la aparicion de la terapia hormonal.

Estos avances en el pensamiento
médico, mediados por la tecnologia,
son el fundamento de lo que hoy
en dia conocemos como el sistema
endocrino, con susintrincadas relaciones
de retroalimentaciéon vy, por ende,
la disciplina que se dedica a su
estudio y practica: la Endocrinologia.
La consolidacion conceptual da paso
a un segundo hito: la medicion de las
hormonas.

La medicion de las hormonas

Un elemento es el descubrimiento de
las hormonas y otro es su cuantificacion.
La mayoria de las hormonas se
encuentran en concentraciones tan bajas
en el cuerpo humano que representan
un reto para lograr aproximarse, de
manera mas O Menos precisa, a Ssus
niveles séricos circulantes. Tal reto solo

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

fue superado a través de multiples
desarrollos tecnolégicos.

Los primeros métodos para medir las
hormonas fueron los bioensayos. Estos
requerian de la recoleccién de grandes
volimenes de orina, largos periodos
de tiempo para su procesamiento,
procedimientos de cebado o la inyeccion
de sustancias en animales para
mejorar su rendimiento, y aun asi eran
inespecificos.

Uno de los pasos mas importantes en
la medicion hormonal fue el desarrollo
del radioinmunoensayo por los doctores
Rosalyn Yalow y Solomon Berson,
quienes requirieron de avances en la
fisica, quimicay biologia (9). La medicidn
de pequenas cantidades de hormonas
fue posible gracias a la radiacion que
emitian isdtopos como el yodo 131y 125
unidos a anticuerpos que los proveian
de una mayor especificidad. Estos
sirvieron como base parainmunoensayos
basados en enzimas, fluorescencia
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y quimioluminiscencia, los cuales
superaron las barreras logisticas
asociadas con la exposicion y disposicion
de los materiales radioactivos.

El siguiente gran paso en la
medicion  hormonal fue el
desarrollo de los anticuerpos
monoclonales, permitiendo
la transicion a ensayos no
competitivos, los que, acoplados
a métodos de deteccion por
quimioluminiscencia y aunados
a avances en computarizacion e

ingenieria de precision, lograron
en conjunto disminuir de dias a
horas el tiempo de analisis. La

automatizacion de los métodos
de medicion hace hoy posible el
procesamiento y cuantificacion de
multiples muestras en minutos;
esto revoluciond la investigacion
y el cuidado de las personas con
endocrinopatias.

Avances tecnoldgicos han permitido
masificar la medicion de ciertas
sustancias, redefiniendo la epidemiologia
de algunas enfermedades; un ejemplo
histdrico notorio es el del hiperparatiroi-
dismo primario. Hasta la segunda
mitad del siglo XX no era posible
medir de manera sencilla y rapida los
niveles de calcio en la sangre, pero
esto cambidé con el uso rutinario de
analizadores multicanal alrededor del
ano 1970. Debido a ello, era usual

que, en la gran mayoria de los casos,
el hiperparatiroidismo primario se
detectara solo cuando presentaba alguna
de sus formas sintomaticas tipicas como
consecuencia de los altos niveles de
calcio en la sangre, el compromiso
esquelético o renal (10).

Un reporte en la poblacion de
Rochester, Minnesota (EE. UU.), permite
apreciar cdmo la incidencia de la
enfermedad varia en funcién del
tiempo de acuerdo con diferentes
factores politicos, sociales, técnicos
y tecnoldgicos. Por ejemplo, en la
década de los afios 70, cuando se hizo
posible la medicion rutinaria de calcio,
se presentd un notable incremento
en la incidencia con una posterior
disminuciéon, lo cual se atribuye al
efecto de barrido ocasionado por el
diagnéstico de las personas previamente
«sanas» que antes no habian podido
ser detectadas. En la década de los
anos 80 se presenta nuevamente un
pequeio incremento en la incidencia, lo
que logra, probablemente, alcanzar la
incidencia esperada de la enfermedad.
En la década de los 90 las politicas
estatales para la inclusion de la medicidn
de calcio en las mediciones rutinarias
cambiaron y el calcio fue excluido de
los paneles generales, lo que provoco
una nueva disminucion en la incidencia,
pero nunca hasta lograr los niveles
iniciales en los que la mayoria de

Tecnologia en Endocrinologia
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Figura 1. Incidencia del hiperparatiroidismo primario. Cambios en la incidencia (por 100.000 personas/afo) del
hiperparatiroidismo primario en una poblacién de Rochester, Minnesota, Estados Unidos, a través del tiempo.

Fuente: adaptado de (11).

las personas presentaban sintomas de
hiperparatiroidismo primario (figura 1)
(11).

Gracias a estos dos primeros
hitos en el avance tecnoldgico, en
casi un siglo de evolucion, se dio
apertura a majestuosos  procesos
cientificos para la Endocrinologia como
subespecialidad de medicina interna,
consolidando multiples horizontes en
campos diagnosticos y terapéuticos
a través del tiempo. Tarea titanica,
casi inconmensurable, seria intentar
mencionar cada uno de estos desarrollos,
ademas a riesgo de no evocar elementos
cardinales en las diferentes disciplinas de
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la subespecialidad. Por ello citaremos tan
solo dos momentos historicos mas que
han sido, en el mayor sentido figurado
de la palabra, un cuasi parteaguas en
el enfoque diagnodstico y terapéutico
de dos espectros patologicos de gran
prevalencia: la disfuncidn tiroidea y los
trastornos en el metabolismo de los
carbohidratos.

El yodo radioactivo

Los avances tecnoldgicos con
frecuencia surgen de la comunion del
conocimiento de diferentes ramas, pero
también de algunas coincidencias y tal
vez de una pequeiia dosis de suerte. En
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1936, Karl Taylor Compton, presidente del
Massachusetts Institute of Technology
(MIT), dictd una conferencia en la cual
menciond los potenciales usos de los
isdtopos radiactivos para el estudio de
mecanismos metabdlicos. Acto seguido
fue interrogado por Saul Hertz, jefe de
la clinica de tiroides en el Massachussets
General Hospital (MGH), acerca la posible
existencia de un isétopo radioactivo del
yodo, a lo que Compton respondid que
no estaba altanto pero que le preguntaria
a Robley Evans, quién habia preparado
la seccién en cuestion (12). Tan sélo
dos anos antes los esposos Joliet-Curie
habian descrito su descubrimiento de la
radiacion artificial y Enrico Fermi habia
logrado crear los primeros elementos
radiactivos; dentro de estos isotopos
se encontraba el yodo 128 (13, 14). Esta
pregunta resulté en la colaboracion entre
fisicos del MIT (Evans) y médicos del
MGH (Hertz y James Howard Means).
Los frutos de este trabajo fueron: el
descubrimiento de la regulacion tiroidea
mediada por la disponibilidad de yodo
(15); la creacion del primer ciclotron
dedicado exclusivamente a la produccion
de iso6topos para uso médico y el
tratamiento de los primeros pacientes
con isotopos radiactivo de yodo 130 (16),
mezclas de yodo 130 y yodo 131 (17); el
tratamiento del cancer de tiroides (18); y
posteriormente la produccion masiva de
isdtopos con fin médico.

Tecnologia en Endocrinologia

Los adelantos tecnologicos que llevd
al uso del yodo radiactivo incluyen
todo el conocimiento previo de |la
fisica relacionado con la radioactividad
artificial, su unién con el conocimiento
biolégico del papel del yodo en la
produccion de hormonas tiroideas, la
creacion de ciclotrones con solo fines
médicos, el cambio en la técnica médica
para tratar el hipertiroidismo y el cancer
de tiroides. Como si ello fuera poco,
también fue la antesala de una nueva
rama en medicina, la medicina nuclear,
ademas de la expansion del uso de
isdtopos radiactivos en otras areas de la
medicina lo que permiti6 un aumento
en los conocimientos en fisiologia,
diagndstico y tratamiento de multiples
enfermedades. Todos estos caminos sin
duda continuaran en ampliacion durante
el siglo XXl y por ello consolidan uno de
los mas importantes hitos, no sélo en la
Endocrinologia sino en toda la dimensidn
de la medicina.

Para llegar al dltimo hito de los
desarrollos tecnoldgicos en Endocrinolo-
gia, tiene lugar fijarnos en procesos
mas contemporaneos, de los cuales
somos testigos de primera mano. En
las ultimas décadas se ha dado un
ascenso vertiginoso del area, siendo
probablemente la diabetes uno de los
segmentos de mayor expansion, gracias
al impulso en investigacion que dan las
cifras de prevalencia a nivel mundial.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm 8
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No es sorpresivo ver cdmo cada vez
mas el personal de salud tendrd a
su disposicion una gran cantidad de
datos clinicos originados desde distintos
recursos: el monitoreo de glucosa
continuo, las bombas de insulina, los
dispositivos portatiles que monitorean
la temperatura, los patrones de suefio,
el ejercicio, los niveles de estrés, las
aplicaciones, entre otros (19). Con el
objetivo de mejorar la comprensién de
un ecosistema digital tan amplio sobre
una sola patologia, se ha propuesto una
clasificacion en 4 areas: suministro de
insulina, monitoreo de glucosa, sistemas
de suministro de insulina que responde a
la glucosa y herramientas de manejo de
datos; las 3 primeras son conocidas como
tecnologia proximal y la dltima de ellas
como tecnologia distal (20).

Desde el inicio de su uso clinico, hace
ya un siglo, los progresos en el suministro
de insulina han sido abrumadores,

partiendo de modificaciones propias de
la molécula para obtener mejores perfiles
de farmacocinética/farmacodinamica

hasta los dispositivos tipo «pen»,
disponibles desde 1981 (21) y que
desde ese momento no han parado
de avanzar, hasta contar a la fecha
con elementos de conectividad que
permiten la comunicacidn via bluetooth
con aplicaciones y glucometros. En
este mismo escenario se ubican los
dispositivos de suministro tipo bombas
de infusion, los cuales, desde el
modelo pionero de Kadish en 1963, han
redimensionado el manejo de diabetes,
a tal punto de contar con una variedad
de modelos que no superan en tamafo
a la palma de una mano, ademas
de caracteristicas en su software que
permiten funciones como dosis basales
segmentarias y diferenciales, calculador
integrado de bolos prandiales, ajustes de
sensibilidad, modificaciones temporales

Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo
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de segmentos basales, entre otras (22).

En una segunda area se encuentra
el monitoreo de glucosa. La primera
aproximacion a este monitoreo fueron
las mediciones urinarias pero mostraban
marcadas falencias en su precision. Sin
embargo, rapidamente el monitoreo
evolucion6 hasta contar con mediciones
capilares, popularmente conocidas
como glucometrias, que marcaron el
camino del control y su relaciéon con
complicaciones asociadasaun desenlace
subrogado, ampliamente conocido como
lo es la HbA1c (23,24). En esa misma linea
se consolidé un avance que cambid la
perspectiva estatica de las lecturas por
una de mayor dinamismo: el monitoreo
continuo de glucosa. Este monitoreo
marcoé uno de los puntos de inflexion
mas importantes en diabetes, en las
ultimas dos décadas, al mostrar lecturas
intersticiales y frecuentes (entre 1y 5
minutos). Desde ese mismo momento
continué evolucionando hasta contar,
hoy por hoy, con dispositivos de lectura
retrospectivos, en tiempo real o a
demanda (FreeStyle), incluso estos
altimos sin necesidad de calibracién
y con una precision y exactitud
inimaginables hasta hace pocos afios
(25, 26).

La tercera area de este ecosistema
digital es la interacciéon de las dos
anteriores, es decir, el suministro de
insulina como respuesta al monitoreo

Tecnologia en Endocrinologia

continuo de glucosa. Este gran paso
a la automatizacién trajo consigo
una serie de logros paulatinos, entre
ellos, la suspension del suministro de
insulina en un umbral de hipoglucemia
(programable) o en una tendencia de
baja prevista con reactivacion automatica
de la infusion, si los niveles de glucemia
cambian de rango (27, 28) e, igualmente,
la posibilidad de automatizacion
absoluta de los segmentos basales de
infusion (29), con horizontes cercanos
a la automatizacion de un asa cerrada
de respuesta en estados de hipo e
hiperglucemia (20).

30

Por todo lo anteriormente expuesto,
no hubiese sido posible un ecosistema
digital, en diabetes, sin los progresos
disponibles al momento. El cuarto hito
a destacar en el desarrollo tecnoldgico
en Endocrinologia es el monitoreo
continuo de glucosa; su ideacion,

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm 10
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Ecosistema Digital

Infusor de Insulina

Automatizacién
Desarrollos
Paciente Farmacolégicos

Tecnologia Proximal

Tecnologia Distal

Figura 2. Ecosistema digital y rol del monitoreo continuo de glucosa.

Fuente: autores.

disefio, estructuracion y consolidacion
fueron el resultado de la interaccion
de multiples campos del conocimiento:

bioquimica, ingenieria, matematica,
medicina, entre otros. Lo anterior
permiti6 generar datos dinamicos

de glucosa y elementos propios de
la interaccion digital, afianzando la
transicion entre la tecnologia proximal y
distal (figura 2).

Conclusiones

Esta constante generacion de datos
clinicos ofrece retos de gran envergadura
(ej., consolidacion, manejo y soporte
de estadisticas) y permite a los
profesionales de la salud, pacientes y a

Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

su respectiva red de apoyo implementar
cambios terapéuticos individualizados,
fomentando asi un mayor cumplimiento
de los objetivos metabdlicos, suceso
que ha sido ratificado con evidencia
publicada a la fecha (31, 32). Las barreras
tecnoldgicas son derribadas a medida
que los hardwares y softwares son
cada vez mas amigables e intuitivos,
ademas de contar con estructuras
digitales robustas y de gran respaldo.
La presentacion de la informacion
usualmente incluye tablas, graficos de
patrones y tendencia de glucemia, lo
que facilita la toma rapida y precisa
de conductas terapéuticas (33). Cada
dispositivo cuenta con herramientas
disefiadas y patentes (ej., Libreview de
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Abbott, Clarity de Dexcom, Carelink de
Medtronic) que permiten la vinculacion
de los pacientes con cuentas personales
y la interaccion con el clinico a través
de cuentas profesionales, a las que se
puede ingresar de manera remota.

Articulado a este gran hito del
monitoreo continuo de glucosa, otro rol
protagbnico en el area de tecnologia
distal lo asumen las aplicaciones moviles;
para el 2018 se calculaban unas 165.000
aplicaciones para salud, mas de 1.100
especificas para diabetes (20), con un
amplio espectro de funciones desde
el registro simple de glucometrias
hasta calculadores de bolos integrados,
facilitando adn mas el objetivo de
empoderar a los pacientes sobre esta
patologia (34).

Tras esta aproximacion a algunos
de los momentos histéricos mas
importantes de la interaccion entre
Endocrinologia y tecnologia, desde el
Comité de Tecnologia Innovaciéon vy
DESarrollo en Endocrinologia (TIDES)
de la Asociacion Colombiana de
Endocrinologia, invitamos a que
nos continlen acompafiando en las
revisiones periddicas que se realizaran
en el marco de una separata de
tecnologia de la Revista Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.
Alli tendremos la oportunidad de
profundizar en tdpicos de vibrante
vigencia y evaluar procesos desde

Tecnologia en Endocrinologia

sus fundamentos tedricos hasta sus
implementaciones practicas, del dia
a dia, en nuestro ejercicio clinico,
develando asi la abrumante realidad de
pertenecer a un ecosistema digital.
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Tiempo en rango: del concepto a la
implementacion

A Gémez-Medina®, A Marl'n-Sénchez@ y D. Henao-Carrillo®
Resumen

Propésito. La evolucién de los sistemas de monitoreo continuo de glucosa (McG) ha estado a la par de la
generacion de grandes volimenes de informacion y métricas para el analisis del control metabdlico en diabetes,
pudiendo resolver algunas de las limitaciones de la Hemoglobina glicosilada (HbAlc) como el estandar de
evaluacidn. La presente revision analiza al tiempo en rango (TIR) como una de las nuevas y mas relevantes
medidas a considerar.

Contenidos. Se analizan las limitaciones de la HbAlc y la complementariedad de las medidas derivadas del MCG.
Se discute el concepto del TIR, su asociacién con temporalidad, identificacion de perfiles y variabilidad glucémica.
Se consideran los objetivos y recomendaciones del TIR necesarios para un 6ptimo control, su correlacién desde
la evidencia con complicaciones micro y macrovasculares, hipoglucemia, y su posible integracion con algunas
condiciones clinicas particulares.

Conclusiones. La actual revision constituye una vision general del amplio potencial y gran impacto clinico del
TIR, en una aproximacion a la medicina de precision para el control glucémico, complementando la informacién
de los marcadores bioquimicos usuales, a partir de una evidencia clinica creciente cada dia, gracias a la mayor
aplicacion de la tecnologia en el manejo de la diabetes.

Palabras clave: tiempo en rango, monitoreo continuo de glucosa, hemoglobina glicosilada, variabilidad
glucémica, hipoglucemia.

control glucémico de un paciente por
la amplia variacion de rangos de glu-
cosa que se pueden presentar indivi-
dualmente, los cambios rapidos de las
concentraciones por excursiones altas o
hipoglucemia y los perfiles particulares
gue pueden asociarse con un valor dado
de HbA1c, pudiendo sobre o subestimarel
“promedio” de glucosa (1).

Introduccion

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) se
ha convertido en un marcador clinico y
una métrica valiosa para la comparacion
de tratamientos en estudios clinicos, la
evaluacion de tendencias glucémicas y
las comparaciones transversales de con-
trol glucémico en diferentes poblaciones;

sin embargo, a pesar de su utilizacion A pesar de su papel revolucionario

como predictor importante del riesgo de
desarrollar complicaciones de la diabe-
tes, en algunas ocasiones se encuentra
limitado como indicador del verdadero
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en el diagnostico y monitoreo de la dia-
betes, multiples variables no glucémicas
pueden afectar su significancia clinica,
incluyendo condiciones como edad,
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etnicidad, presencia de anemia, disfun-
cion tiroidea, hemoglobinopatias, ges-
tacion y falla renal (2). La glucometria
capilar es una herramienta utilizada par-
ticularmente en pacientes con regimenes
insulinicos para lograr metas de control
metabdlicoy monitorizacion ambulatoria
permitiendo ajustes en la terapia, pero
presenta como desventajas que es un
instrumento usuario-dependiente y su
correlacion con otras medidas de control
metabdlico depende de su frecuencia
de uso y de la interpretacidon juiciosa
por parte del paciente para la toma de
decisiones.

Aunque algunos estudios consideran
que las glucometrias capilares pueden
tener impacto clinico (hasta -0,2% de
HbAlc por medicion adicional), este de-
pende de un mayor nimero de me-
diciones. Adicionalmente, el dolor y la
necesidad de procesos adecuados para
la toma de las muestras, asi como posi-
bles interferencias segin el dispositivo,
pueden limitar su utilizacion y hacerlas
inconvenientes en algunos casos (3). Ante
dichas dificultades, el uso del monitoreo
continuo de glucosa (McG) se ha populari-
zado en los ultimos afios, permitiendo la
evaluacion de parametros de control me-
tabdlico adicionales como el tiempo en
rango (TIR: time in range) y la variabilidad
glucémica en el paciente tratado con in-
sulina, logrando el manejo personalizado
de la diabetes y aproximandose al ideal
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actual de la medicina de precision (4).

Necesidad de métricas de control
adicionales a la HbA1c

La HbAIlc, introducida en la practica
clinica desde 1976, se ha considerado
como una piedra angular en el diagnds-
tico y el seguimiento ambulatorio del
control glucémico en los individuos con
diabetes, segln las recomendaciones de
multiples guias internacionales, pero fue
implementada como criterio paraclinico
hace solo algunos afnos (5).

La HbATc es el resultado de una reac-
cion no enzimatica de condensacién en-
tre el grupo aldehido de la glucosa y el
grupo amino N-terminal de la cadena be-
ta de la hemoglobina (valina). El 60 % de
la glucosa esta unida a esta y la restante
alavalina N- Terminal de las cadenas alfa
y la lisina de cadenas laterales alfa y beta.
Inicialmente, la reaccidn entre la glucosa
y la hemoglobina es reversible, pero
luego, un reajuste de Amadori produce
una Cetoamina irreversible y estable (5-
7).

La formacion de la HbAlc es depen-
diente de la interaccidon entre las con-
centraciones de glucosa y la expectativa
de vida de los eritrocitos. Al ser los
globulos rojos libremente permeables a
la glucosa, dependiendo de los niveles
de esta se generara la union irreversible
a una tasa que depende de la concen-
tracion. Aunque se ha planteado que
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la vida media de los eritrocitos puede
alcanzar los 120 dias, el valor de HbAlc
reflejaria los niveles promedio de glucosa
de las dltimas 8-12 semanas (5), aunque
el recambio continuo de los eritrocitos se
da en realidad en una escala variable. El
50 % de un valor dado de HbA1c seria el
resultado de la exposicidn a la glucosa de
los 30 dias previos, 40 % de los 30-90 dias
previos y 10 % de los 91-120 dias previos

(6).

La HbA1lc tiene varias ventajas en com-
paracion con otras pruebas diagndsticas
como la glucosa en ayunas y la prueba
con carga de glucosa, entre ellas: ma-
yor comodidad (no se requiere ayuno),
mayor estabilidad pre-analitica y menos
perturbaciones diarias durante el estrés,
cambios en la dieta o en enfermedad
intercurrente; sin embargo, estas venta-

jas pueden verse afectadas por su mayor
costo, disponibilidad limitada de pruebas
de HbAIC en ciertas regiones del mundo
en desarrollo y variaciones técnicas que
hacen que se presenten diferencias en los
resultados y que no estén estandarizados
con los de los estudios de la Diabetes
Control and Complications Trial (DccT) y
de United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), requiriendo disponer de
un método certificado por el National Gly-
cohemoglobin Standardization Program
(NGsP), condicion para poder plantear
una correlacion directa entre sus nive-
les, los riesgos de complicaciones y los
desenlaces clinicos (8, 9).

En el proceso de estandarizacion, la
International Federation of Clinical Che-
mistry (IFcc) plantea la expresion de
resultados de HbA1c en unidades SlI, co-
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mo mmol/mol (derivadas de la ecuacion
valor NGSP= [0,09148 x valor IFCC] +
2,152), pero estos calculos generan valo-
res menores vs. el método de referencia
y han generado confusidn, por lo cual su
adopcion no ha sido generalizada (6-8).
Los resultados derivados de los ensayos
clinicos bccT y su extension en el estudio
Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (EDIC) en sujetos con
diabetes mellitus tipo 1 (pbm1) (10, 11)
y el UKPDS en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (pm2) (12) mostraron un
fuerte valor predictivo de la HbAlc con
las complicaciones de la diabetes tanto
micro como macrovasculares (13).

Al ser la HbAlc el parametro principal
correlacionado con los desenlaces, se
consolidé como un indicador de control
glucémico y el punto de corte de 7,0%
fue considerado como el umbral para la
reduccion del riesgo de dichas compli-
caciones. Por tal motivo, la HbAlc es la
variable principal en la consideracion de

intensificacion de terapia en las guias de
manejo a nivel global (14,15).

A pesar de sus multiples ventajas, la
HbATlc tiene grandes limitaciones, entre
ellas que no es un predictor de hipogluce-
mia (16), no refleja los cambios rapidos en
el control diario de glucosa, que un mis-
mo valor de HbAlc puede corresponder
a un amplio rango y patrones diferentes
de valores de glicemia y que no permite
identificar la magnitud ni la frecuencia
de variaciones inter e intra diarias (1, 4,
17). Estas ultimas pueden evaluarse de
multiples formas, pero una de las mas
sencillas es el coeficiente de variacidn
(cv) dado por la division de la desvia-
cion estandar sobre el promedio de los
valores. La variacion bioldgica intrasujeto
es un cambio fisioldgico inherente del
punto de ajuste o de meta homeostatica
glucémica individual.

Aunque tradicionalmente el cv se ha
aplicado a las mediciones glucémicas,
también aplica para laHbAlcyen algunos
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estudios se ha calculado como maximo
aceptable 1,8-1,9 % (en valores del bpcT).
Las diferencias entre dos mediciones se-
riadas de HbAlc dependen del cv analiti-
coy los cambios en el estado de salud del
paciente, asi como multiples variables
y condiciones fisiologicas y patologicas,
como las mencionadas anteriormente (7,
9).

De acuerdo con la sobrevida del eri-
trocito, la HbAlc puede tener variaciones
que se alejan del valor real, encontrando
niveles falsamente altos cuando el re-
cambio celular es bajo, como en el caso
de anemias por deficiencia de sustratos
(17) y niveles falsamente bajos cuando el
recambio celular es rapido como en casos
de anemia hemolitica, anemia carencial
en tratamiento, uso de eritropoyetina y
transfusiones (17, 18). Por otro lado, en
pacientes con enfermedad renal croéni-
ca por mecanismos multifactoriales que
incluyen anemia, uso de eritropoyeti-
na, hemodialisis y la generacion de he-
moglobina carbamilada, las mediciones
también pueden presentar diferencias
respecto al valor real (18). De igual forma,
en pacientes embarazadas se han en-
contrado niveles significativamente mas
bajos durante la gestacion temprana y
tardia. Durante el embarazo normal se
presenta una disminucion de los valores
de glucosa en ayuno, estando los nuevos
eritrocitos expuestos a concentraciones
menores, también con una menor vida
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media. De alli la discusion previa en
cuanto a la utilizacion en diagnéstico y la
meta ideal de HbAlc durante la gestacion
(9,19).

En varios estudios se ha demostrado
que las caracteristicas raciales pueden
influir en los valores de HbAIlc, encon-
trando niveles mas altos en afroame-
ricanos (2,4 %, 2,8 mmol/mol, IC 95%
0,18-0,33), latinos (2,2 %, 0,9 mmol/mol,
IC 95% 0,06-0,1) y asiaticos (2,38 %, 2,6
mmol/ml, IC 95% 0,16-0,33) vs. caucasi-
cos, a pesar de tener promedios de glu-
cemia similares, con un potencial mayor
de sobrediagnostico y sobretratamiento
(2,20,21). Cerca del 20 % de los pacientes
con diabetes tienen valores de HbAIc
substancialmente altos o bajos (20, 21).
Por estarazon, las guias consideran varias
condiciones clinicas en las cuales no
se deberia utilizar la HbA1 por su baja
relacién con la glucemia:

e En afecciones asociadas con un au-
mento del recambio de glébulos
rojos como anemia drepanocitica,
embarazo (segundo y tercer trimes-
tre), deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (22, 23), hemodiali-
sis, pérdida de sangre o transfusion
reciente, o tratamiento con eritropo-
yetina, donde solo se deben utilizar
los criterios de glucemia plasmatica
para diagnosticar la diabetes (9).

e El estado posparto (24-26), el Virus
de Inmunodeficiencia Humana ViIH
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tratado con ciertos inhibidores de
la proteasa (1P) e inhibidores de la
transcriptasa inversa de nucledsidos
(NRT1) (27) y en anemias por deficien-
cia de hierro (28).

Posicionando el tiempo en rango en el
manejo de la diabetes

Al buscar un mejor control de la enfer-
medad y una obtencién de informacion
mas confiable y personalizada, en las
ultimas décadas se han desarrollado nue-
vas tecnologias para definir un adecuado
comportamiento glucémico. El MCG se ha
convertido en una herramienta esencial
para la evaluacion de los perfiles diarios
de glucemia y, actualmente, las mejoras
técnicas y su rapida evolucién han per-
mitido una mayor precision (con buena
correlacion con la glucosa plasmatica)
y amplia disponibilidad, logrando asistir
tanto el automanejo por parte del pacien-
te, como la evaluacion de la terapia por el
personal de salud (4).

Hoy en dia, los sistemas de McG se
componen de un sensor, el cual realiza
la medicion de la glucosa en el liquido
intersticial en intervalos de uno a cinco
minutos y un transmisor que recolecta
la informacion y la dirige a un tercer
componente (receptor), responsable de
la visualizacion de los datos. Existen dos
tipos basicos de dispositivos: los de pro-
piedad del paciente, no enmascarados o
cegados, destinados para el uso frecuen-

te o continuo con retroalimientacion en
tiempo-real (rt-McG) o a demanda, para
escaneo intermitente (is-McG) o flash, y
aquellos que son aplicados por personal
de salud, obteniendo datos cegados (o
con opcion de no enmascaramiento) por
un periodo discreto de tiempo (MCG pro-
fesional) (3,29, 30).

Dado el gran volumen de infor-
macion generada por las multiples
mediciones del McG, se ha plantea-
do una gran variedad de métricas
para evaluar el control glucémico
en los usuarios del MCG, algunas de
ellas con el potencial de resolver
las limitaciones de la HbAlc y de la
automonitorizacion capilar (SBGM
por sus siglas en inglés), obteniendo
un perfil mas completo del estado
glucémico durante todo el dia, in-
cluyendo el tiempo pasado en las
metas de control, asi como indica-
dores de variabilidad. El tiempo en
rango es una de estas métricas y se
ha transformado en una de las mas
utiles en la evaluacién de las metas
deterapia(, , ).

Definicion y correlacién con HbA1c

Para generar un estandar que per-
mitiera utilizar de la mejor manera la
informacion obtenida del Mcg, se realizd
un consenso en relacién a su uso, desa-
rrollando desenlaces clinicamente bien
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definidos mas alla de la HbAlc y en
2019 se amplid y actualizé el papel del
TIR (4, 32), el cual se define como el
tiempo pasado en un rango de metas
individual y que puede expresarse como
porcentaje (%) de las medidas de McgG,
como el promedio de tiempo (horas y
minutos) pasados en el rango por dia,
o ambos. Por tanto, el% de TIR es una
métrica simple e intuitiva que provee
informacién con respecto al control glu-
cémico, permitiendo la individualizacidn
de las metas segln el caso y tomando en
cuenta factores especificos como tipo de
diabetes, edad, gestacion o deseo de esta
y comorbilidades.

En general, el TIR se ha entendido
como el abarcado entre 70-180 mg/dl
para la mayoria de los pacientes con bm1
y DM2 (32, 33). Para la visién completa del
perfil glucémico, el TIR se asocia con el
tiempo por encima del rango (TAR: time
above range) y el tiempo bajo el rango
(TBR: time below range) (32-34). Los li-
mites para el TIR tienen una correlacion
clinica: el limite superior de 180 mg/dl
ha sido establecido como el objetivo
recomendado como maximo de glucosa
posprandial en pacientes con diabetes
(32, 33, 35) y el inferior en 70 mg/dl,
el cual refleja el umbral de liberacidn
de las hormonas contrarreguladoras en
respuesta a hipoglucemia (32, 33, 35).
El TAR y el TBR presentan subdivisiones
que parten de las recomendaciones del
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consenso en relacion a consecuencias
por hipoglucemia inadvertida, riesgo de
hipoglucemia severa y aumento de mor-
talidad para los valores bajos y riesgo de
cetoacidosis (CAD) o de complicaciones a
largo plazo para hiperglucemia. De igual
forma, se han planteado metas de los
porcentajes necesarios dentro del TIR.
Por ejemplo, para la mayoria de los pa-
cientes no gestantes la meta es de >70 %
de lecturas dentro de los limites de TIR.
Esta se selecciond por ser el promedio
alcanzado en sistemas de asa cerrados
hibridos, como reflejo de la terapia mas
avanzada en bM1y por la correlacion con
los valores de HbAIlc. Los valores segin
las caracteristicas de los pacientes se
reportan en la figura 1 (32, 33, 35).

En la tabla | se resume un andlisis
de 18 estudios, con 1137 pacientes utili-
zando datos de mMcG durante un periodo
de 10 anos, reportando una excelente
correlacion del TIR con la HbAlc. De igual
forma se logré establecer que un cambio
absoluto de 10 % de TIR se traduce en un
cambio de HbAlc del 0,8 % (9 mmol/mol)
y una intervencion terapéutica efectiva,
equivalente a una reduccién de 0,4 % de
HbAI1c, implicaria un incremento del 5%
del % TIR (16).

Es asi como el TIR plantea una alterna-
tivay unavision masintegral de las metas
del paciente diabético, permitiendo la to-
ma de decisiones a corto y posiblemente
a largo plazo (4,32, 36).
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Asociacion con desenlaces microvascu-
lares

El% de TIR ha mostrado asociacion
con desenlaces clinicos y riesgo de com-
plicaciones microvasculares. En un anali-
sis de 1440 pacientes con DM1 que eran
participantes del DcCT quienes realizaban
en promedio siete glucometrias capila-
res/dia, se evalud la progresion de retino-
patia desde la linea de base y microalbu-
minuria (tasa de excrecion de albumina >
30mg/24 h) en dos visitas consecutivas.
Este mostrd que el riesgo de progresion
de la retinopatia aumenta en un 64 %
por cada 10 % de reduccién en TIR y el
riesgo de presentar microalbuminuria se
incrementod en un 40 % por cada 10 % de
la misma variable (36).

En el caso de bm2 también hay demos-
tracion de su impacto en el compromiso
microvascular. Un estudio que incluyd a
3262 participantes evalud la asociacion
entre el TIR y el McG por tres dias y la
severidad de retinopatia diabética, diag-
nosticada por fotografia de retina. Los
pacientes con retinopatia mas avanzada
tenian TIR menor y mayor variabilidad
(p < 0,01). Se evidencid una asociacion
entre el TIRy todos los estadios del com-
promiso ocular (leve p=0,018, moderada
p = 0,014, amenazante de la visién p
= 0,019), independientemente de edad,
género, indice de masa corporal (IMC),
duracion de la diabetes, presion arterial,
perfil de lipidos y HbA1c (37).
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De forma similar, en un analisis con
364 pacientes (341 con DM2, sistema
is-MCG), incluyendo a 189 sujetos con
diagnédstico de neuropatia diabética do-
lorosa, se evidencidé que los valores me-
noresde TIR se asociaban condolor levey
moderado/severo (p < 0,05), también en
forma independiente de la HbAlc y otros
factores de riesgo (38).

Asociacion con desenlaces macrovas-
culares

Ante el aumento continuado de la en-
fermedad arterial coronaria (EAC) a nivel
mundial, se han tratado de establecer
marcadores adicionales a los convencio-
nales para su evaluacién. El grosor de la
intima media carotidea (GIMc) se ha con-
siderado como un marcador subrogado
de enfermedad cardiovascular, aunque
con la ventaja de ser un procedimiento
no invasivo y de deteccion temprana
de aterosclerosis, en miras de realizar
intervencion en pacientes asintomaticos
con factores de riesgo, particularmente
con diabetes (39). En un analisis de 2215
pacientes con DM2, aquellos con GIMC
anormal tenian TIR menores vs. aquellos
con imagen normal (p < 0,001), en una
relacion que se evidencia en la figura
(40).

En un modelo ajustado para los facto-
res de riesgo convencionales (edad, sexo,
IMC, duracion de la diabetes, hipertension
arterial HTA, triglicéridos, HDL, LDL, HbA1c,
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Figura 1. Recomendaciones y metas de tiempo en rango segln poblacidn

Fuente: adaptado de referencias (32,33, 35).

tabaquismo, uso de aspirina y estatinas),
por cada 10% de aumento del TIR se
evidencié una disminucion del 6,4 % del
riesgo de GIMCc anormal, con una asocia-
cion en particular para el género mascu-
lino e independiente de la presencia de
complicaciones microvasculares (40).

Un estudio retrospectivo publicado re-
cientemente, con 6225 pacientes recluta-
dos entre 2005y 2015 con bM2 y seguidos

en promedio por 6,9 ainos (edad prome-
dio de 61,7 afios, HbAlc 8,9 %) evidencid
que el riesgo de mortalidad de cualquier
causa y la mortalidad cardiovascular se
incrementan cuando se disminuye el %
del TIR. En comparacion con TIR > 85 %,
el hazard ratio (HR) para mortalidad de
todas las causas, con el TIR < 50 % fue de
1,83 (1c 95% 1,48-2,28, p < 0,01), siendo
esta una primera validacion del TIR como
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Tabla I. Correlacidn del porcentaje de tiempo en rango entre 70-180 mg/dl (% de TIR) con HbAlc

Tiempo en Rango Hemoglobina Hemoglobina glicosilada
(TIR) __ Glicosilada HbA1c (%) HbATc (mmol/mol)
0% 121 109
10 % 11.4 101
20 % 10,6 92
30 % 9,8 84
40 % 9,0 75
50 % 83 67
60 % 7.5 59
70 % 6,7 50
80 % 59 42
90 % 51 32
T

Fuente: adaptado de Vigersky y McMahon, 2019 (66).

un marcador de desenlaces “duros” a
largo plazo (figura 2) (41).

Implementacion del McG para lograr
metas de % del TIR

La mayoria de los pacientes con diag-
nostico de pM1 no alcanzan la meta de
HbAlc y pasan gran parte del tiempo
fuera de las metas ideales. Estudios como
el COMISAIR han demostrado la supe-
rioridad del mMcG en tiempo real incre-
mentado el% del TIR y disminuyendo
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la hipoglucemia en pacientes con bpmi,
independiente del método en aplicacion
de insulina (42). De igual forma, estudios
clinicos controlados y estudios de vida
real han mostrado el beneficio individual
del McG en tiempo real e intermitente en
los desenlaces glucémicosy en calidad de
vida de los pacientes.

Recientemente se publicé un estudio
clinico controlado, paralelo y multicéntri-
co que compard el rt-McG y el is-MCG en
pacientes con pm1 (n = 246 al final del
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Fuente: adaptado de ().

ensayo), con adecuado control metabo-
lico y con percepcion de hipoglucemia
conservada en 80 % de los participantes
(43). A los seis meses de seguimiento se
encontré que el TIR fue mayor (6,85 %
de diferencia, p < 0,0001) y se presentd
una disminucion estadisticamente signi-
ficativa de HbA1c en los usuarios del McG
en tiempo real (p < 0,001), con menor
tiempo en hipoglucemia (p = 0,0070) y
menores eventos severos (3 vs. 13, p =
0,0082) (43). En comparacion con otros
ensayos clinicos, el tipo de dispositivo
empleado en este estudio no se encuen-
tra disponible en nuestro medio.

Gran cantidad de estudios descripti-
vos y del mundo real, incluyendo una
evaluacion con mas de 60 millones de
datos utilizando el mcG intermitente en

Tecnologia en Endocrinologia

pacientes con DM1, reportan una me-
joria significativa de los niveles de TIR
y una disminucion de la HbAIc clinica-
mente relevante (desde -0,4% a -1,3 %).
La evaluacidon de estos demuestra que
los mejores resultados se obtienen en
una combinacidn de analisis de trazados,
programas educativos del pacientey una
mayor frecuencia de escaneos/dia (44-
52). Este tipo de dispositivo se encuentra
disponible en nuestro medioy cuenta con
cobertura por nuestro sistema de salud.

Aproximadamente el 30 % de los pa-
cientes con pm2 utiliza insulina y solo
el 31% de los individuos tratados con
insulina logran una HbAlc < 7,0 % (53).
La implementacion del perfil ambulato-
rio de glucosa como una herramienta
educativa y de comunicacion entre el
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mortalidad CVD
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Figura 3. HR de mortalidad de todas las causas segun niveles del TIR

Fuente: adaptado de ().

personaldesaludy el pacienterequierela
utilizacion de la tecnologia en los grupos
de cuidado primario (3,4,32). Un estudio
aleatorizado controlado y paralelo con
pacientes con bM2 mal controlados con
insulina basal, en seguimiento en cuida-
do primario, comparé el uso del McG en
tiempo real vs. la glucometria capilar con
seguimiento a ocho meses, encontrando
una disminucién significativa en HbAlc
en el grupo usuario del McG (-1,1% vs.
-0,6 %]; p = 0,02). De igual forma, en
la comparacion con glucometria capilar,
una mayor proporcion de pacientes al-
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canzd un % del TIR de 70-180 mg/dl (59 %
vs. 43 %, p <0,001) (53).

Otro estudio multicéntrico comparé
el is-McG retrospectivo vs. glucometrias
capilares en bm2, tratados con multiples
dosis de insulina (Mb1) con mal control
metabdlico. El 70% de la poblacion in-
cluida se encontraba en seguimiento en
cuidado primario y fueron educados en
la interpretacion de los datos. Aunque
no se evidencio una diferencia mayor en
el% de TIR, en el grupo con evaluacion
frecuente de datos del mcG se logro
una reduccion significativa de la HbAlc
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(0,44% =+ 0,81%; p = 0,0003) (54). En
una evaluacion similar de Yaron et al.
(55), se evidenciaron que el 68 % de los
pacientes con DM2, usuarios del is-MCG
en terapia MDI (n = 101), disminuyeron la
HbAlcen 0,5%yel39%enmasdeun1%
(vs. 30,2 % y 18,6 % respectivamente, p =
0,0023).

Tiempo en rango en embarazo y
desenlaces neonatales

Una mencidn especial es necesaria en
el caso del TIR y el embarazo. Hasta un
6,2 % de los casos de diabetes durante
la gestacion corresponden a diabetes
pregestacional (tanto bmM1 como pMm2) y
globalmente 21,3 millones de los 131,4
millones de nacidos vivos de mujeres en-
tre los 20 y los 49 afos (correspondiente
al 16,2%) se encuentran afectados por
hiperglucemia en el embarazo (56).

La gestacion se caracteriza por un
incremento de la resistencia a la insulina
en el segundo y tercer trimestre, debido
a la liberacion de hormonas placentarias
como gonadotropina corionica humana,
la hormona de crecimiento placentaria,
cortisol, prolactina, factor de necrosis
tumoral alfa y leptina, favoreciendo el
mal control glicémico en las pacientes
con bM1 durante este periodo. (57).

En un andlisis con cerca de 200.000
pacientes, Battarbe et al. (58) documen-
taron que las pacientes con diabetes pre-
gestacional presentaban mayores desen-

Tecnologia en Endocrinologia

laces adversos neonatales, siendo los
mas notables el aumento de morbilidad
y la muerte neonatal, vs. madres sin dia-
betes o con diabetes gestacional. Dentro
de las complicaciones asociadas a la hi-
perglucemia materna se incluyen malfor-
maciones, aborto espontaneo, macroso-
mia, hipoglucemia neonatal, sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido,
hiperbilirrubinemia e ictericia y aumento
de riesgo de ingreso a cuidado intensivo
neonatal (uciN), sumadas al aumento
del riesgo para toda la vida futura del
neonato de obesidad y bm2 (56).

Como complicaciones obstétricas se
evidencian el aumento de la frecuencia
de parto por cesarea, el parto pretér-
mino y un mayor riesgo de preeclampsia
(56). Por tanto, el control estricto de la
hiperglucemia durante el embarazo se
asocia con disminucion del riesgo de
macrosomia y de los riesgos que esta
conlleva (59). Aunque en las metas de
control para la gestacion consideradas
por la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) seincluyen los valores de glucosa en
ayuno < 95 mg/dl, valores posprandiales
a una hora < 140 mg/dl o a dos horas <
120 mg/dl, la meta usual de HbAlc cambia
a < 6 % si se logra alcanzar sin presentar
hipoglucemia, pues como se menciono
anteriormente, en el embarazo los valo-
res de HbAlc son ligeramente mas bajos
en el embarazo por condiciones como el
aumento del volumen circulatorio
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efectivo y el recambio plasmatico y dicho
nivel se ha asociado con disminucion del
riesgo de macrosomia, preeclampsia y
parto pretérmino (60).

Al considerar dichas variaciones fisio-
l6gicas de la HbAlc y la no confiabili-
dad en presencia de anemia o que no
refleja las excursiones agudas glucémi-
cas, limitando la evaluacion de hiper o
hipoglucemia a lo largo del dia, el uso
delmcG haincrementado en el embarazo.
Un elemento a favor es que el% del
TIR no depende de las variaciones de la
vida media eritrocitaria en la gestacion
(56). Diferentes estudios con McG han
demostrado que un bajo porcentaje de
embarazadas se encuentran en las me-
tas del TIR recomendadas (mencionadas
previamente en la figura 1), en especial al
inicio de la gestacion; sin embargo, los %
del TIR mejoran a medida que progresa el
embarazo, pasando de un 43% - 57 % en
el primer trimestre a un 56 %- 75 % en el
tercer trimestre (61).
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Un analisis de los perfiles obtenidos
por el MmcG demostré que las complicacio-
nes como producto grande para la edad
gestacional son mas frecuentes en las
pacientes con niveles relativamente mas
altos durante el dia desde la medicidn
basal, a las 24 y a las 34 semanas (62).
De igual forma, aunque la proporcién de
pacientes que alcanzan un TIR > 70 %,
como el ideal para desenlaces 6ptimos
es muy bajo (entre el 50% y el 60%
segln la edad gestacional), el andlisis
de los estudios clinicos plantea que la
disminucion de un 5% del TIR entre
63-140 mg/dl en el segundo y tercer
trimestre se asocia con un incremento
del riesgo de producto grande para la
edad gestacional, hipoglucemia neonatal
e ingreso a UCIN (63). Un ensayo clinico
controlado, con uso de rt-mcG, demostré
que el uso del dispositivo aumenta el %
del TIR (hasta 68%), con una menor
incidencia de desenlaces como grande
para edad gestacional (orR 0,51, I1IC 95%
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0,28-0,9, p = 0,0210), ingreso a UCIN
mayor a 24 h (or 0,48, 1c 95 % 0,26-0,86,
p =0,0157), hipoglucemia neonatal (OR
0,45, IC 95% 0,22-0,89, p = 0,0250) y
acortamiento de estancia hospitalaria en
un dia (p = 0,0091) (64). A partir de estos
datos se calculd que el nimero necesario
a tratar (NNT) para prevenir un producto
grande para la edad gestacional e ingreso
a UCIN > 24 h con el uso de rt-McG es
de seis y para evitar hipoglucemia con
requerimiento de dextrosa es de ocho
(61). Con la evidencia reciente y los datos
del impacto clinico, en la actualizacion
de las guias del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) de
diabetes en el embarazo de 2020, se
incluyé en las recomendaciones el uso
del rt-mcG y el is-MCG en el manejo de las
pacientes gestantes con DM1, en miras de
lograr las metas glucémicas y mejorar los
desenlaces neonatales (65).

Conclusiones

Aunque la HbA1lc continda siendo uno
de los estandares para la evaluacion del
control glucémico, se ha hecho evidente
en la practica y en los estudios clinicos
gue, en muchas instancias, las nuevas
métricas derivadas de las tecnologias
actuales, y en particular el% del TIR,
complementan la vision de esta. Todos
los biomarcadores actuales tienen ven-
tajas y limitaciones, por tanto, debemos
expandir nuestra definicion del control
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dptimo glucémico, incluyendo la HbAlc
y las métricas que reflejan la naturaleza
dinamica de la glucosa.

De igual forma, su correlacion inver-
samente proporcional con la HbAlc y la
demostracion reciente de su asociacion
con el riesgo de complicaciones a largo
plazo, hacen que un objetivo adicional
de la terapia en DM1 y DM2 sea el in-
cremento del% del TIR, reduciendo el
TBR, el TAR y la variabilidad glucémica
en la mayor medida posible, logrando un
control mas integral de estas patologias.
Posiblemente, con el crecimiento y el
fortalecimiento de la evidencia clinica
pueda llegar masallay convertirse en uno
de los desenlaces estandar en los
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estudios clinicos y por qué no, en un
elemento con propositos regulatorios.
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Tecnologia en enfermedad disglucémica:
monitoreo continuo de glucosa mas alla de la
diabetes

A. Marin-Sénchez® yA. Matallana-Rhoades®

Resumen

Propésito. La disponibilidad mas amplia de los dispositivos de monitoreo continuo de glucosa, sumada a su
mayor precision, mejorias técnicas y analisis de perfiles de glucosa por diferentes métodos han generado un gran
impacto en el manejo de la diabetes, en particular en esquemas avanzados de insulinizacién. Por la gran cantidad
de informacion generaday los potenciales beneficios clinicos en la evaluacion metabdlica, el monitoreo continuo
de glucosa ha ganado nuevos espacios de aplicacion. La presente revision considera la extension del uso mas alla
de los pacientes diabéticos o inclusive en sujetos sanos.

Contenidos. Se exploran las posibilidades de utilizacién y la evidencia disponible en condiciones como
prematuros, pacientes pediatricos con hiperinsulinismo y en el contexto del cuidado intensivo, ambito donde ha
crecido su potencial gracias a situaciones como la actual pandemia de COVID-19. En el caso de pacientes adultos
se explora su uso en todas las fases de la ahora considerada enfermedad crénica disglucémica, incluyendo la
prediabetes y la resistencia a la insulina.

Conclusiones. Finalmente se realiza una revision de otras condiciones donde ha ganado terreno como el exceso
de corticoides, hiperglucemia de estrés, hipoglucemia no asociada a medicamentos, insulinoma o postcirugia
bariatrica, analizando sus potenciales aplicaciones futuras.

Palabras clave: monitoreo continuo de glucosa, neonatos, unidad de cuidados intensivos, hiperglucemia de
estrés, corticoides, hipoglucemia, cirugia bariatrica

como una herramienta que va mas
alld de los parametros de laboratorio
convencionales y ofrece una vision mas
amplia del comportamiento metabdlico
glucémico, por elementos como cambios
rapidos, diferencias inter e intradiarias y
prediccion de hipoglucemia.

Introduccion

Actualmente tenemos marcadores
bioquimicos  glucémicos como la
hemoglobina glicosilada (HbAlc), la
glucosa capilar (glucometrias) o las
mediciones plasmaticas, sin embargo
estos parametros en ocasiones no
alcanzan a reflejar elementos como las
variaciones agudas, excursiones altas

Con su evolucién, mejoras técnicas
y mayor precision al compararlo con
mediciones en sangre, el MCG permite el

o bajas y perfiles a través del dia (1).
Es por esto que el monitoreo continuo
de glucosa (McG) se ha posicionado
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analisis de perfiles diarios de glucosa y
métricas multiples adicionales. Su mayor
disponibilidad ha permitido que forme
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parte de la evaluacion cotidiana en el
manejo ambulatorio de la diabetes, par-
ticularmente en pacientes en manejo con
esquemas avanzados de insulinizacion,
pero también se ha abierto espacio en
otros contextos clinicos.

Aspectos basicos del MCG

Los sistemas de MCG se componen de
un sensor, el cual realiza la medicién dela
glucosa en el liquido intersticial en inter-
valos de uno a cinco minutos y un trans-
misor que recolecta la informacion y la
dirige a un tercer componente (receptor),
responsable de la visualizacion de los
datos (2, 3). La mayoria de mMcG realizan
la medicion intersticial por sensores elec-
troquimicos enzimaticos mediante una
reaccion de glucosa oxidasa por dos
métodos, oxigeno dependiente o por un
mediador-redox activo (que reemplaza al
oxigeno). En la reaccion, la glucosa se
convierte a acido gluconico y las concen-
traciones de glucosa son determinadas
monitorizando el consumo de oxigeno,
la generacion de peroxido de hidrogeno
o la oxidacion del mediador reducido,
siendo este producto interpretado por
su relacion concentracidon-dependiente
como un valor especifico de glucosa (4-
8).

Aunque las diferencias en las compa-
raciones capilar e intersticial han me-
jorado con los métodos matematicos
de interpretacion y la tecnologia de los

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

sensores, fisiologicamente existe una di-
ferencia de tiempo (time lag) para que se
reflejen las variaciones de concentracion
entre ambos espacios, en especial cuan-
do se presentan cambios rapidos como
durante el ejercicio o inmediatamente
después de comer (3,6, 9).

Alincluirse en los modelos el uso de
calibraciones (por mediciones capi-
lares, algunas necesarias durante el
uso y otras definidas de fabrica),
los algoritmos incorporan los datos
previos y futuros en los calculos,
por lo que son una aproximacion al
“tiempo real”, empleando modelos
de regresion y de tendencias (10).
Aunque inicialmente la diferencia
de tiempo “instrumental” se ha es-
timado en 15 minutos, con las me-
joras técnicas se ha logrado reducir
a menos de ocho minutos y se ha
establecido que el retraso “fisiologi-
co” esta cerca de cinco minutos (ver
figura 1) (9,11-13).

Ademas de esta variacion, se pueden
presentar diferencias por factores que
modifiquen la irrigacion sanguinea (zona
de ubicacion, actividad fisica) (14, 15),
sustancias quimicas que interactdan con
las cargas eléctricas o medicamentos y
sustancias de uso comun, con algunas
diferencias segun el dispositivo (lisino-
pril, albuterol, acetaminofén, atenolol,
vino tinto, acido ascorbico, tetraciclinas).
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Diferencias entre glucosa en plasma o capilar vs el sensor de MCG

Ascenso rapido

: RN
Los valores de glucosa capilar o & > \
\

plasmatica pueden ser mayores
que las lecturas del sensor pero
luego la medicion intersticial sera !
mas elevada que la glucosa I

plasmatica

180 mg/dl (10 mmol/l) SRR

[ Lag time instrumental = 8 minutos

Glucosa intersticial (sensor)

Glucosa plasmatica o capilar

70 mg/dl (4 mmol/l)

AMS 2021

=L /

Disminucion rapida
Los valores de glucosa capilar o g

I Lag time fisiologico 5 mmutosw =

plasmatica pueden ser
z inicialmente menores que las
lecturas del sensor

Figura 1. Diferencia capilar e intersticial en mediciones del MCG, time lags fisiologico e instrumental

Fuente: adaptado de referencias (9, 11-13).

Aunque las diferencias en valores extre-
mos han mejorado notoriamente, aulin se
recomienda la confirmacién de valores
< 70 o > 200 mg/dl con mediciones
capilares (7,16-19).

Contamos con dos tipos de dispo-
sitivos: los primeros de tipo personal,
de propiedad del paciente, no enmas-
carados o cegados, destinados para un
uso frecuente o continuo. Estos pueden
brindar resultados de dos maneras, por
retroalimentacion en tiempo real (rt-mcc)
0 por un escaneo a demanda o inter-
mitente (is-McG), también denominados
flash. Los segundos son los McG utilizados
para diagndstico médico, con datos que

Tecnologia en Endocrinologia

pueden ser o no cegados-enmascarados,
para uso por corto tiempo (en gene-
ral entre una y dos semanas), para un
analisis usualmente retrospectivo (McG
profesional) (2,3, 20).

La frecuencia de las mediciones su-
perior a la lograda con mediciones capi-
lares (como en la automonitorizacion o
SMBG) genera una gran cantidad de datos,
la cual debe interpretarse por métricas
muy diferentes a las usuales y que pue-
den complementar la vision del control
glucémico de las variables bioquimicas
como la glucemia y la HbAlc. El McG
permite la identificacion de patrones y
perfiles del comportamiento glucémico,
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estimaciones de variabilidad (como el
coeficiente de variacidon: cv, entendido
como la division de la desviacion es-
tandar sobre el promedio de datos y
expresado como porcentaje) y nuevos
objetivos de control metabdlico como el
tiempo en rango (TIR): tiempo pasado en
un rango de metas individual, expresado
como porcentaje de las medidas o como
el promedio de tiempo (horas y minutos)
pasado en dicha meta durante el dia; o
ambos (siendo lo usual una meta de TIR
entre 70 y 180 mg/dl para la mayoria de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
[Dm1] o tipo 2 [DM2] y no gestantes) (2, 3,
21-25).

Con un gran volumen de evidencia
en diabetes, particularmente en bm1, y
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con datos algo menos robustos para bmM2
(26), las ventajas demostradas por los
sistemas de McG a nivel ambulatorio han
generado un gran interés por evaluar su
aplicacién en otros contextos, incluyen-
do el intrahospitalario y de condiciones
metabodlicas mas alla de la diabetes.
La respuesta terapéutica de los estados
hiper e hipoglucémicos y el control meta-
bélico de diferentes condiciones clinicas
tradicionalmente se ha realizado con
multiples tomas por puncion capilar. Los
progresos en tecnologia de los sensores
han permitido la consideracion del uso
en trastornos disglucémicos diferentes a
la diabetes mellitus, tanto en pacientes
pediatricos como en adultos.
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A. Poblacion pediatrica

Uso en neonatos

En neonatos son necesarias multiples
mediciones capilares (minimo tres y ma-
ximo seis al dia) segin la condicion de
base, con mayores requerimientos en
el caso de prematurez e hipoglucemia
persistente, como en el hiperinsulinismo
congénito. La evidencia de uso de McG ha
sido escasa, toda vez que esta tecnologia
no se encuentra aprobada para uso en
menores de dos anos.

Prematuros en UCI

Para el manejo de los recién nacidos
(RN) prematuros también se requieren
multiples mediciones capilares al dia
para supervisar la adaptacion a la vi-
da extrauterina, vigilando la disglucemia
por variabilidad en la sensibilidad a la
insulina y por los altos requerimientos
energéticos y nutricionales, previniendo
la morbilidad y la mortalidad que pueden
ocasionar las hipo e hiperglicemias y en
ocasiones definir la necesidad de terapia
insulinica (27,28).

Varios estudios apoyan la utilizacion
del McG en prematuros. Beardsall et al.
(29), en una evaluacion multicéntrica
(ocho centros europeos del estudio Nir-
ture, n = 188), demostraron que durante
su uso en promedio de 6,5 dias, los datos
del mMcG se correlacionaban de forma
adecuada con las mediciones de glucosa
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realizadas por dispositivos de diagndsti-
co en el punto de atencion (Point of Care
Device - poc), (r = 0,94), alcanzando los
criterios para una adecuada significancia
clinica por una gradilla de error clinico
(De Clarke y de consenso o de glucosa
continua CG-EGA). Este parametro evalla
las repercusiones clinicas de las diferen-
cias entre la medicion intersticial y la
capilar, segln categorias de riesgo por
las acciones tomadas frente a los valores
reportados (por ejemplo: aplicar insulina
cuando se reporta un valor falsamente
alto o administrar carbohidratos cuando
los valores intersticiales se reportan falsa-
mente bajos, con consecuencias impor-
tantes) (16, 30).

A pesar de ello, se presentaron sesgos,
para los valores > 180mg/dl de infravalo-
racion y en los < 70 mg/dl de sobreesti-
macion (29). Aunque la sensibilidad y la
especificidad para hipoglucemia fueron
bajas, el valor potencial del McG se encon-
traba no en la precision de una lectura
Unica, sino en su capacidad de advertir
cambios en los patrones y tendencias en
el control de la glucosa, sin necesidad
de muestras repetidas sanguineas. Se
planteé que el McG proveeria informa-
cion adicional para guiar el manejo y la
necesidad de evaluaciones con muestra
hematica en los niveles criticos (29).

Un estudio reciente multicéntrico
europeo, abierto y aleatorizado (React)
comparo el uso de rt-McG por siete dias
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con el manejo estandar, por mediciones
de glucosa intermitentes. Se incluyeron
pacientes de < 36 semanas y < 1200
g., aunque todos los pacientes usaron
el MCG (n = 70 en rt-McG y n = 85 en
manejo estandar), solo en el grupo
de intervencidon los datos del MCG
estaban disponibles para la visualizacion
por el equipo de salud para guiar las
intervenciones, como la modificacion de
lainfusion de dextrosa o elusodeinsulina
(el grupo estandar McG enmascarado).
Los pacientes con uso del rt-McG tuvieron
mas TIR de 47-180 mg/dl. Los infantes
en manejo solo por glucometrias (con
analisis retrospectivo del MCG) estuvieron
expuestos al menos a un episodio de
< 47 mg/dl por mas de una hora. Asi,
el Mcc permitié reducir la exposicion
prolongada a hiper o hipoglucemias
severas, con un posible impacto en la
morbilidad y mortalidad inmediata y a
futuro (31).

Recién nacidos a término

En una poblacidén en Japdn (n=21) con
riesgo para hipoglucemia (por factores
como pequefio o grande para la edad
gestacional, bajo peso al nacer o hijos de
madre con diabetes) se realizé un estudio
con is-McG (con calibraciéon de fabrica),
donde se observd una buena correlacion
general con la glucosa sanguinea (r =
0,67, p < 0,01), se evidencié una menor
precision en los rangos de hipoglucemia,
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especialmente en las primeras tres horas
posinsercion del sensor, con tendencia
a la sobrestimacion de los valores de
glucosa (32). La diferencia media entre
el McG y las mediciones de glucosa fue
de9,78mg/dl (con £2 desviaciones estan-
dar: sp, -24,68 a 44,25).

Por tales motivos, los autores plantean
que la utilizacion del McG no se puede
considerar como una alternativa fuerte a
la medicion convencional de glucosa en
la identificacion de hipoglucemia, pero
la informacion de las tendencias de las
concentraciones fue Util para la deteccion
y la prevencion de estas (confirmandolas
por el método capilar) (32). Los datos
indican la necesidad de mas estudios
aleatorizados para aclarar el papel del
MCG en esta poblacion.

Hiperinsulinismo

Desde 2004 encontramos diferentes
estudios que describen el rt-mcG como
una alternativa segura, conveniente, efi-
caz y menos dolorosa para la evaluacion
del hiperinsulinismo congénito, permi-
tiendo tomar decisiones acertadas.

Al igual que en las otras condicio-
nes pediatricas mencionadas, la reduc-
cion de la precision en los rangos de
hipoglucemia no permitié que el McG
reemplazara a las mediciones capila-
res: sensibilidad 86-96.3%, especifici-
dad 70.3-81.4 %, valor predictivo positi-
vo (vPP) 50.3-70.3% vy valor predictivo
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negativo (VPN) 96.4-98 %, con diferencia
promedio absoluta-relativa o MARD del
17.9 % (siendo esta el promedio del error
absoluto de todos los valores del mcG
comparados con el valor de referencia, p.
ej. la glucometria capilar. Ideal < 10 %);
sinembargo, el McG si logré dirigir latoma
de las glucometrias por la informacion de
las tendencias, constituyendo una guia
complementaria para el tratamiento de
estos casos (33-36).

ucl pediatrica

Multiples estudios en poblacion pedia-
tricay en adultos, utilizando tanto rt-mceG
como is-McG, confirman la comodidad
y la seguridad del uso de estos en uci
pero con limitacion en la exactitud (en
especial en hipoglucemia, MARD entre
12,58 %y 12,9 %). Ambos sistemas fueron
particularmente utiles en aquellos pa-
cientes con requerimiento de aislamiento
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estricto y minima manipulacion, como en
el caso de los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 COVID-19 y en condiciones
de hiperglucemia de estrés con uso de
infusiones de insulina, vasopresores, glu-
cocorticoides, ventilacidn mecanica, etc.
El informe aportado por la monitoriza-
cion de lastendencias de glucosa permite
tomar decisiones anticipadas, evitando
hipoglucemias y corrigiendo hipergluce-
mias (37-39).

Prediabetes

En un analisis de pacientes con IMC
> del percentil 85, con HbAlc > 5,7 %,
(n = 48) y con pm2 (n = 8) se eva-
luaron marcadores glucémicos alterna-
tivos (fructosamina, albumina glicada,
1,5-anhidroglucitol) y variabilidad glucé-
mica. En la poblaciéon promedio de 14,3
anos, 32% hombres, 64% hispanos y
20 % afrodescendientes, la HbAlc se co-
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rrelacioné con mediciones de promedio,
area bajo la curva (Auc), sb, amplitud me-
dia de las excursiones glucémicas (MAGE,
por sus siglas en inglés) y % de tiempo >
140 mg/dl.

40

40

B. Pacientes adultos

Poblacion normal

El analisis bajo una nueva optica de
estudios clasicos como el Diabetes Con-
trol and Complications Trial (pccT) vy
nuevos ensayos, incluyendo ejemplos de
nuestro medio (41, 42), han establecido
que la HbA1c, el promedio de glucosa y
las mediciones de variabilidad glucémica
(vG) son determinantes del riesgo de hi-
poglucemia en bmM1 0 DM2 y pueden tener
correlacion con complicaciones a través
de factores como el estrés oxidativo (41,
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42), de alli la necesidad de establecer
los valores usuales para estas métricas, a
partir del comportamiento de perfiles de
MCG en pacientes con tolerancianormal a
la glucosa y sus cambios en condiciones
no diabéticas.

En un analisis en pacientes sin diabe-
tes (n = 78), de diferentes origenes étni-
cos (incluyendo 13 hispanos), se intento
establecer la magnitud de la variabilidad
glucémica por diferentes métodos, tra-
tando de esclarecer los rangos aceptables
y fisioldgicos usuales de esta (25). De
las multiples mediciones de variabilidad
reportadas, algunas de las mas comunes
tuvieron como valores de referencia “nor-
males”: sp 0-3,0, MAGE 0,0-2,8, lability
index (L1) 0,0-4,7, low blood glucose index
(LBGI1) 0,0-6,9 y high blood glucose index
(HBGI) 0,0-7,7 (25).

Una de las evaluaciones con mayor
nimero de pacientes sanos se realizd en
una poblacion china (n = 434), con uso
de McG por tres dias. En esta se observo
una variacion de los valores de glucosa
entre 104 + 10 mg/dl a 144,2 + 23;3
mg/dl, con un valor promedio para 24
h de 104 mg/dl. Los valores nocturnos
fueron menores que los diurnos en 9 £
7% (98,6 11,3 vs. 106 + 11,3 mg/dl, p <
0,001), sin diferencias mayores de género.
En las mediciones posprandiales no hubo
diferencias entre los periodos pos 60
minutos, comparados con el desayuno
(121 + 21,3 mg/dl vs. 121,7 £ 20,9 mg/dl
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almuerzo y 123,1 4+ 26,Img/dl cena), pero
si para las tomadas a los 120 minutos
(104,8 + 18, 115,6 =+ 22,3 y 119,7 =+ 21,2
mg/dl respectivamente). El porcentaje de
pacientes con valores > 140 mg/dl fue de
41+ 58%y < 70mg/dl de 2,4 4+ 5,3 %.
Con los datos planteados, los autores
consideran como limite superior normal
(percentil 95) para el McG 119mg/dl en las
mediciones de 24 horas. (43).

En otra poblacion de familiares sa-
nos de pacientes con bpm1 de la red
T1D Exchange (n = 153, 7-80 afios, 10 %
hispanos), se revisaron los patrones de
MCG enmascarado por 10 dias (con una
calibracién/dia). Se obtuvieron valores
promedio de 98 a 99 + 7 mg/dl para
todos los grupos, salvo los > 60 afios que
tuvieron un valor de 104 + 9 mg/dl. El
TIR de 40-140 mg/dl general fue del 96 %
(rango intercuartilico 1Qr 93-98) y el cv
fuede 17 +£3%, conun TIR >140 mg/dl de
2,1% (30 min/dia) y < 70 mg/dl del 1,1%
(15 min/dia) (44).

En esta misma poblacion se evalud
el impacto fisioldgico de la dieta y el
ejercicio (sin tener indice de masa cor-
poral (imMc) para obesidad). El ejercicio
indujo a una reduccion de -15mg/dl (£18
mg/dl) desde la medicion basal para el
ejercicio aerobicoy de -9 £ 12 mg/dl para
el ejercicio de resistencia (p = 0,25). Se
observé una diferencia de -3 mg/dl en la
noche posterior al ejercicio (85 4+ 11 mg/dl
vs. 82 + 11 mg/dl, p = 0,05). En relacién a
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la ingesta, el valor promedio preprandial
pasé de 93 £ 10mg/dl a 130 + 13mg/dl
posingesta (con promedio de tiempo al
pico de 97 4+ 31 minutos) (45).

Estas aproximaciones sientan las ba-
ses de unos primeros parametros “nor-
males” del MCG para comparaciones con
estados disglucémicos. A partir de estos
datos algunas compafiias consideraron la
posibilidad de uso del McG con softwa-
re especifico para analizar la respuesta
glucémica de sujetos normales frente
a situaciones como ingesta, ejercicio,
estrés o suefio; sin embargo, la evidencia
ha sido discordante.

Con los datos se generaron aplica-
ciones para predecir las respuestas a
las comidas, la mayoria utilizando el
is-MCG como elemento motivacional para
evitar alimentos con alto indice y carga
glucémica (46) y se plantearon estudios
para la evaluacidon e impacto de estra-
tegias nutricionales “aumentadas” por
MCG, adaptando la dieta en pacientes con
y sin diabetes (algunos de ellos en curso)
(47); sin embargo, un estudio reciente de
validacion de este enfoque plantea dudas
importantes.

En el anadlisis de 27.489 mediciones
simultaneas con dos dispositivos, un
rt-McG y otro is-McG de 16 sujetos sin
diabetes, con uso del mcG por 28 dias,
las respuestas posprandiales intrasujeto
fueron altamente variables. El cv fue
de 91,7 + 1,9% para el is-MCG y 94,2 +
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2,7 % para el rt-McG, con una importante
discordancia en el mismo sujeto para
los dos tipos de McG (coeficiente de
correlacion Kendall 0,43 4+ 0,005), con
mediciones simultaneas muy diferentes
en respuesta al mismo alimento (48).
Con dichos resultados discordantes
intrasujeto frente a un Unico estimulo, la
propuesta de personalizar una “nutricion
de precisidon” para evitar las excursiones
glucémicas puede ser prematura. La
clasificacion errada de las comidas como
“buenas” o “malas” en términos de
sus respuestas en el MCG, en personas
sin diabetes, puede llegar a afectar los
comportamientos de ingesta y tener
consecuencias deletéreas potenciales
(como trastornos alimentarios) si no se
consideran otros los otros aspectos de
una nutricion dptima (46, 48).

Prediabetes

Por las dificultades en el concepto de
“normalidad” para variables bioldgicas
no paramétricas como la glucosa, aun
existen problemas para la clasificacion
diagnédstica de estados disglucémicos.
Se han realizado intentos para utilizar
las métricas del mca, en particular las
asociadas con variabilidad para la dife-
renciacion de pacientes sanos vs. aque-
llos con intolerancia a la glucosa (1GT) o
con DM2. En una serie de 62 pacientes,
en un modelo matematico vectorial se
aplicaron 37 indices de variabilidad a
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partir de McG para diferenciar los pa-
cientes con IGT vs. DM2. Se incluyeron
siete indices de los considerados como
estadisticos “gruesos” del mMcG (prome-
dio, DS, cv, mediana, IQR e indice J). Al
complementar las determinaciones con
variables clinicas diferentes a la HbAIlc
(edad, género, IMC y circunferencia de
cintura) se logré la diferenciacion de
los dos estados disglucémicos con una
precision del 87,1 % (49).

En otro modelo de machine learning
aplicado en 102 pacientes (34 sanos, 39
con IGT, 29 con DM2), se consideraron
25 indices de variabilidad a partir de los
perfiles de McG. En un primer paso de
diferenciacion entre los sujetos sanos vs.
los que tenian IGT y M2, la precision fue
del 91,4 %. En el segundo paso para la
diferenciacion entre IGT y bM2, la preci-
sion fue del 79,5 %. Para la clasificacion
general en las tres clases, la precision fue
del 86,6 % (50).

Dichos estudios resaltan la importan-
cia de las diferencias sutiles de variabili-
dad glucémica identificadas por McG, con
una buena precision para la clasificacion
de los distintos estados metabdlicos; sin
embargo, la complejidad de los modelos
limita su utilizacion en la practica clinica
usual.

Un estudio mas reciente con 100 par-
ticipantes, predominantemente mexica-
nos (79 mujeres, 86 % hispanos/latinos,
edad 54,6 £ 12 anos) buscaba diferenciar
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por MCG los pacientes con bm2 (n = 28)
de aquellos en categorias de riesgo (con
HbAlc < 5,7%, n = 32) y prediabetes
(n = 40). El TIR de 140-180 mg/dl no
fue diferente en el periodo nocturno,
pero durante el dia fue significativamente
mayor para los pacientes con prediabetes
vs. los pacientes en riesgo (mediana de
5,4%,1QR 2,0-9,7 % vs. 1,1 1QR 0,4-3,7 %, p
< 0,01). En los pacientes con pm2, el TIR
de 140-180mg/dl fue mayor en el periodo
nocturno que en los prediabéticos (15,2,
IQR 6,8-35,6 % vs. 0,4, IQR 0-1,5%) y que
los pacientes en riesgo (0, IQrR 0-7 %, p
< 0,0001). De igual forma, en pm2 el
TIR de 140-180 mg/dl fue mayor al resto
del dia vs. los pacientes con riesgo y
con prediabetes combinados (27,8, 1QR
18,5- 34,3, p < 0,0001). El tiempo en las
metas de 70-140mg/dl en el dia tuvo una
correlacion significativa con la HbAlc (r =
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0,72, p < 0,0001), con iguales resultados
tras ajustar para edad, género, IMC y
perimetro de cintura (p < 0,0001) (51).

El fendmeno del alba (dawn pheno-
menon: DP) también se ha considerado
como un parametro evaluable en el McG
para la diferenciacion de la disglucemia.
Este corresponde a la hiperglucemia es-
pontanea o el aumento de la cantidad
de insulina necesaria para mantener la
normoglucemia en las horas iniciales de
la mafiana o al final de la madrugada (no
asociada a hipoglucemia nocturna).

En una poblacion china de 781 pa-
cientes (glucosa normal n = 360, IGT n
= 173, DM2 reciente n = 248) se evalud
la diferenciacién por mca, gracias a la
magnitud del bp (considerando relevante
unaumento de 20 mg/dl). El bP se eviden-
ci6 en 8,9% de los pacientes normales,
30,1% en prediabetesy 52,4 % en bDM2. En
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los pacientes con pP el TIR fue menor (p
< 0,04) y el cv fue mayor (p < 0,04). En
el subgrupo de pacientes con bp con DM2
el TIR fue 7,0 % menor (1,68 horas) y el cv
fue 3 % mayor, con una HbA1c 0,6 % mas
alta (p < 0,05) (52). El MmcG también se ha
utilizado para evaluar intervenciones en
prediabetes, impactando en cambios de
comportamientos y desenlaces glucémi-
cos, pero la evidencia es limitada.

En una revision de estudios pros-
pectivos con intervencion de al me-
nos ocho semanas, solo cinco es-
tudios no incluian medicamentos
y consideraban cambios comporta-
mentales, pero en realidad solo uno
correspondia a poblacidn prediabé-
tica y el resto incluian pacientes
con pM2. En la intervencion con
rt-mcG se planted una variabilidad
glucémica basal importante, pero
no se demostré disminucion de esta
o variacion en el peso tras seis
meses de intervencion, con una
limitacion importante por no cuan-
tificacion especifica de la dieta o la
actividad fisica y dificultades en el
uso e interpretacion de los datos del
rt-McG por el paciente (53).

Algunos estudios piloto, con interven-
ciones con ejercicio, tienen la desventaja
de no reportar cambios de HbAlc (53).
Una de estas intervenciones evalud a
pacientes con DM2 y prediabetes en un
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programa con ejercicio (n =7) o actividad
fisica con McG (n = 6). No se reportaron
cambios objetivos como HbAlc o peso,
pero se informaron resultados positivos
desde el inicio del programa a un mes
de seguimiento, con mejor capacidad de
automonitoreo (p < 0,001), ajuste de
metas (p = 0,01), mayor adherencia (p
= 0,03), registro posterior a programas
adicionales de ejercicio (p = 0,048) y
disminucidn de perimetro de cintura (p <
0,05) (54).

En otra intervencion pequefia (n = 15,
54,5 + 9,1 anos, HbAlc 5,9 + 0,23 %,
35,8 + 4,7 kg/m?), el uso de MCG y una
dieta baja en carbohidratos (100 g/dia)
logré una reduccion de solo -1,4 libras
(p = 0,02), pero con una disminucién de
-0,71% de HbA1c (p < 0,001), aunque con
una reduccion del % TIR sobre la meta y
el promedio diario no significativos (7,1 %
vs. 4,5%, p = 0,16 y 103,8 vs. 102,9 mg/dl,
p = 0,67). La aceptacion de la reduccion
de carbohidratos y el uso del mcG con
una satisfaccion del 93 %, permitié que
el dispositivo fuera una herramienta pa-
ra visualizar el impacto de la ingesta,
llevando a cambios dietarios y a una
reduccidn clinicamente significativa de la
HbA1c (55).

Exceso de glucocorticoides e hiperglu-
cemia de estrés

Series de casos de cushing han evi-
denciado que el aumento de los gluco-
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corticoides endogenos resulta en el au-
mento de glucosa, particularmente tras
una carga oral, por una reduccion de la
sensibilidad a la insulina y compromiso
de funcion de los islotes (56). En el
caso del aporte exdgeno de estos (por
ejemplo en enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica), se ha evidenciado una
variacion dependiendo del tipo, dosis
y ruta de administracion, asi como en
las respuestas, pues algunos pacientes
presentan valores normales o levemente
elevados en ayuno o inclusive hipogluce-
mia matutina, con aumentos importan-
tes vespertinos o nocturnos, en particular
con excursiones postprandiales (57).

La identificacion de esta variabilidad
intradia depende ampliamente del nd-
mero de mediciones glucémicas, en par-
ticular capilares, y el énfasis en la eva-
luacion posprandial, por lo cual el mcg,
en algunas series, ha demostrado un
mejor desempefio diagndstico, con un
adecuado reconocimiento de los patro-
nes y guiando la modificacion de terapia,
dosis, tiempo de administracion de me-
dicamentos o variaciones en la ingesta
para disminuir el impacto glucémico (ver
figura 2) (56).

Al igual que en lo mencionado para
la poblacion pediatrica, el uso del mcG
a nivel hospitalario, particularmente en
la pandemia de COVID-19, ha generado
evidencia de su gran potencial en situa-
ciones como la hiperglucemia de estrés y
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el uso de corticoides, mas alla de su uso
en pacientes con terapia insulinica (37).
Algunas intervenciones en ucl han suge-
rido el impacto positivo en protocolos de
ajuste de dosis de insulina con disminu-
cion de valores promedio y frecuencia de
hipoglucemia, aunque los resultados en
otras han sido discordantes.

Aunque consensos plantean que el
MCG puede no ser aplicable a todos los
pacientes en ucl, en las poblaciones de
riesgo por variabilidad glucémica o hipo-
glucemia seria beneficioso, incluyendo
a los pacientes con infusidn de insulina
intravenosa, altas dosis de corticoides,
terapia médica nutricional inductora de
hiperglucemia, de cirugia cardiaca, tras-
plantes o cirugia cerebral por trauma o
compromiso vascular, enfermedad renal
o hepatica avanzada o con hipoglucemia
inadvertida, idealmente en combinacion
con las mediciones periddicas con dispo-
sitivos POC para una evaluacion consis-
tente de su precision (37,58).

A pesar de haberse sugerido benefi-
cios en las poblaciones quirirgicas men-
cionadas, la inconsistencia de resultados
(MARD > 10 %) limita la recomendacion
del uso del McG en el contexto periope-
ratorio general, por dificultades técnicas
durante la cirugia hasta en un 60 % de los
casos (atribuidas a interferencias como
el electrocauterio), aunque, en el periodo
posquirdrgico inmediato hay una mejoria
importante de la consistencia de reportes
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Figura 2. Patrones de McG en pacientes con hiperglucemia y diabetes asociada a corticoides. A. Paciente con sindrome de
Cushing. B. Diabetes inducida por corticoides en manejo con insulina (premezcla)

Fuente: adaptado de Lu y Jia, 2018.
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del McG, por lo que se hace mandatoria
la confirmacion de la precision tras los
procedimientos (37).

Hipoglucemia no medicamentosa, in-

sulinomay cirugia bariatrica-metabolica

El mcG ha sido de particular utilidad
en la identificacion de hipoglucemia,
inclusive asintomatica, y en casos de
hipoglucemia no asociada a medicamen-
tos hipoglucemiantes, en particular en
combinacion con el test de ayuno. Es-
tudios con McG han demostrado que el
50% de los eventos de hipoglucemia
en insulinoma ocurren en el periodo
nocturno. Aunque hay escaso nimero de
casos, algunos demuestran correlacion
adecuada con las mediciones capilares (n
=2,r>=0,79) (59).

Tras la confirmacion diagnoéstica en
una serie (n = 3), el MmcaG utilizado durante
el manejo médico y en el posquirlrgi-
co evidencié eventos de hipoglucemia
inadvertida y tiempos en hipoglucemia
significativos (6,1% al 71% del tiempo
para hipoglucemia moderada, con glu-
cosa plasmatica 40-54 mg/dl y 1,4% a
48,1% para hipoglucemia severa, con
glucosa plasmatica < 40 mg/dl). Con las
intervenciones se logré una reduccion
notoria de la hipoglucemia (diazdxido
con hipoglucemia moderada en 0,6 % a
5,7% del tiempo, solo un paciente con
0,5 % del tiempo en hipo severa, 0 % tras
cirugia) (60).

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

En otras series de casos, el uso de
rt-McG con alertas e indices de variabili-
dad como el valor-M ha sido de particular
utilidad para el manejo de pacientes, en
especial en casos atipicos (ver figura 3)
(61). En un analisis reciente (n = 8) de
insulinomas con ablacion endoscopica
con etanol, el McG tuvo una adecuada
correlacion vs. las mediciones capilares (r
= 0,88, p < 0,05) (62).

En casos de insuficiencia adrenal (n =
6) se ha utilizado el mcG para la deteccion
de hipoglucemias (particularmente noc-
turnas) y optimizar el manejo de corticoi-
des. En esta serie se evidencio hipoglu-
cemia inadvertida en 83 % de los casos
y se realizé el cambio de la terapia con
hidrocortisona para evitar dichos eventos
(63). Para cirugia metabdlica y bariatrica
hay estudios limitados por el nimero
de pacientes, pero que han evaluado en
especial la variabilidad glucémica por
MCG como marcador pre y posquirdrgico.

En una evaluacion de pacientes tras
bypass gastrico con sintomas pospran-
diales sugestivos de hipoglucemia, dia-
béticos no operados y controles sanos
(n = 10 por cada brazo), los pacientes
diabéticos sin manejo quirdrgico tuvie-
ron un promedio de glucosa mayor vs.
los operados (111,6 4+ 16,2 mg/dl vs. 138,6
+ 36 mg/dl p = 0,002); sin embargo, la
variacion glucémica por MAGE no mejoro
tras el procedimiento (86,4 + 57,6mg/dl
vs. 66,6 + 23,4 mg/dl, p = 0,82), con un
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Figura 3. Patrones de McG en pacientes con hipoglucemia por insulinoma. A. Perfil prequirdrgico del McG en paciente con
insulinoma. B. Perfil del paciente en el posopetatorio.

Fuente: adaptado de Munir, Choudhary, Harrison, Heller, Newell-Price, 2008.
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tiempo al pico de glucosa mas temprano
(42,8 + 6 minutos vs. 82,2 4 11,1 minutos,
p = 0,0002) y un 50 % presentd hiper e
hipoglucemia posprandial (64).

En una evaluacion un poco mayor (n =
51) de pacientes no diabéticos con bypass
gastrico, el McG evidencié hipoglucemia
(< 55 mg/dl) en 75% de los casos,
con eventos nocturnos en un 38% (3 +
1 episodios/paciente, duracién 71 £ 25
minutos) (65).

En una comparacion de pacientes (n
= 15) con bypass vs. derivacion bilio-
pancréatica (BPD) se evidencié que esta
ultima se asocié con HbAlc menor (4,8 vs.
5,4 %, p < 0,05) y menor MAGE (27 vs. 57,6
mg/dl, p < 0,05), pero sin observarse di-
ferencias en la duracién de hipoglucemia
(66).

En una serie de 36 pacientes con bM2
[levados a BPD, el uso de MCG a un mes
poscirugiademostré unadisminucion del
MAGE (61,2 4+ 12,6 mg/dl vs. 34,2 +
12,6 mg/dl, p < 0,01) vs. controles con
manejo dietario (n = 29), con cambios
bioquimicos por disminuciéon de nitro-
samina (marcador de estrés oxidativo),
aumento de GLP1 enddgeno y supresion
de glucagon mayor (p =0,01) (67).

En una evaluacién mas reciente (n =
31, bM2 con bypass) con uso temprano
de McG por 14 dias, se evidencié una
reduccion de valores promedio pre y pos
tan temprana como al tercer dia de la
cirugia (157 + 31 mg/dl vs. 109 + 35
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mg/dl). Se alcanzo6 una pérdida de peso
> 50 % en 90 % de los pacientes, con una
remision de la diabetes en 68 % de los
casos (dada por HbAlc < 6 % sin manejo
antidiabético a un afio). El McG temprano
predijo la remision con un tiempo sobre
el rango < 14% y sb < 33 mg/dl, con un
vpPP del 100 %, una sensibilidad del 81%y
especificidad del 100 % (68).

Conclusiones

El uso del mcG ha incrementado en los
afnos recientes en respuesta a las mejoras
en precision y aprobacion para toma
de decisiones clinicas en el contexto de
diabetes, aunque sus costos adn limitan
su uso de forma mas amplia.

La realizacion de estudios clinicos en
nuevos ambitos, en especial de pacientes
con factores de riesgo para variabilidad
glucémica, hiper e hipoglucemia, permi-
tiran construir evidencia cada vez mas
sélida para apoyar su implementacion en
mas condiciones clinicas.

En el contexto pediatrico, su utili-
zacion en pacientes de alto riesgo de
hipoglucemia con deteccion de eventos,
sin aumentar riesgos como infecciones,
facilitan el seguimiento de tendencias
para tomar decisiones, disminuyendo el
dolor asociado a las mediciones capila-
res; aun asi se requieren mas estudios
para analizar otros desenlaces como el
impacto sobre el neurodesarrollo a largo
plazo.
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La disponibilidad de grandes volime-
nes de datos obtenidos por el mMmcG (big
data) contribuird a nuevas perspectivas
sobre los mecanismos patoldgicos de las
alteraciones metabdlicas en el espectro
de ladisglucemiay permitiran la creacién
de herramientas diagndsticasy terapéuti-
cas mas precisas para estas condiciones.
Aln falta vencer los retos de los aspectos
técnicos, la disponibilidad, la precision,
la seguridad y los costos que ayuden a
formar esa nueva evidencia, mas alla de
la diabetes.
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Modelado matematico y Endocrinologia

C. Builes—Montaﬁo®, A. Raml'rez—Rincén@ y J. Botero-Arango
Resumen

Propésito. Los modelos matematicos han permitido descubrir y entender la intrincada red de comunicacién
de nuestro cuerpo a través de las hormonas, aunque sin este conocimiento la Endocrinologia moderna
probablemente seria muy diferente. En este capitulo queremos introducir al lector al mundo del modelado
matematico con ejemplos del sistema endocrinoldgico.

Contenidos. Inicialmente se presenta una descripcion general de lo que es y no es un modelo, y sus posibles
usos, ademas de recopilar algunas de las clasificaciones de los tipos de modelos o de los componentes que los
han caracterizado. Se presentan algunos ejemplos que permitiran al lector acercarse al desarrollo de diferentes
modelos matematicos y cdmo estos facilitan entender y explicar distintos fendmenos en los campos de la
Endocrinologia, en el estudio del sistema tiroideo y de la diabetes mellitus.

Conclusiones. Esperamos que este capitulo sirva para intrigar y motivar a aquellos dedicados a la practica e
investigacion clinica acerca de la existencia, utilidad y limitaciones de los modelos matematicos, pero también
que sea Gtil para los modeladores como inspiracion para explorar nuevos campos de aplicacion que son retadores,
como los fendmenos bioldgicos alrededor del sistema endocrino.

Palabras clave: modelos tedricos, Endocrinologia, neuroendocrinologia, tiroides, diabetes mellitus.

surgimiento a la medicina basada en los
elementos de prueba (evidencia).

En esta evolucidn vertiginosa de la me-
dicina, frecuentemente olvidamos que
los objetos de estudio de la medicina son
complejosy nos aproximamos a ellos uti-
lizando representaciones o fragmentos
de la realidad.

Introduccion

La practica médica moderna nace con
la teoria microbiana de la enfermedad
propuesta en el siglo xix y probada por
Pasteur y Koch (1), hasta ese momento el
pensamiento médico predominante era
la teoria filosdfica de los cuatro humores.

Con los experimentos de Pasteur cam-
bia la manera de practicar la medicina,
convirtiéndose en una técnica que se
basa en el método cientifico. Esta trans-
formacion se acompaiid de conceptos

Los modelos

Un modelo es una representacion de
nuestras creencias del funcionamiento

novedosos como “germen”, “infeccion”,
“transmision de enfermedad”, “antibio-
tico” y entrado el siglo xx se sumaron
a la practica médica los conceptos es-

tadisticos de la experimentacion, dando

Tecnologia en Endocrinologia

de un objeto o la explicacion de un
fendmeno y nos permite aproximarnos
de manera mas sencilla a una realidad
que esabrumadora. De esto se desprende
que un modelo nunca sera (ni pretendera
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serlo) igual al objeto modelado, y de-
pendiendo del propdsito este adoptara
partes del objeto, por lo que se hace
siempre necesario en el proceso del mo-
delado demarcar claramente los limites
del objeto y del modelo.

El estudio de la fisiologia ofrece mu-
chos ejemplos de diferentes modelos.
Tomemos como ejemplo la fisiologia pul-
monar, para su estudio fue necesario
abstraer los pulmones del cuerpo, aun-
que en la realidad esto nunca sucede
(excepto quiza y de forma breve durante
un trasplante de pulmén), todo lo que
entendemos de la fisiologia de la respi-
racion aisla en mayor o menor medida la
participacion delresto del cuerpo (2). Aun
asi, el modelo de la funcién pulmonar
nos permite interactuar con individuos
gue tienen afecciones respiratorias y tra-
tarlos basandonos solo en el modelo.
Para el diagndstico de dichas afecciones
utilizamos modelos graficos obtenidos
mediante el uso de rayos X (u otras
técnicas) que representan la anatomia
pulmonar y hacemos un ejercicio clinico
de comparacion con un modelo implicito
que reside en nuestras mentes y que
representa a un ser humano “promedio”.

Para modelar es necesario conocer el
objeto o el fendmeno, pero no siempre
este es el caso, es por esto que durante
la construccidon de un modelo se recurre
(de forma consciente o inconsciente) a
analogias. Las similitudes de dos objetos
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o los principios que rigen dos fenédmenos
permiten que los vacios en el conoci-
miento que se tengan sobre uno puedan
ser, de manera racional, llenados con el
conocimiento que se tenga del otro. El
desarrollo del conocimiento médico es
rico en el uso de analogias. Pasteur, por
ejemplo, para probar la teoria microbiana
de la enfermedad utilizé una analogia ba-
sada en el conocimiento que se tenia de
la fermentacion y, posteriormente, Lister
usé las analogias hechas por Pasteur para
formular la hipdtesis de lainfeccion de las
heridas quirdrgicas por gérmenes que se
encuentran en el ambiente (3).

Los modelos no solo nos permiten
entender y explicar la realidad, sino que
basandose en experiencias previas es po-
sible intentar predecir el futuro. Al igual
que en otras areas del conocimiento, el
quehacer del médico lo enfrenta con de-
masiada frecuencia a situaciones en las
cuales es necesario hacer predicciones.
Predecir los efectos adversos asociados
a una intervencion, el curso de una
enfermedad, la respuesta a una terapia,
etc., y aunque la prediccion es funda-
mental para la toma de decisiones, es
posible que la incomodidad que produce
la incertidumbre nos lleve a valorar este
propdsito de los modelos por encima de
otros.

Como lo expone Epstein (4), los mo-
delos pueden servir a otros propdsitos
diferentes a la explicaciony la prediccion.
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Por ejemplo, el modelo de la excursion
de la glucosa posprandial se basaba,
hasta finales del siglo xx en los datos
obtenidos de experimentos hechos con
infusiones intravenosas de glucosa; sin
embargo, un nuevo modelo basado en
mediciones de glucosa después de una
comida llevé a reescribir el modelo y
a proponer la existencia de un nuevo
grupo de hormonas que son determinan-
tes para el metabolismo de la glucosa
después de la ingesta de una comida rica
en carbohidratos, el efecto incretina (5).

El modelo del cuerpo humano adop-
tado por la medicina occidental es uno
biomecanico, el cual probablemente co-
menzo a formarse con la propuesta de
Descartes de separar el “alma” animada
del cuerpo mecanico y fue madurando
al incorporar elementos de la fisica me-

canicista de Newton (6). Esta vision hizo
posible la transformacion del cuerpo en
un objeto cientifico sujeto a los principios
fundamentales de la fisica, los cuales
son formulados como ecuaciones mate-
maticas e incluyen la conservacion de
masa y energia, las leyes de la mecanica
de Newton, entre otras, y la mayoria
expresan un balance entre cantidades.

El modelo biomecanico del cuerpo
también permite que su estudio pue-
da hacerse por sistemas y estos son
susceptibles de ser analizados mediante
analogias con otros. Dentro de la teoria
de sistemas estos pueden clasificarse en
diferentes tipos:

e De parametros concentrados, en
los cuales su estado y evolucion
estan en funcion de Gnicamente una
variable fisica.

Tecnologia en Endocrinologia
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e De parametros distribuidos, donde
hay que considerar que su estado y
evolucion estan en funcién de mas
de una variable fisica.

e Lineales en el tiempo, en los que se
cumplen las propiedades de homo-
geneidad (la salida es proporcional a
la entrada) y aditividad (si la entrada
es la suma de varias senales, la
salida serd la suma de las salidas
correspondientes a cada sefnal de
entrada).

¢ No lineales, los cuales no cumplen
ambas propiedades y todos estos
sistemas pueden ser constantes o
dinamicos que varian en el tiempo.

La mayoria de los sistemas endocrinos
son no lineales, cambian en el tiempo
(dinamicos) y tienen multiples capas o
niveles (multinivel), en el sentido que
en ellos convergen, por ejemplo, unos
sistemas de control (primer nivel), unas
glandulas secretoras (segundo nivel) y
unos tejidos receptores de sefales (ter-
cer nivel) en constante retroalimenta-
cion a través de sefiales (por ejemplo,
hormonas), cuya intensidad varia en el
tiempo (ciclos ultradianos, circadianos,
etc.). Lo anterior ha hecho que exista un
especial interés por modelar los sistemas
endocrinos y esto a la vez ha permitido
expandir nuestro conocimiento, siendo
este aspecto fundamental en la forma
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en como entendemos la endocrinologia
moderna.

Diferentes tipos de modelos

Una primera clasificacion separa los
modelos en aquellos alos que nos aproxi-
mamos con nuestros sentidos “modelos
fisicos”. Ejemplos de estos serian los mo-
delos materiales como los de vehiculos
a escala, también las representaciones
graficas como un mapa y las auditivas
como el lenguaje. Existen también mode-
los que estan solo en nuestras mentes,
en esta categoria estarian los implicitos
que utilizamos diariamente para tomar
decisiones. También hay modelos “abs-
tractos” como los aritméticos.

Una segunda clasificacion se realiza
segln el nivel de conocimiento de un
fendmeno u objeto a partir del cual
son creados aquellos modelos que se
basan principalmente en el conocimiento
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tedrico de un fendémeno o las mecanicas
detras de las relaciones en sus nive-
les, estos son llamados “mecanicistas
o tedricos”. Mientras que aquellos que
no tienen en cuenta las mecanicas del
sistema sino que se construyen a partir de
los cambios cuantitativos que ocurren al
interior (datos) son llamados “empiricos”,
estos son también [lamados como “caja
blanca” (white box) y “caja negra” (black
box) (7).

Un modelo matematico traduce las
creencias que tenemos de un objeto o fe-
nomeno al lenguaje de las matematicas.
Un lenguaje que es preciso, conciso, tiene
unas reglas claras para su manipulacion
y que hemos usado por siglos y estos

Tecnologia en Endocrinologia

resultados los tenemos disponibles (8).

Como se menciond previamente, los
sistemas endocrinos son complejos y sus
caracteristicas hacen que al ser traduci-
dos al lenguaje matematico el modelo
resultante requieran un extenso grado
de computo y, precisamente, el avance
en las herramientas disponibles para re-
solver estos modelos ha impulsado el
interés actual por ellos. Los modelos
matematicos computacionales permiten
resolver un gran nimero de ecuaciones
que pueden representar un fendmeno
biolégico complejo y pudieran ayudar en
el estudio de elementos puntuales como
la respuesta de estos sistemas a senales
internas, externas o a perturbaciones,
pero adicionalmente, un modelo permite
realizar simulaciones, las cuales no estan
sujetas a las restricciones tradicionales
de los experimentos biologicos como las
éticas, las econdmicas y las tecnoldgicas.
Ademas, por medio de simulaciones es
posible obtener mediciones que en un su-
jeto de experimentacion serian algunas
veces imposibles o inviables. Finalmente,
a diferencia de los experimentos bioldgi-
cos, las simulaciones pueden ser repeti-
das muchas veces con tantas variaciones
como el cientifico desee, permitiendo
disenary guiar futuros experimentos.

A continuacion, se presentan algunos
ejemplos de la aplicacion del modelado
matematico en algunos de los sistemas
endocrinos.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm 74



Modelado matemdtico y Endocrinologia
C. Builes-Montafio, A. Ramirez-Rincén y J. Botero-Arango

Modelado matematico y la neuroendo-
crinologia

El sistema neuroendocrino del hipo-
talamo y la hipdfisis es uno de los mas
conservados entre los vertebrados es
fundamental para la supervivencia del
individuo y de la especie (reproduccion).
En este convergen varios niveles e in-
trincados mecanismos de regulacion en
los que se sobreponen los ciclos ultra-
dianos a los circadianos y el modelado
matematico ha permitido conocer estos
mecanismos y dar explicacion a algunos
hallazgos experimentales. A continua-
cion, se presentan algunos ejemplos del
modelado matematico y sus aportes a la
neuroendocrinologia.

- Mecanismos de secrecion de vaso-
presina: se conocen las funciones
de la vasopresina para modular la
diuresis y la contraccion vascular,
manteniendo el balance hidrico y
de electrolitos mediante un meca-
nismo regulado principalmente por
la osmolaridad. El modelado mate-
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matico permitié entender el intrin-
cado mecanismo de estimulo y la
liberacion de la vasopresina. Cada
neurona liberadora de vasopresina
exhibe una despolarizacion mediada
por mecanismos no lineales depen-
dientes de Ca?* y K* y ello se acopla
a otros mecanismos no lineales de
liberacion hormonal. La experimen-
tacion clinica mostré como ante un
estimulo osmético las neuronas pro-
ducian disparos en rafagas de 20 a 60
segundos, seguido por “silencios” de
15 a 30 segundos, también como los
disparos celulares son asincrénicosy
que asi la liberacion de vasopresina
termina siendo continua (9).

Al usar modelos matematicos se lo-
gré relacionar la asincronia entre las
células con una ventaja para man-
tener la secrecidon de vasopresina a
cambios pequefios pero sostenidos
en la osmolaridad (10). Otra de las
caracteristicas importantes de este
sistema que pudo ser dilucidado uti-
lizando modelos matematicos es la
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capacidad de secrecién prolongada
necesaria para evitar la deshidrata-
cidn ante estimulos osmoticos con-
tinuos, la heterogeneidad en la ve-
locidad de respuesta celular explica
cdmo aquellas células mas veloces
agotan sus reservas de vasopresina
mas rapido, mientras que las mas
lentas pueden mantener la respues-
ta hasta por 24 horas, garantizando
un suministro prolongado de hormo-
na (11).

Ciclo ovarico y pulso de gonadotro-
finas: las diferencias en los ciclos de
secrecion de hormona luteinizante
(LH), entre hombres y mujeres, que
permiten la espermatogénesis y la
ovulacion han sido motivo de interés
y la comprension de este fendmeno
es parcial. Uno de los aspectos mas
misteriosos y fascinantes de este
sistema es la capacidad de ampli-
ficacion de la sefial de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GNRH)
que lleva al gran aumento en la
secrecion de LH necesaria para la
ovulacion. Al usar un modelo mate-
matico compartimental de dos vias,
Evans, Wilkinson y Wall (12) lograron
explicar el papel de varios péptidos
en este mecanismo, asi como la
capacidad de autocebado no solo
de las células productoras de LH
sino también de las productoras de
GnRH, permitiendo entender y pro-
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poner un tratamiento en diferentes
alteraciones de la reproduccion.

El ciclo menstrual también ha si-
do modelado con el propdsito de
comprenderloy predecir la variacion
durante el ciclo de las diferentes
hormonas que intervienen y com-
prender la naturaleza de los ciclos
anovulatorios en las mujeres que
tienen sindrome de ovario poliquis-
tico (13,14) y también para proponer
esquemas de tratamiento con analo-
gos de la GnRH (15).

Hormona del crecimiento: el con-
trol en la secrecion de la hormo-
na del crecimiento dual, su estimu-
lo por la hormona liberadora de
hormona del crecimiento (GHRH) y
su inhibicion por la somatostatina
parece mucho mas simple que el
controldual sobrelaLHylahormona
foliculo-estimulante (FsH). Mediante
la experimentacion animal se esta-
blecid que no es la liberacion sino
su pulsatilidad la que es responsable
de la velocidad de crecimiento, el
dimorfismo sexual que exhiben algu-
nas especies (16) y la respuesta a la
GH exdgena y los diferentes posibles
patrones de administracion (17).

Uno de los hallazgos mas interesan-
tes que se repite en todos los mo-
delos es la existencia de un retraso
entre la senal de la somatomedina
C(icrF1) o la GH y la liberacion de
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somatostatina, este retraso no tiene
una clara explicacion y se sugiere la
existencia de un mecanismo de au-
tocebado en las células liberadoras
de somatostatina o la existencia de
un factor no descrito que también
modula este sistema (18, 19).

- Hormona adrenocorticotropa
(ACTH): para los mamiferos, la
produccion de cortisol es esencial
para la vida. El mecanismo de
control hipotalamico-hipofisario de
este eje es complejo, incluyendo la
superposicion de un ciclo ultradiano
con uno circadiano y las senales
regulatorias redundantes. Uno de
los hallazgos reportados, haciendo
uso de modelos matematicos, es la
posibilidad de que el ciclo ultradiano
de la secrecion de ACTH pudiera
ocurrir independientemente de la
accion de la hormona liberadora
de corticotropina (CRH), abriendo
la posibilidad a que la produccion
de ACTH ante un estresor se
relacione con el momento en el
ciclo ultradiano en que este ocurra,
por sobre su capacidad para inducir
liberacion de crH (20, 21).

Modelado matematico y eje tiroideo

Se considera a la hormona estimu-
lante tiroidea (TsH) como el reflejo del
equilibrio de su eje de control y, por
esto, el diagndstico de la mayoria de las
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alteraciones en la funcion de la glandula
de tiroides se evaluan de forma indirecta
con la medicidn de su concentracion; sin
embargo, algunos trabajos con modelos
matematicos de este eje han retado la
concepcidn de un sistema relativamente
estatico y proponen que las relaciones
entre la TSH y la concentracion de las
hormonas libres en sangre (T4 y T3),
son cambiantes y la existencia de un
mecanismo de secrecién de T3 regulado
directamente por la TSH, lo que explicaria
la variacion ultradiana en la concentra-
cion periférica de esta hormona y una
menor produccion de T4 estimulada por
la TSH, este conocimiento pudiera ser
atil para entender fendmenos como la
incongruencia que se presenta entre los
valores de TSH y las hormonas tiroideas
en los pacientes con hipotiroidismo sub-
clinico, cuya definicion es bioquimica y
esta basada en la anormalidad estadisti-
ca de la medicion (22).

23
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Modelado matematico y diabetes
mellitus

El comportamiento de la glucosa vy
la principal condicién resultante de su
alteracion, la diabetes mellitus, han sido
sujetos de interés para los modeladores.
Ajmera et al. (24) hacen una excelente
revision de los modelos disponibles hasta
2012 y proponen una clasificacion en
categorias de acuerdo con la informacién
que utilizan para su construccion.

Los “modelos clinicos” son estructu-
ralmente simples, usualmente contienen
solo descripciones bioldgicas esenciales
y tienen como propdsito emular la in-
formacion clinica disponible. Por otro
lado, y a diferencia de los primeros, los
“modelos basados en conocimiento o
fisioldgicos” son mayormente mecanicos
o de primeros principios, tratan de des-
cribir diferentes fenomenos bioldgicos
relacionados con el control de la glucosa
y suelen tener una mayor cantidad de
informacién del conocimiento fisiologico
de los procesos.

Ulteriormente estos modelos pudie-
ran tener también utilidad clinica. Estos

Tecnologia en Endocrinologia

han sido clasificados segln su propdsito
(25,26): estan aquellos que son utilizados
para evaluar pruebas diagndsticas; para
la construccion de controladores para
uso en sistemas de pancreas artificial;
para la prediccion del comportamiento
de una condicién, por ejemplo, de la
diabetes mellitus y sus complicaciones;
para evaluar caracteristicas farmacologi-
cas de medicamentos como la insulina
o para describir el comportamiento de
la glucosa en diferentes dérganos o el
cuerpo completo, incluyendo escenarios
hipotéticos. También existen modelos de
costos asociados con el tratamiento de
la diabetes. Fritzen, Heinemann y Schnell
(26), basados en lo anterior, proponen
clasificar los modelos como “metabdlicos
y de medicion, y de desarrollo”.
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- Modelos compartimentales: uno
de los modelos mas conocidos es el
modelo de un solo compartimiento,
el cual se divide en los indepen-
dientes de la insulina y donde se
considera un solo “estanque” o
“piscina” de glucosa venosa, una
entrada (aparicion de glucosa) y una
salida (desaparicion de glucosa) y
los dependientes de insulina que
tienen dos estanques, uno para
glucosa plasmatica y otro para
insulina remota. El estanque de la
glucosa tiene una entrada y dos
salidas, la tasa de desaparicion de la
glucosa hacia el higadoy alos tejidos
periféricos. El estanque periférico
de la insulina tiene una entrada
desde la insulina plasmatica y una
salida al plasma. Ambos modelos
fueron propuestos por Bergman,
et al. (27) a partir del trabajo de
Bolie (28) para el estudio de la
sensibilidad periférica a lainsulina,y
el modelo dependientedelainsulina
fue expandido por Cobelli et al. (29).
Este modelo minimo asume unatasa
de aparicidon constante de glucosa
y permite calcular la efectividad y
la sensibilidad a la glucosa para
interpretar el test de tolerancia
intravenoso a la glucosa (IVGTT). Por
su simplicidad, este es el modelo
mas ampliamente utilizado para
estimar la sensibilidad a la insulina.
Los modelos con un solo comparti-
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miento simplifican la cinética de la
glucosa a una distribucion uniforme
por fuera de las células. Los modelos
con dos compartimientos tratan de
resolver este problema anadiendo
un compartimiento adicional para la
glucosa del liquido intersticial.

En el modelo independiente de in-
sulina, la glucosa pasa al compar-
timiento 1 desde el higado (pro-
duccidn hepatica de glucosa) y am-
bos compartimientos tienen una co-
municacién bidireccional. Desde el
compartimiento 1 hay una pérdida
irreversible por la captacion de los
tejidos, independiente a la accion de
lainsulina y una pérdida irreversible
desde el compartimiento 2, el cual
representa la captacidon de glucosa
estimulada por la misma (30) (ver
figura1).

La version dependiente de insulina
propuesta por Caumo y Cobelli (31)
para evaluar la produccion hepatica
de glucosa contiene dos estanques
para la glucosa y uno remoto para
la insulina. Asi existen dos comparti-
mientos para la extraccion de lainsu-
lina, uno dependiente de laaccionde
la insulina y otro independiente.

Cobelli propuso un modelo con tres
compartimientos para describir el
paso entre el momento inicial y el
final de un experimento de pinza
euglucémica-hiperinsulinémica (32).
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Figura 1. Representacion grafica de los modelos compartimentales de la glucosa. A. Modelo minimo de un compartimiento
independiente de la insulina. B. Modelo minimo de un compartimiento dependiente de la insulina. C. Modelo minimo de dos
compartimientos independientes de la insulina. D. Modelo minimo de dos compartimientos dependientes de la insulina.E.
Modelo minimo de tres compartimientos.

Fo2

Fuente: elaboracion propia.

Un primer compartimiento repre- alcanzan un equilibrio rapido de
senta la produccidon de glucosa, el glucosa y el tercero aquellos con un
segundo los tejidos periféricos que equilibrio lento. El segundo compar-
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timiento esta relacionado con teji-
dos como el higado, los rifiones y el
cerebro, mientras que el tercero con
el musculo y el tejido adiposo.

El incremento en el nUmero de com-
partimientos se ha dado para tratar
de representar mejor los fenédmenos
que rodean a la homeostasis de la
glucosa; sin embargo, esto implica
asumir nuevas suposiciones y volver
mas complejos los modelos.

Otras técnicas de modelado: otras
técnicas de modelado se han pro-
puesto, Ghosh y Maka (33) propu-
sieron un modelo no lineal autorre-
gresivo, en el cual el valor de la
glucosa en el instante actual depen-
de tanto del valor inmediatamente
anterior como del valor de insulina.
Este modelo fue desarrollado con el
propdsito de ser usado dentro de un
algoritmo de control.

Otro modelo no lineal de efectos
mixtos fue desarrollado para estimar
la sensibilidad a la insulina a partir
de los datos solo de la glucosa en
plasma, obviando la necesidad de
medir los niveles de insulina y su
desempeno es aceptable para este
fin (34).

Extensiones al modelo minimo pa-
ra incluir un estimulo oral: el mo-
delo minimo y sus extensiones fue-
ron ideados para analizar primor-
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dialmente un estimulo venoso, fuera
en forma de un bolo o de una
infusidén continua; sin embargo, los
experimentos necesarios para pro-
veer datos para estos modelos son
engorrosos, toman tiempo, exponen
a los sujetos de experimentacién a
situaciones incomodas y tienen un
alto costo.

Elgrupo de Dalla Man, Rizzay Cobelli
(36) probd varios modelos gastroin-
testinales con una novedosa técnica
de multiples trazadores y protocolos
orales, los cuales permiten estimar
la tasa de absorcion de glucosa para
derivar un modelo que tuviera una
entrada de glucosa a través del trac-
to gastrointestinal para utilizar con
el test de tolerancia oral a la glucosa
(OTTG).

Modelos matematicos empiricos
de la homeostasis de la glucosa:
los modelos empiricos o derivados
enteramente desde los datos
requieren usualmente de grandes
candidatos de ellos. Esta habia sido
una de las grandes limitantes en la
expansion de este tipo de modelos
gue se basan principalmente en
aprendizaje de maquinas, sin
embargo, con el incremento en
el uso de sensores continuos
o intermitentes de glucosa, la
disponibilidad de estos datos ha
aumentado, asi como la cantidad de
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modelos empiricos, especialmente
en el area de la prediccion.

37

Las técnicas mas utilizadas son las
redes neurales prealimentadas, los mo-
delos hibridos que combinan un mo-
delo fisiolégico con alguna forma de
aprendizaje de maquinas y las redes
neuronales recurrentes. La mayoria tiene
un horizonte de predicciéon menor a los
30 minutos, aunque tiempos tan largos
como dos horas se han reportado. Los
modelos han utilizado datos de mas o
menos 288 mediciones diarias, durante
dos y 1400 dias, y las métricas utilizadas
para evaluar la capacidad de prediccion
del modelo son tan variadas que no
permiten hacer una evaluacion conjunta
de los resultados.

Conclusiones

Se ha presentado de manera resumida
el papel que ha tenido el modelado
matematico en el desarrollo de la endo-
crinologia, con ejemplos en el desarrollo
tedrico de la fisiologia endocrina; el des-
cubrimiento de potenciales nuevas expli-
caciones para hallazgos experimentales,
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retando los paradigmas tradicionales; la
prediccion de situaciones clinicas y el
desarrollo farmacoldgico y tecnoldgico.
Este escrito no es sino un esbozo y en
la literatura pueden encontrarse muchos
mas ejemplos, por lo que es muy proba-
ble que este campo siga expandiéndose
a medida que nuevas soluciones mate-
maticas puedan ser aplicadas y las ca-
pacidades de computo permitan resolver
modelos cada vez mas complejos.

Los modelos estan presentes en todos
los aspectos de lavida, facilitan el relacio-
namiento con la realidad, siendo también
una parte importante de la manera para
entender el mundo y como endocrino-
logos deberiamos conocer sus aspectos
fundamentales, sus limitaciones y sus
aplicaciones.
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Inteligencia artificial: una nueva dimension en
Endocrinologia

C.Cure-CureyG. Guzmén—Gémez®
Resumen

Propésito. La medicina moderna estd enfrentada al reto de adquirir, analizar y aplicar una gran cantidad de
conocimiento para resolver problemas clinicos complejos y la tecnologia es una herramienta clave de este
proceso. La promesa de la inteligencia artificial (1) es proveer herramientas efectivas para mejorar la practica
médica con diferentes técnicas.

Contenido. En el siguiente capitulo se describen los tipos de inteligencia artificial, ademas de las diferentes
técnicas, de roles protagénicos, en el contexto de su implementacién en medicina y, especificamente, en
Endocrinologia; alli se reconoce a la diabetes como su area de mayor influencia con las redes neuronales y
bayesianas, los bosques aleatorios, el machine learning, entre otros. Se aborda cémo el su uso actual de la 1A
incluye el analisis de resultados para estudios de investigacion, sistemas de soporte a la decision clinica y otros
tantos mas.

Conclusiones. La incorporacion de la IA ofrece beneficios en la practica médica actual, en la Endocrinologia,
desde el diagndstico hasta el tratamiento; se reconocen los vacios y los terrenos por explorar. En el tiempo nos
veremos expuestos a un incremento exponencial de su uso en la medicina, asistiendo al personal médico para

generar una optimizacién y una mejora de la atencion en salud.

Palabras clave: Endocrinologia, inteligencia artificial, manejo, prediccion.

Introduccion

La IA se define como la ciencia de
construir maquinas que hagan cosas que,
si las hicieran los humanos, requeririan
de inteligencia. La 1A como ciencia mo-
derna es el resultado de la confluencia de
diferentes corrientes intelectuales (teoria
de la computacion, cibernética, teoria de
la informacidn y procesamiento simbo-
lico), desarrollada sobre los cimientos
formales de la logica y la matematica
discreta e impulsada por el desarrollo
de computadores digitales que cada vez
tienen una mayor capacidad y velocidad
de procesamiento (1).

Tecnologia en Endocrinologia

La 1A se refiere entonces a un sistema
computarizado que simula la inteligencia
humana o laconductainteligente como el
aprendizaje, el raciocinio y la resolucion
de problemas. Su potencial para explotar
las relaciones significativas con un grupo
de datos puede ser usado en la medicina
para el diagnostico, el tratamiento y
la prediccion de desenlaces en muchos
escenarios clinicos.

La medicina moderna esta enfrentada
con losretos de adquirir, analizary aplicar
la gran cantidad de conocimientos ne-
cesarios para resolver complejos proble-
mas clinicos. Su promesa es proveer de
herramientas efectivas para mejorar
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la practica médica (2-4) y esta ha evo-
lucionado rapidamente, teniendo un po-
tencial importante en la toma de decisio-
nes clinicas basadas en evidencia para la
asistencia médica como investigacion.

La 1A irrumpe con fuerza en el sector
de la salud, tanto en la asistencia como
en la investigacion. Para fomentar su im-
plantacion con seguridad desde el punto
de vista ético-legal, es prioritario anoni-
mizar los datos y que estas herramientas
ayuden a tomar decisiones sin reempla-
zar al profesional, quien debe continuar
presidiendo la relacion médico-paciente.

Tiposdela

Existen diferentes técnicas de I1A: redes
neuronales y bayesianas, bosques alea-
torios, maquinas de soporte vectorial y
machine learning, entre otros. De todos
estos, el machine learning (ML) ha sido el
de mayor crecimiento y aplicacion en el
campo de la medicina. Este es un sistema
que entrena un modelo predictivo para
identificar patrones o datos de entrada,
los cuales son usados para tomar deci-
siones. El ML puede aprender y mejorar
de la experiencia y ahora es usado en
diferentes areas como la robédtica o las
tecnologias de voz. En el ML existen
diferentes algoritmos como el aprendi-
zaje supervisado, el no supervisado, el
reforzado y el profundo.

El aprendizaje supervisado usa datos
de entraday algunos de salida conocidos.

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Este modelo identifica patrones que son
correlacionados con los datos de entrada
para tomar decisiones y el objetivo del
aprendizaje es derivar una funcién que
infiera la salida mas deseada para la
nueva entrada del conjunto de datos
previamente etiquetados. Este tipo de
IA ha sido usado para soportar decisio-
nes clinicas en imagenes médicas, para
diagnosticar cancer o, por ejemplo, en
el andlisis de registros clinicos electroni-
cos para realizar predicciones respecto a
recurrencia, prondstico y mortalidad de
enfermedades.

El aprendizaje no supervisado es
usado para descubrir estructuras de da-
tos y hacer predicciones basadas en
datos deingreso Unicamente. Este tipo de
aprendizaje explora estructuras o patro-
nes en conjuntos de datos sin etiquetar, o
sea, datos generales como seria ingresar
una foto de un caballo sin que se diga que
es un caballo. En medicina, se ha venido
usando este aprendizaje para predecir
el riesgo de enfermedades basado en
variaciones genéticas.

El aprendizaje por refuerzo es mas
auténomo, permite que un agente
computarizado tome acciones e interac-
tde con elambiente usando recompensas
y errores como retroalimentacion para
guiar el entrenamiento. Un ejemplo de
este Ultimo son los vehiculos auténomos.
En medicina podrian ser usados en
cirugia robdtica asistida.
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Por ultimo, el aprendizaje profun-
do descubre estructuras complicadas de
grandes datos usando algoritmos de re-
tropropagacion operados en mdltiples
niveles, se usa una estructura jerarquica
de redes neuronales artificiales que se
construyen de forma similar a la estructu-
ra neuronal del cerebro. La primera capa
de la red neuronal procesa, extrae infor-
macion y la transmite a la siguiente capa
como salida (proceso que se repite en
diferentes capas hasta la capa final para
obtener la prediccion). Ha sido usado en
analisis de datos, videos, texto, etc. En
la medicina ha permitido avances en el
diagndstico por imagenes, decisiones de
tratamiento, investigacion biomédica y
otras areas (5)

En la investigacion de Endocrinologia
y metabolismo, el nimero de publica-
ciones sobre ML ha aumentado exponen-
cialmente, alcanzando aproximadamen-
te 2000 publicaciones a finales de la
ultima década (6).

Tecnologia en Endocrinologia

-

IA en el analisis de los resultados de
estudios de investigacion

Las grandes bases de datos con gran
cantidad de variables para procesar son
comunes en los estudios biomédicos con
observaciones genéticas o de biomarca-
dores.

Los métodos comunes para el analisis
exploratorio incluyen el aprendizaje au-
tomatico y los métodos de regresion, asi
como los métodos de kernel, la regresion
de componentes principales y los mo-
delos lineales y lineales generalizados,
en los cuales se ha basado el analisis
estadistico tradicional.

Cuando la muestra contiene un ex-
cesivo nimero de datos, los métodos
de regresion tradicionales pueden ser
enganosos, para lo cual ha sido de gran
aceptacion emplear las aplicaciones de
aprendizaje automatico o ML a través del
random forest o el random survival forest.
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Una técnica bien conocida de aprendi-
zaje automatico y de reduccion del gran
tamano de los datos a analizar es la de los
métodos de regresiony de regularizacion
através de la contraccion de coeficientes,
los cuales estan representados por Lasso
(least absolute shrinkage and selection
operator) y sus generalizaciones.

Cuando hayvariables altamente corre-
lacionadas, el Lasso podria no funcionar
bien y en esos casos se tiende a seleccio-
nar solo una covariable (predictor) entre
un grupo de covariables altamente corre-
lacionadas. Sus generalizaciones, Elastic
Net Lasso (o Elasso), tratan mejor estos
grupos correlacionados mediante el em-
pleo de algunos términos de penalizacion
o modificadores, los cuales tienden a se-
leccionar las covariables altamente corre-
lacionadas o juntas, como un grupo; sin
embargo, se observa en la literatura que
el Lasso y sus generalizaciones todavia
tienen tres limitaciones en la practica:

En primer lugar, es posible que no
funcionen bien para variables con co-
rrelaciones moderadas o no extremas.
En segundo lugar, sus algoritmos pue-
den provocar una reduccion excesiva de
los coeficientes estimados, lo que pue-
de fallar en la deteccién de covariables
con efectos moderados. En tercer lugar,
dado que los términos de penalizacion
no estan necesariamente asociados con
las interpretaciones bioldgicas, algunas
variables no seleccionadas por estos pro-
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cedimientos pueden ser biolégicamente
significativas y deberian ser incluidas.

Dadas las limitaciones de estos méto-
dos existentes, Huang et al. (7) proponen
un método novedoso de seleccion de
caracteristicas basado en la descompo-
sicion del espacio de covariables, como
lo es la “seleccion de caracteristicas de
descomposicion” (o brs), el cual compara
sus propiedades practicas con el Lasso
y sus generalizaciones a través de un
estudio de simulacion, y evalia su poten-
cial de aplicaciéon mediante un estudio
biomédico con biomarcadores.

El ML da una mejor prediccion de
riesgo en estudios epidemioldgicos a
gran escala sobre los métodos estandar
de scores para prediccion de riesgos. Los
métodos basados en bosques aleatorios
de seleccion de variables, seguidos por
los métodos de regresion Cox, permiten
mejorar la prediccion de desenlaces sin
los problemas de superposicion o conver-
gencia (8, 9).

En este tipo de analisis se parte de
bases de datos para construir bosques
y seleccionar variables importantes se-
gun interés. Un ejemplo de estos fue
el anadlisis del estudio de “Prevalencia
de Enfermedades Metabdlicas y su In-
fluenciaenlaEnfermedad Cardiovascular
y Fracturas” en la ciudad de Barran-
quilla (Proud), donde se asociaron en
un analisis univariado: edad, diabetes,
estado civil, hipertension, presion arterial
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sistdlica, indice de masa corporal, peso,
relacion cintura-cadera, ataque cardia-
co, accidente cerebrovascular, frecuencia
cardiaca, consumo de frutasy alcohol con
la mortalidad para ambos sexos (todos P
< 0,01). Ademas, las fracturas, el cancer,
el ejercicio, la edad de la menarquia y
el nimero de embarazos se relacionaron
con la mortalidad en las mujeres (todos
P < 0,01) con un analisis de regresion de
Cox multivariado que demostré hallazgos
congruentes (10).

También esta adquiriendo relevancia
y cada vez es mas frecuente el anali-
sis secundario de estudios publicamente
disponibles, donde se hace un anali-
sis con un enfoque diferente al de sus
autores originales a través del uso del
random forest, con la identificacion de las
variables importantes.

IA en los sistemas de soporte a la
decision clinica

Los sistemas de soporte a la decisidn
clinica (ssbc) pueden ser definidos como
un software en el que las caracteristicas
de los pacientes individuales son usadas
para generar evaluaciones o recomenda-
ciones al médico y ayudar en la toma de
decisiones de un paciente en especificoy
mejorar la atencion en salud. Los SsDC re-
quieren que los usuarios sean capaces de
entender cualquier recomendacidn, por
ende, el clinico combina su conocimiento
con la informacion o sugerencia provista
por el sspc (11).

Los ssDC se remontan a 1970, cuan-
do apenas eran usados con propdsitos
académicos. Ya para 2013 se estima que
el 41% de los hospitales en Estados
Unidos y 62 % en Canada tienen un ssbc
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(12, 13). Los clasicos incluyen algoritmos
de diagnostico y manejo, calculadoras,
botones de informacion para recupera-
cion de conocimiento mediante recursos
como UpTodate o MDconsult y a menudo
pueden ser usados en aplicaciones web,
integrados a registros electrénicos de his-
torias clinicas y siendo administrados en
computadores de escritorio, portatiles,
tabletas, teléfonos inteligentes, etc.

Los ssbc pueden ser basados o no
en conocimiento, en los que si lo estan,
crean reglas de decision utilizando la
evidencia basada en la literatura y los
gue no requieren una fuente de datos
que son aprovechados por IA para la
toma de decisiones (5). “The Babylon Al
powered Triage And Diagnostic System”
en el Reino Unido es un buen ejemplo
del potencial de estos sistemas, los cuales
obtienen una certeza diagndstica compa-
rable al clinico (14, 15).

Los ssDC en diabetes han demos-
trado mejorar la calidad de atencion
y cuidado de los pacientes diabéticos
con una mejora en los resultados de
Hbalc, calidad de vida y tamizaje, para
complicaciones relacionadas como reti-
nopatia o pie diabético. Los soportes
de decisidn clinica basados en ML en
diabetes predicen respuestas cortas y
tempranas de Hbalc después de iniciar
tratamiento. Ademas, estas herramientas
ayudar a identificar variables clinicas
que puedan influenciar la respuesta del
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paciente, Auc 0,80 (0,78-0,83 1C 95 %) (12)
y, también, predicen adherencia y riesgo
de hospitalizacion.

En un estudio de cohorte retrospecti-
va, el ML arrojé umbrales de adherencia
entre 46 y 94 %, confirmando la varia-
bilidad de los umbrales de adherencia
de acuerdo con las caracteristicas de los
pacientes (13). En cuanto al tratamiento,
muchos pacientes insulinizados no logra-
ron los objetivos glucémicos (16), lo cual
puede estar relacionado con la experticia
del clinico. Los sistemas de soporte a
la decision de dosis de insulina basado
en IA reducen esta brecha, demostrando
la no inferioridad respecto a médicos
especializados en el cuidado de la dia-
betes (17). Estas herramientas incluso se
han experimentado pasa el calculo de
insulina basal en usuarios de bomba de
insulina (18).

1A en la estratificacion de poblacion en
riesgo

El Health Recommendation System
(HRS) usa ML para predecir el riesgo para
una enfermedad, incluida la diabetes,
analizando el estilo de vida, los factores
de salud fisica, los de salud mental y
sus actividades sociales, siendo capaz
de predecir el riesgo de diabetes
usando arboles de decisiones, bosques
aleatorios y redes neuronales con alta
certeza (Acc = 0,8084) (19). También se
han creado modelos predictivos usando
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big data para estimar la posibilidad
de desarrollar complicaciones a corto
y largo plazo de la diabetes (20).
En mujeres embarazadas, el ML tuvo
un poderdiscriminativo superior al
monitoreo de glucosa de ayunas como
predictor de diabetes gestacional (21).

En osteoporosis, muchas fracturas
ocurren por debajo del umbral densito-
métrico de osteoporosis. Calculadores
de riesgo como el Frax son métodos
costo-efectivos en la clinica para la
identificacion de poblacion en riesgo
de fractura (22-26). Un método de ML
con arboles de regresion y clasificacion,
basado en edad y densidad mineral dsea,
tuvo una prediccion similar al Frax (27).

La prediccion de resultados respuesta
en cirugia transesfenoidal es importante
para trazar conductas terapéuticas en
acromegalia. De esta manera, un modelo
de ML que tiene en cuenta variables
clinicas como edad, género, nadir de hor-
mona de crecimiento, didmetro maximo
del tumor, clasificacion Knosp, desorde-
nes oftalmicos y técnica quirlrgica fue

construido y resulté ser el de mejor rendi-
miento, ya que los arboles de decision de
aumento de gradiente con sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y
negativo fueron del 87,8 %, 78,5 %, 65,9 %
y 93,2 % respectivamente, incluso mejor
que la clasificacion Knosp (area bajo la
curva 0,82 vs. 0,71) (28).

1A en el diagndstico por imagenes para
endocrinologia

Los algoritmos de 1A han tenido un
gran avance en las herramientas de reco-
nocimiento de imagenes. Historicamen-
te, las imagenes diagnosticas son ana-
lizadas por un médico entrenado, sin
embargo, la 1A ofrece métodos de recono-
cimiento automatizado.

En tiroides, la clasificacion de nddulos
tiroideos por ultrasonido es basado en Ti-
rads (thyroid imaging reporting and data
system), que clasifica el nddulo segun ca-
racteristicas ecograficas de forma, tama-
fio, ecogenicidad, calcificacion, marge-
nes y vascularizacion. En un estudio, con
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el animo de reducir la subjetividad, un
total de 27 caracteristicas morfologicas y
geométricas fueron extraidas de las ima-
genes ecograficas, clasificando hallazgos
como malignos o benignos, y usando
ML se demostrd una estimacién cercana
al Tirads (29). Otro algoritmo, usando
aprendizaje profundo para laestratifica-
cion de riesgo del nédulo tiroideo, logrd
sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo y valor predictivo negativo
de 84,9 %, 74,3 %, 60,9 %y 91,2 % respec-
tivamente, con un tiempo promedio de
prediccion de 30 milisegundos por ima-
gen (30). La inteligencia artificial reporta,
en general, certeza diagnostica entre 83
y 95 %, evitando que el diagndstico sea
operador dependiente (20, 21, 31).

Algunas caracteristicas ecograficas en
el nédulo tiroidea son predictoras de mu-
taciones BRAF (32-34), que optimizadas
con la aplicacién de algoritmos basados
en redes neuronales convolucionales re-
portan sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de 85,3 %,
41,6 %, 59,4 %, y 73,9 % respectivamente
(35).

La orbitopatia tiroidea es una com-
plicacion frecuente de la enfermedad
de graves, siendo la tomografia compu-
tarizada (1c) de orbitas una herramien-
ta costo-efectiva en el diagnostico. Asi,
un modelo de IA con redes neuronales
convolucionales profundas basado en
TC de Orbitas logré certeza, sensibilidad
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y especificidad de 87%, 88% y 85%
respectivamente (36), el cual podria ser
una nueva herramienta en el diagnéstico
de orbitopatia tiroidea.

Para tamizacion de retinopatia diabé-
tica, la 1A ha resultado una estrategia
costo-efectiva (31). Con algoritmos de
aprendizaje profundo ha sido posible un
diagndstico automatizado, de alta sensi-
bilidad y especificidad de 92,3 %y 93,7 %
respectivamente (37). 1DX-DX, un dispo-
sitivo que usa un algoritmo de 1A para
analizarimagenes digitales de retina para
la deteccidn de retinopatia, fue aprobado
porla FDAY es reconocido por sociedades
cientificas como un elemento Gtil para la
deteccion de esta complicacion (38,39).

En los ultimos afios, diferentes algorit-
mos para diagnosticar osteoporosis basa-
dos en imagenes han sido desarrollados.
Pan et al. (40) desarrollaron un modelo
de aprendizaje profundo para analisis
de cuerpos vertebrales por tomografia
como modelo de diagndstico de osteo-
porosis. Areeckal et al. (41) propusieron
un modelo con redes neuronales para el
diagndstico de osteoporosis con radio-
grafias de mufieca y mano. Sumandose
una revision sistematica y metanalisis
de siete estudios con diferentes técnicas
que confirman un rendimiento éptimo de
estas estrategias para el diagnostico de
osteoporosis con sensibilidad y especifi-
cidad del 96% y 95% respectivamente
(42).
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Figura 1. Diagrama que muestra el sistema de diagndstico de acromegalia basado en fotografia facial
Nota: primero hay una fotografia de entrada (input). Luego los algoritmos de 1A basados en subconjuntos de caras
reconocen las mismas, localizan rasgos faciales y generan una salida (output) que es probabilidad final de
diagnostico.

Fuente: modificado de Kong, et al. 2018.

La acromegalia que es generada por
un exceso de secrecion de hormona de
crecimiento, usualmente tiene un curso
insidioso con retraso en el diagndstico de
7-10 afios (43). Los hallazgos faciales son
muy tipicos: prognatismo mandibular,
crecimiento del hueso frontal, diastema
de los incisivos, etc. Usando 1123 fotos se
integrdy entrend un software con diferen-
tes métodos de 1A (modelos lineales ge-
neralizados, maquina de soporte vecto-
rial, arboles aleatorios, redes neuronales
convolucionales, modelos lineales gene-

ralizados) para crear un método conjunto
en la deteccion facial de acromegalia (fi-
guras 1y 2). Teniendo el mejor resultado
de los métodos probados sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo de
96 % y valor predictivo negativo de 95 %
(44).

IA en las herramientas de autocontroly
monitoreo para pacientes

La IA ha permitido empoderar al pa-
ciente en el control de su enfermedad
(39). En la diabetes, el autocontrol es una
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Figura 2. Los métodos de aprendizaje automatico proporcionan una forma potencial de reconocimiento de caracteristicas

faciales de un paciente conacromegalia

Fuente: modificado de Kong, et al. 2018.

herramienta clave de manejo que inicia
tal vez en la sensibilizacion del paciente
como estrategia de empoderamiento y
alli las plataformas digitales a través de
aplicaciones web o mdviles tienen un
papel protagénico, donde la IA podria ser
incluida (45).

La 1A ha sido afiadida en la toma diaria
de decisiones del paciente en cuanto a

dieta e incluso dosis de insulina (46).
Por ejemplo, The One Drop Mobile app,
disenada para ayudar a programar recor-
datorios de medicacion, ver estadisticas,
trazary seguir objetivos en pacientes con
diabetes tipo 1 o tipo 2, tuvo un total
de 1288 pacientes que reportaron una
absoluta reduccion en Hbalc de 1,07 %
a 1,27 % (47). Varias aplicaciones moviles
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han sido disefadas para customizar pla-
nes dietarios o de actividad fisica segin
necesidades personales y estilos de vida.

Telehealth ha revolucionado el mane-
jo deladiabetes. El monitoreo remoto re-
duce eltiempo de visitay permite hacerlo
en tiempo real. La IA tiene la capacidad
de reemplazar un 50-70 % de las visitas
rutinarias con monitoreo remoto (39).
También, los mensajes cortos de texto
han sido implementados para mejorar la
adherencia en Africa subsahariana con
buenos resultados (48).

Limitaciones de lainteligencia artificial

La 1A tiene diferentes limitaciones. Lo
primero es el factor humano y la nece-
sidad aln de refinamiento periddico, lo
cual habladeladependenciaen este caso
de las habilidades médicas. También,
los escasos datos apoyan que se deben
construir algoritmos mas certeros para
el cuidado de las patologias. Asi, estos
necesitan ser maduradosy estructurados
para construir soluciones de impacto. Por
ultimo, en su disefio los modelos actuales
de 1A han sido validados usando un set de
datos retrospectivos, siendo necesarias
validaciones prospectivas para mantener
la promesa del cuidado automatico.

Conclusion

La incorporacion de la 1A en la endocri-
nologia es un cambio por adoptar y me-
jorar. La 1A ofrece muchos beneficiosen la

Tecnologia en Endocrinologia

practica médica actual, desde el diagnds-
tico hasta el tratamiento. No obstante,
son muchos los vacios y los terrenos
por explorar. En el tiempo nos veremos
expuestos a un incremento exponencial
de su uso en la medicina, asistiendo
al personal médico para generar una
optimizacidon y una mejora de la atencion
en salud.
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Resumen

Propésito. En este capitulo se exponen las diversas consideraciones para tener en cuenta alrededor de las
aplicaciones en Endocrinologia, se hace énfasis en sus ventajas y se alerta sobre el manejo adecuado que se debe
hacer por parte de profesionales de la salud, pacientes y cuidadores.

Contenidos. La era actual se encuentra enmarcada por la presencia de la tecnologia al servicio del hombre en sus
diversas dimensiones. La salud, por supuesto, ha sido uno de los ambitos de mayor uso y desarrollo de la misma.
Inicialmente se empleaban herramientas tecnoldgicas por parte de los profesionales de la salud para efectuar
diagndsticos y tratamientos, pero con el uso cada vez mas universal del computadory de los dispositivos moviles,
la presencia de la tecnologia en salud se ha ampliado a la rutina de pacientes y cuidadores.

Conclusiones. Las aplicaciones basadas en la web o en los teléfonos inteligentes han llegado al area de la
endocrinologia y especialmente en diabetes, como ayudas importantes en procesos de monitoreo, guias
de tratamiento y creacién de comunidades. La explosion en el nimero y la variedad de estas aplicaciones
constituye un mundo de oportunidades, pero también se convierte en un reto, en la medida en que se torna dificil
seleccionar las mejores, especialmente por el vacio que existe alrededor de la validacion y la certificacidn de estas
por autoridades en salud.

Palabras clave: diabetes mellitus, Endocrinologia, aplicaciones moéviles, automonitoreo, teléfonos inteligentes,
mhealth, ehealth, tecnologia digital, experiencia de usuario.

Introduccion del 98 % de las personas lo usa a través
del celular y se estima que el tiempo

Para muchas personas en el mundo,  yromedio invertido en internet es de 10
los teléfonos moviles y las aplicaciones  horas por dia.

gue se usan en ellos se han vuelto parte
de la vida diaria.

En el caso puntual de Colombia, para
enero del 2021, la poblacidn se estimaba
en 51,07 millones de personas, las cone-
xiones a celular correspondian a 60,83
millones (119 % de la poblacidn), se en-
contraron 34,73 millones de usuarios de
internet (68 %) y 39 millones de usuarios
de redes sociales (76,4 %). Para el uso
delinternet, se ha determinado que cerca

Con relacion al uso de aplicaciones
moviles, se encontré que el 32,2% de
las personas utilizan aplicaciones rela-
cionadas con salud y ejercicio. Estos
nimeros van en aumento y es por ello
que los médicos debemos conocer sobre
el tema, pues independientemente de
ser usuarios de aplicaciones en salud,
encontraremos cada vez mas pacientes
qgue nos pregunten sobre las mismas.
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La salud moévil (del inglés mobile
health o mHealth) se define como
computacion movil, sensores médicos
y tecnologias de la comunicacion
que pueden promover el cuidado
de las condiciones crdénicas mas alla
del encuentro ambulatorio tradicional
médico-paciente. Esto incluye aplicacio-
nes que se ejecutan en teléfonos moviles,
sensores que monitorizan signos vitalesy
actividades de salud, asi como sistemas
de computacidon basados en nubes de
almacenamiento.

Segln estadisticas del 2014, existian
cerca de 25 000 aplicaciones médicas
en el sistema iOS y 16 000 en Android
(estos nimeros, por supuesto, tienen un
crecimiento exponencial). Una fuente de
consulta interesante sobre las aplicacio-
nes médicas disponibles es la pagina web
iMedicalapps, la cual es una publicacion
médica independiente en linea para pro-
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fesionales médicos, pacientes y analistas
interesados en la tecnologia médica mo-
vil y en aplicaciones del cuidado de la
salud.

Las aplicaciones tienen el potencial de
poner a usuarios, tanto pacientes como
médicos, en contacto para permitir un
manejo mas fluido de las enfermedades,
incluso permiten simplificar el recluta-
miento para estudios cientificosy proveer
informacion valiosa que seria de dificil
acceso por otras vias.

La FDA aprueba y supervisa las tecno-
logias de la salud digitales destinadas a
tratar condiciones médicas o psicoldgicas
crénicas, validadas clinicamente y utiliza-
das usualmente en linea, las cuales son
conocidas como terapias digitales o digi-
céuticos; sin embargo, existen multiples
apps disefiadas por personal no idéneo
y con poca experiencia en el manejo de
ciertas patologias, lo cual constituye un
reto en el momento de elegir qué usar.

Las aplicaciones cubren diversas es-
pecialidades médicasy la endocrinologia
no es la excepcion. En esta, las aplica-
ciones mas numerosas son aquellas que
corresponden a temas relacionados con
la homeostasis de la glucosa, por lo cual
suusoy utilidad sera discutido de manera
particular.

Para las condiciones endocrinolodgicas
diferentes a diabetes, ladisponibilidad de
aplicaciones mdviles es menor.
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Tipos de aplicaciones

Las aplicaciones en salud pueden divi-
dirse en tres grandes categorias: las que
hacen seguimiento de bienestar, aquellas
usadas como dispositivos médicos (por
ejemplo, las que titulan medicamentos)
y las que descargan y usan datos de
dispositivos médicos para diagnosticar,
prevenir o tratar patologias.

-Aplicaciones para el tratamiento
médico: son aplicaciones que poseen
algoritmos que analizan informacion
para sugerir conductas terapéuticas.
Especial mencion requieren en este
apartado las aplicaciones que conectan
a sensores de glucosa con dispositivos
de infusion continua de insulina,
constituyendo sistemas de asa cerrada
para el manejo de la diabetes. Se utilizan
ampliamente en una corriente de manejo
que se conoce DIY (do it yourself o hazlo

Tecnologia en Endocrinologia

tu mismo) y se apoyan en grandes
comunidades creadas a traves de redes
sociales.

-Aplicaciones para seguimiento y re-
porte de informacion: estas son las
aplicaciones mas comunes en diabetes.
Muchas permiten a los usuarios llevar
un registro de glucometrias, dosis de
insulina, alimentos, peso y actividad.
Algunas permiten visualizar los registros
glucométricos en diversas formas, inclu-
yendo formatos numéricos, graficos o a
través de estadisticas. Algunas aplicacio-
nes permiten tambiés exportar los datos
a archivos en PDF, CSV o compartirlos con
su equipo de salud a través de correo
electronico o plataformas basadas en
nubes.

Ademas de las glucometrias, algunas
aplicaciones permiten llevar un registro
de paraclinicos a lo largo del tiempo,
tales como hemoglobina glicosilada, li-
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pidos, entre otros. La mayoria de las
aplicaciones requieren introducir los da-
tos de forma manual, pero algunas lo
hacen de manera automatica mediante
el enlace de glucdmetros o de sistemas
de monitoreo de glucosa con dichas
aplicaciones mdviles. Infortunadamente,
no es frecuente que estas aplicaciones se
enlacen directamente con los registros de
historia clinica.

-Aplicaciones para educacion y en-
trenamiento: algunas ensenan sobre el
conteo de carbohidratos mediante grafi-
cosyjuegos, paraayudaren el proceso de
aprendizaje.

En diabetes, cada vez se dispone de
mas aplicaciones que sugieren dosifica-
ciones deinsulina: el usuario introduce la
glucemia objetivo, el factor de correccion,
la relacion insulina:carbohidratos, la glu-
cometria y los carbohidratos a ingerir
antes de una comida y la app proveera
la sugerencia de la dosis de insulina
a utilizar. Algunas de estas aplicacio-
nes incluso sugieren ajustes antes de
la actividad fisica o la ingesta de licor.
Finalmente, existen también aplicaciones
que entrenan a los usuarios en el uso
de otros medicamentos (por ejemplo,
glucagdn) o en el uso de dispositivos
de monitorizacion (por ejemplo, el glu-
cOmetro Freestyle Libre con sistema de
monitorizacion flash).

-Bases de datos con referencias de
alimentos: varias aplicaciones son lis-
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tados de alimentos para el conteo de
carbohidratos y otras proveen recetas
para poblaciones especiales como los
diabéticos. Algunas aplicaciones incluso
combinan esta informacién con herra-
mientas de conteo de carbohidratos y
datos de seguimiento.

-Foros sociales/blogs: son aplicacio-
nes que se relacionan con redes socia-
les, foros sociales o blogs que buscan
conectar pacientes con una condicion
determinada para compartir informacion
y experiencias.

-Aplicaciones dirigidas a los médi-
cos: aunque la mayoria de las aplica-
ciones son para pacientes, un pequeno
porcentaje se centra en los proveedores
de servicios de salud para brindar in-
formacion médica. Algunas de las apps
corresponden arevistas cientificas para el
acceso a su publicaciones y otras son de
asociaciones cientificas para obtener las
guias de practica clinica.

-Aplicaciones de Endocrinologia: co-
rresponden a un nidmero mucho menor
que aquellas disenadas alrededor de la
diabetes. La naturaleza general de estas
incluye: referencia médica en el campo
de la endocrinologia, acceso a revistas
de endocrinologia, predictores de talla
final, herramientas de seguimiento de ad-
ministracion de medicamentos y aplica-
ciones de fertilidad. En comparacion con
las aplicaciones disefadas para diabetes
que se centran el paciente, las de Endo-
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crinologia estan mayormente destinadas
al uso de médicos.

-Aplicaciones sobre ejercicio: cada
vez se cuenta con mas aplicaciones que
estimulan a las personas a llevar estilos
de vida saludables y el seguimiento del
ejercicio es una practica popular.

Algunas de las aplicaciones requieren
que el paciente porte alglin tipo de sensor
que se enlaza con el teléfono movil
para transmitir los datos y otras usan el
acelerometro del celular para seguir la
actividad y el ritmo de trote, la caminata,
entre otros.

“La gamificacion” que se define como
una estrategia que emplea técnicas de
juego para resolver problemas del mundo
real, representa un componente motiva-
cional para estimular a los usuarios a
hacer mas ejercicio. Algunas aplicaciones
incluso tienen incentivos como bonos
de descuento cuando las personas se
ejercitan. Finalmente, hay aplicaciones
que hacen que el ejercicio sea social a

través del apoyo o la competencia entre
amigos, enlazando redes sociales como
Facebooky Twitter.

Las principales limitantes en el uso
de aplicaciones de endocrinologia y de
salud en general son la falta de estudios
que demuestren su validez clinica y la
falta de regulacion de la mayoria de apps
disponibles (principalmente de aquellas
usadas para diabetes), ambos requisitos
fundamentales para que los profesiona-
les de la salud puedan recomendarlas.

Dentro de los estudios que se han
publicado, se ha identificado que en
general tienen pobre calidad, en este
sentido hay que tener en cuenta que
las apps estan expuestas a constantes
actualizaciones, haciendo corta su vida
atil, lo cual limita la realizacion de estu-
dios clinicos aleatorizados y controlados;
ademas, los estudios que las evaltian no
pueden ser ciegos, lo que no permite des-
cartar el efecto placebo en los desenlaces
medidos y, finalmente, el bajo costo o la
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gratuidad de las apps no justifica el gran
esfuerzo en tiempo y recursos requerido
para realizar un ensayo de buena calidad.

En salud se ha demostrado la eficacia
en aplicaciones que envian mensajes de
texto para recordar la toma de medica-
mentos (antirretrovirales, por ejemplo) y
cese del habito tabaquico.

Una dificultad adicional que se tiene
con el uso de aplicaciones, tanto para
pacientes como para médicos, es querara
vez comunican cuales son las fuentes de
la informacion que utilizan.

También, suele ser dificil encontrar
aplicaciones especificas, pues no hay un
consenso para su organizacion en las
tiendas virtuales donde se descargan.
Por ejemplo, existen aplicaciones rela-
cionadas con temas de endocrinologia
que aparecen con categorias diversas co-

»

mo “referencia”, “salud y entrenamiento”,
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“educacion” o “libros”. Con esto no siem-
pre resulta sencillo encontrar las mejores
aplicaciones para resolver la necesidad
del profesional de la salud o del paciente.

Un elemento importante adicional a
tener en cuenta es que no siempre se
conoce el proceso a través del cual una
aplicacion logra ser admitida a una tien-
dadeaplicacionesy esto hace que se pue-
dan tener dificultades para categorizarla,
pero también surgen interrogantes sobre
la calidad de la misma.

Muchas aplicaciones, sobre todo
aquellas que efectdan alglin tipo de
calculo para diagndstico o tratamiento
podrian percibirse como productos
médicos y, por lo tanto, deberian
someterse a procesos regulatorios si sus
creadores le han asignado la categoria de
proposito médico. Esa designacion, sin
embargo, se encuentra muy poco en el
mundo de las aplicaciones de saludy esto
requeriria, al menos, de una evaluacion
basica de conformidad antes de poner
esas aplicaciones en el mercado.

La interoperabilidad entre sistemas
Apple i0OS y Android, las actualizacio-
nes frecuentes (que hacen necesarias la
educaciony el reentrenamiento continuo
en su uso y que limitan también la
realizacion de ensayos clinicos) y la falta
de estandarizacion de la informacion son
retos tecnoldgicos adicionales.

Una limitacion importante que se tie-
ne en los paises donde la lengua oficial no
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eselinglés, es que la mayoria de estudios
que se han efectuado con aplicaciones
médicassoneninglésy, porende, el vacio
de informacién en apliaciones construi-
das en otros idiomas es muy grande.

{Qué deberia tener en cuenta un
usuario al elegir una aplicacion en
salud?

Es deseable, antes de descargar una
aplicacion, efectuar una lista de chequeo
que incluya las siguientes preguntas:

1. ;Cudl es el proposito de la aplica-
cion?, ;cual es su audiencia objeti-
vo?, ;el propdsito de la aplicacion
responde a las necesidades del usua-
rio?

2. ;Existe una descripcidn conciensuda
y amplia sobre las funcionalidades
de la apliacion?

3. (Existen limitaciones, riesgos poten-
ciales y preocupaciones resueltas
por el fabricante? Esto puede incluir

Tecnologia en Endocrinologia

. ¢Existen medidas

aspectos médicos como poner en
riesgo la salud del usuario o de otras
personas o el manejo que se le dé a
los datos sensibles.

. ¢(Existeinformacion sobre las fuentes

utilizadas para construir la aplica-
cion, sobre los autores responsables
del contenido, sobre los desarro-
lladores o su cualificacion?, ;qué
medidas se han tomado para la pro-
teccion de datos y la privacidad? Si
la aplicacion recoge datos, ; los usua-
rios mantienen el control de estos?,
ise pide permiso antes de trans-
mitir cualquier informacion?, ;han
informacion sobre los derechos con
relacion a sus datos personales?

apropiadas
para asegurar el adecuado al-
macenamiento de los datos y la
encriptacion?

. Si surgen dudas, ;existe la posibi-

lidad de contactar facilmente a los
fabricantes/desarrolladores?
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Aplicaciones en diabetes

La diabetes constituye un problema
de salud publica a nivel mundial, a hoy
existen en el mundo mas de 400 millones
de personas con diabetes, lo cual consti-
tuye un gran potencial para el desarrollo
de tecnologia en salud y explica a su
vez por qué un gran ndmero de las
aplicaciones existentes estan enfocadas
en esta enfermedad.

Posiblemente, el nimero mas grande
de estas se relaciona con herramientas
de autocuidado, modificacion del estilo
de vida (patrones saludables de alimen-
tacion y recetas, técnicas de conteo de
carbohidratos, recomendaciones sobre
actividad fisica) y motivacion para una
mejor adherencia al tratamiento farma-
colégico. En un menor ndmero, existen
apps destinadas a dar apoyo en el tra-
tamiento farmacoldgico de la patologia,

ofreciendo calculadoras de bolos de insu-
lina, recordatorios de administracion de
medicamentos y diferentes alertas, entre
otras caracteristicas.

El menor porcentaje de aplicaciones
en diabetes, que tiene por objetivo a los
profesionales de salud, son casi todas
las de tipo educativo y la mayoria de
estas son producidas por asociaciones
cientificas. La American Association of
Diabetes Educators ofrece una libreria de
apps (DANAapps.org) donde se revisan,
de maneraindependiente, caracteristicas
de las diferentes apps disponibles para
que la eleccion de la misma sea la me-
jor (politicas de seguridad y privacidad,
operabilidad, funcionalidad, rendimien-
to, manejo de datos y calidad de la
evidencia detras de cada app). La figura

resume los principales componentes y
caracteristicas de salud movil en diabe-
tes.

Tabla I. Resumen de aplicaciones en diabetes

Resumen de aplicaciones
en diabetes

Apps Plataforma Tipo

Beneficios para pacientes

Beneficios para
profesionales
de la salud

(resumen)

Recomendaciones

ADA SOC de salud

Apple/Android

e Acceso a estandares

de cuidado ADA.

e Aplicacion web en linea
disponible.

e Herramientas interactivas
— para decisiones basadas

en evidencia.

e Acceso rapido a resumen
de nuevas recomendaciones.
o Clasificaciones dediabetes y
poblaciones especiales.
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Tabla I. Resumen de aplicaciones en diabetes

Resumen de aplicaciones

en diabetes

Beneficios para pacientes

Beneficios para

Helalth2Sync

e Opciones de conectar con
especialistas en diabetes.

ADDS (resumen) profesionales
PP Plataforma Tipo de la salud
;;Etrcl:sparejamlento inalambrico de o Intercambio de datos.
genvee;(l)mh * Alertas de glucosa. ® Registro para
e Seguimiento de alimentos, rofgsionaFl)es de la salud
My Sugr medicamentos y ejercicio. P ’
e Apoyo para decisiones en N
iHealth tiempo real por un coach. * Prediccion ATc.
Glucosmart ;liigz;mlento manual de (a e Almacenamiento de datos
One Dro Seguimiento e Descargas con cables inteligentes. seguro en [a nube.
P Apple/Android | de e Seguimiento biométrico. P .
- . e Analisis de tendencias de
glucosa e Conexion de glucometros.

la glucosa.

BeatO Smart .
BeatO Cury e Enlace con alimentos y productos
para diabéticos.
. e Seguimiento de insulina, CHOs, y
Biaartl)(:et:ialth actividad.
Management e Base de datos de alimentos.
& e Servicio de localizacién de
emergencia por GPS.
e Monitoreo remoto de
e Compatibilidad con mdltiples pacientes.
dispositivos. e Reportes para
. ;| Manejo de datos profesionales de la salud.
Glooko Apple/Android y monitoreo e Base de datos de 500.000 alimentos. e Bombas de insulina,
lapiceros, MCG,
e Registro de dieta y ejercicio. glucdmetros e integracion
de smart apps.
gg;ézm e Alertas en tiempo real de altas, bajas
MCG y bajas urgentes.. L . . e Monitoreo remoto de
. e Alertas de prediccion de hipoglucemia. .
Monitoreo e Alertas de tasa de cambio pacientes.
Dexcom Apple/Android | continuo de . ’
e Intercambio de datos. .
Follow glucosa . e Reportes para profesionales
e Datos de tiempo en rango.
. . de la salud.
Dexcom e Reportes retrospectivos y tendencias.
Clarity e Intercambio de datos con clinica.
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Tabla I. Resumen de aplicaciones en diabetes

Resumen de aplicaciones - . .
en diabetes Beneficios para pacientes Beneficios para
ADDS (resumen) profesionales
PP Plataforma Tipo de la salud
FreeStyle
LibreLink e Valores en tiempo real de glucosa e Monitoreo remoto de
LibreLink cargados cada minuto. pacientes.
UP e Escaneo indoloro.
e Tendencias y patrones.
Medtronic e Conexion con profesionales de la e AGP estadarizado.
Guardian salud y cuidadores.
Conect Apple/Android | MCG . Infgrmaaon compartida con
seguidores.
e Notificaciones.
sugarlQ e Logbooks.
Eversense Valores en tiempo real.
o Alertas predictivas.
CGM in the e Mensajes de texto de alerta.
cloud; o Sitio web, relojes inteligentes, apps.
nightscout
Livongo
e Soporte en tiempo real por especialistas | @ Reportes para
Apple en diabetes. profesionales de la
Health e Recetas, tipos y articulos. salud.
e Orden de tiras reactivas y lancetas
My en linea.
Fitness e Monitoreo de glucosa, insulina 'y
Pal medicamentos. e Enlace con médicos y
e Almacenamiento de datos en salud. asociaciones.
Calorie e Bases de datos de alimentos.
King e Escaneo de c6digos de barras de
alimentos.
Figwee e Personaliza metas de peso y ejercicio.
Soporte e Grupos de apoyo.
Glucose ., len e Bases de datos de restaurantes y
Buddy Apple/Android estilos cadenas de comidas.
devida e Herramientas para ajustes de porciones.
Meal IQ e Monitoreo de glucosay Alc.
Monitoreo de TA, medicamentos y peso.
Diabetes e Planeadores de dietas.
Connect e Sincronizacion con glucémetros.
e Soporte a pacientes con diagndstico
Beat reciente.
Diabetes e Informacidn sobre complicaciones y
tratamiento.
Diabetic e Practicas modernas y ayurvédicas.
Diet e Guias de alimentacion saludable.
e Lecciones en audio.
Sugar e Contadores de pasos.
Sense
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Tabla I. Resumen de aplicaciones en diabetes

Resumen de aplicaciones .. . . .
en diabetes Beneficios para pacientes Beneficios para
ADDS (resumen) profesionales
PP Plataforma Tipo de la salud
Datos de glucosa o Reportes para
y soporte e Retroalimentacion con inteligencia Po P
Blue . e profesionales de la
Apple/Android | en artificial.
Sense . . . salud.
estilos e Personaliza reportes y es educativo.
de vida e Enlace con educadores.
e Simulacion de uso.
Blue . ,| Manejo de e Instrucciones auditivas y visuales.
Sense Apple/Android medicamentos e Monitorizador de kit de glucagén.
e Notificacion de recordatorios.
Good
RX e Comparacion de precios.
. ,| Ahorros en
Apple/Android rescrinciones e Cupones de descuento.
RX P P e Seguimiento de precios y alertas.
Saver

Fuente: adaptacion de Doyle-Delgado y Chamberlain (8).

La Asociacion Americana de Endocri-
noélogos Clinicos (AACE), en su guia de
“uso de tecnologia en el manejo de per-
sonas con diabetes mellitus”, sugiere que
las aplicaciones clinicamente validadas
pueden ser recomendadas a pacientes
con diabetes mellitus (bm) para ensenar
o reforzar herramientas de autocuidado,
optimizar su compromiso con el mismo
y estimular habitos saludables (apps de
bajo riesgo); de igual manera, advierte
que el uso de calculadoras de dosis de
insulina que no tienen aprobacion de la
FDA debe hacerse con precaucion ante
la falta de datos que demuestren su
seguridad y eficacia.

Aquellas apps cuyo uso se hace en
combinacién con dispositivos como
bombas de infusion de insulina o smart
pens, o dirigidas al calculo de dosis

Tecnologia en Endocrinologia

de insulina (apps de alto riesgo) son
sometidas a una mayor exigencia por
parte de los entes reguladores. La tabla

resume las apps mas comunes en
diabetes

Existen pocos ensayos clinicos, estu-
dios de cohortes o de casos y controles
que evalten el impacto de las apps
usadas en bM con diferentes desenlaces.
Al revisar los diferentes metaanalisis y
las revisiones sistematicas que existen
evaluando su impacto, la evidencia es
contradictoria, algunos demuestran que
el uso de apps no tiene impacto en
HbAI1c, otros que ofrece reducciones de la
HbAlc pero con un impacto clinico bajo
(reducciones de HbAlc inferiores al 0,4 %)
y otros que el descenso oscila entre 0,4y
0,9 %.

Un punto a destacar en este sentido
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 Glucometrias c;mEe:t;ﬁ o
eo de , ejerc
* Glucometria ratio CHO/insulina, dosis
Flash - insulina basal,
* Salidas:

Glucémetro inaldmbrico conectado a la app
Aplicaciones paralelas para cuidadores

Manejo de insulina
Pacientes; DM1y DM2 en insulina
Elicdmatrne  Calculadoras de bolos
o deinsulina

Bolos prandiales, correcciones

nsajes
* Motivacionales

« Educativos

* Retroalimentacién de
datos de automaonitoreo

* Recordatorios
{medicamentos, glucometrias)

. Glucomeulés
e Dieta
& Ejercicio

Personalizacién - Gamificacion
Establecimiento de metas - Soporte Social

Sitio web que muestra datos de automonitoreo +/- integracion a HCE
Reportes para médicos +/- herramientas de apoyo de decisiones clinicas

Telemedicina, telecoaching
Medios mejorados, ej. diario fotografico de coridas, mensajes en video, reconacimiento de voz

Figura 1. Componentes y caracteristicas de salud mévil en diabetes.

Fuente: adaptado de Shan, Sarkary Martin (10).

es que, usualmente, el paciente que usa
una app tiene al mismo tiempo dife-
rentes intervenciones para el manejo de
la patologia, asi que evaluar el impacto
individual de cada aplicacién puede no
resultar facil, la mayoria apoya el con-
cepto de que generan cambios relevantes
en el estilo de vida y otros encuentran
que su efecto sobre el control glucémico
depende del uso adicional de técnicas de
manejo interactivo (llamadas y mensajes
de texto); de igual manera, el porcentaje
de tiempo de uso de la tecnologia y el

tipo de pm impactan en los desenlaces
(siendo mayor el beneficio en los usua-
rios durante mas del 80 % del tiempo y
con DM2, respectivamente en donde hay
estudios que reportan una reduccion de
HbAlc entre el 0,15y el 1,9 %). En general,
se acepta que el uso de apps puede tener
un impacto clinico modesto en términos
de control glucémico.

En los pacientes con pm (1y 2), los
usuarios de apps tienen una mayor ten-
dencia al autocuidado, independiente-
mente de la edad, el género y el nivel
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educativo. Se adhieren significativamen-
te mas a la dieta, tienen mayores niveles
de actividad fisica y realizan mas gluco-
metrias.

Existe entonces mucho camino por
recorrer en el mundo de las apps aplica-
das al cuidado de la salud, sin embargo,
para casos individuales su uso puede
constituir una opcién atractiva y util,
siempre que esta sea elegida segun las ca-
racteristicas de cada pacientey sea usada
de maneraregulary adecuada; asimismo,
es fundamental que el paciente cuente
con una red de apoyo de profesionales
que lo orienten en la eleccion de la misma
y le brinden educacion, entrenamiento y
apoyo continuo, paraintegrarla dentrode
su régimen de tratamiento.

De manera adicional, debe tenerse en
cuenta que el uso de la tecnologia no
elimina completamente la necesidad de
autocuidado por parte del paciente, por
lo cual las expectativas ante su uso deben
ser ajustadas a la realidad.

Finalmente, se espera que el acceso
de mayor nimero de pacientes a la
tecnologia les permita no solo el logro
de metas de tratamiento, sino también
mejorar la calidad de vida al reducir
la carga de enfermedades crénicas y
complejas como las que padecen.

Conclusiones

La tecnologia hoy hace parte del cui-
dado de la salud como de la vida misma.

Tecnologia en Endocrinologia

Existen aun grandes vacios regulato-
rios por resolver en el campo de las
aplicaciones en endocrinologia.

La aplicaciones moviles pueden ofre-
cer herramientas que ayudan a optimizar
el control de diferentes patologias croni-
cas.

La adherencia es un punto fundamen-
tal para lograr beneficios con el uso de la
tecnologia.

Dentro de la endocrinologia, las apps
para pacientes con diabetes son las mas
comunes y las mas estudiadas.

A pesar de que se requieren mas estu-
dios clinicos y de mayor calidad que eva-
lGen eficaciay seguridad, existe evidencia
limitada que demuestra efectividad mo-
desta del uso de aplicaciones en diabetes
para mejorar el control glucémico.

Referencias

[1] We are social [Sitio virtual]. Inglaterra:
We are Social; 2021. Disponible en:
https://wearesocial.com/digital-2021
1Ver pagina

[2] Albrecht U, von Jan U. Medical

apps in endocrine diseases
- hide and seek. Ther Adv
Endocrinol Metab. 2014;5(2):23-33.

https://doi.org/10.1177/
2042018814539375 1Ver pagina

[3] Eng D, Lee J. The promise and peril
of mobile health applications for
diabetes and endocrinology. Pediatr

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm 118



Apps en Endocrinologia: del universo a la individualidad
K. Fériz Boneloy S. Vallejo Gonzélez

Diabetes. 2013;14:231-8. https://
doi.org/10.1111/pedi.12034
1Ver pagina

[8] Doyle-Delgado K, Chamberlain J.
Use of diabetes-related applications
and digital health tools by people
with diabetes and their health
care providers. Clin Diabetes. 2020
dic.;38(5):449-61. https://doi.
org/10.2337/cd20-0046  tVer
pagina

[4] American  Diabetes  Association.
Diabetes Technology: Standards of
Medical Carein Diabetes 2021. Diabetes
Care. 2021;44(supl. 1):S85-599.
https://doi.org/10.2337/

dc21-5007 1Ver pagina [9] Fleming G. Petrie J, Bergenstal R, Holl

R, Peters A, Heinemann L. Diabetes
digital app technology: benefits,
challenges, and recommendations.
a consensus report by the European
Association for the Study of Diabetes
(EASD) and the American Diabetes
Association (ADA) Diabetes Technology
Working Group. Diabetes Care. 2020
en.;43(1):250-60. https://doi.
org/10.2337/dcil9-0062 {Ver
pagina

[5] Grunberger G, Sherr J, Allende M,
Blevins T, Bode B, Handelsman Y, et
al. American Association of Clinical
Endocrinology  Clinical  Practice
Guideline: The Use of Advanced
Technology in the Management
of Persons With Diabetes Mellitus.
Endocr Pract. 2021 jun;27(6):505-37.
https://doi.org/10.1016/7.
eprac.2021.04.008 1Ver pagina

[6] Veazie S, Winchell K, Gilbert J, Paynter

R, Ivlev |, Eden K, et al. Mobile applica- ~ [10] Shan R, Sarkar S, Martin S. Digital

tions for self-management of diabetes.
Maryland, Estados Unidos: Agency for
Healthcare Research and Quality; 2018.
1Ver pagina

[7] Zhang L, He X, Shen Y, et al.
Effectiveness of smartphone
app-based interactive management on
glycemic control in Chinese patients
with poorly controlled diabetes: a
randomized controlled trial. J Med
Internet Res. 2019;21(12), e15401.
https://doi.org/10.2196/
15401 1Ver pagina

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

health technology and mobile devices
for the management of diabetes
mellitus: state of the art. Diabetologia.
62:877-87. https://doi.org/10.
1007/s00125-019-4864-7 1Ver
pagina

[11] Fu H, McMahon S, Gross C, Adam T,

Wyman J. Usability and clinical efficacy
of diabetes mobile applications
for adults with type 2 diabetes: A
systematic review. Diabetes Res
Clin  Pract. 2017 sept.;131:70-81.
https://doi.org/10.1016/

19



Apps en Endocrinologia: del universo a la individualidad
K. Fériz Boneloy S. Vallejo Gonzélez

j.diabres.2017.06.016  1Ver behaviour: a survey among the digital
pagina community of persons with diabetes
on social media. Front Endocrinol

[12] Kebede M, Pischke C. Popular (Lausanne). 2019 mzo. 1;10:135.

Diabetes apps and the impact https://doi.org/10.3389/
of diabetes app use on self-care fendo.2019.00135 1Ver pagina
Como citar:

Fériz-Bonelo K, Vallejo-Gonzalez S. Apps en Endocrinologia: del universo a la individualidad. Rev.
Colomb. Endocrinol. Diabet. Metab. 2021. 8(1): 105-120. ht tps: //doi.org/10.53853/encr.
8.1.702

Tecnologia en Endocrinologia http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm 120



Una publicacion de:

Asociacion Colombiana
de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo
Fundada en 1950

#?)

Abbott

Recomendaciones elaboradas con el apoyo
financiero de Abbott; estas reflejan las posiciones
de los autores y no las de la compania patrocinadora.



