L-ISSN: 2389-9786
E-ISSN: 2805-56853

ot (e Endo

Diabet

En esta edicion

Efectividad de la terapia con analogos de somatostatina sobre el control de pacientes con acromegalia no curados con tratamiento
quiriirgico en un centro de alta complejidad

nologla
etabolismo

http://revistaendocrino.org/

Volumen 8, numero 1, 2021

Control glucemico en pacientes con diabetes mellitus de una consulta especializada

Inmunosenescencia, multimorbilidad, fragilidad y COVID-19

Pacientes diabéticos: jquienes desarrollaran enfermedad renal terminal? Factores protectores, de riesgo y manejo

Cancer paratiroideo como causa de fractura y osteoporosis secundaria en el adulto mayor: reporte de caso y revision de la literatura
Gota de dificil manejo

Manejo exitoso de hipoparatiroidismo con PTH (1-34) o teriparatide

Fractura atipica de femur asociada al uso de bifosfonatos

Paleopatologia endocrinologica y urogenital en cinco obras de arte prehispanicas colombianas

Tecnologia en Endocrinologia: tiempos, conceptos e implementacion

Una publicacion de la

Asociacion Colombiana
de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo

Fundada en 1950




<daahora in,
N el PBS 7,
&0‘3 en 2%

N

OZEMPIC

semaglutida inyectable
SEMANAL

e, O
Ylutiga anot®

Conozca

EL EFECTO
oz y viva la experiencia
del control en DM2
mas alla de la HbA1c.

EFICACIA

® Control glucémico superior®'*
® Pérdida de peso superior y sostenida®'*
e Beneficio cardiovascular'

PRACTICIDAD

de una inyeccion semanal’

ACOMPANAMIENTO

integral con el programa de
pacientes Novocare

REDUCCION DE RIESGO \ 1
CARDIOVASCULAR DE | En pacientes con diabetes
60/ / mellitus tipo 2 con alto riesgo
0 /v Ozempic®redujo el riesgo
\. ESTANDAR DE CUIDADO de eventos CV en 2 afios™".
‘\\ VS. PLACEBO™" J

HbA1c: Hemoglobina Glicosilada. CV: Cardiovascular

*Resultados aplican a Ozempic® en estudios SUSTAIN que incluyeron placebo, sitagliptina, dulaglutida, exenatida ER, iGlargina U100, canagliflozina y liraglutida.P<0,0001 vs comparador.t= SUSTAIN 6; Ozempic® redujo el riesgo CV (muerte CV,
infarto de miocardio (IM) no fatal y accidente cerebrovascular no fatal versus placebo en pacientes adultos con diabetes tipo 2 con alto riesgo CV tratado con estandar de cuidado en diabetes tipo 2y riesgo CV.

1. OZEMPIC® informacién para prescribir. 2. SORLI C, HARASHIMA S-I, TSOUKAS GM, ET AL. EFFICACY AND SAFETY OF ONCE-WEEKLY SEMAGLUTIDE MONOTHERAPYVERSUS PLACEBO IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES (SUSTAIN 1}: A
DOUBLE-BLIND, RANDOMISED, PLACEBO-CONTROLLED, PARALLEL-GROUP, MULTINATIONAL, MULTICENTRE PHASE 3A TRIAL. LANCET DIABETES ENDOCRINOL. 2017;5(4):251-260. 3. AHREN B, MASMIQUEL L, KUMAR H, ET AL. EFFICACY AND
SAFETY OF ONCE-WEEKLYSEMAGLUTIDEVERSUS ONCEDAILY SITAGLIPTIN AS AN ADD-ON TO METFORMIN, THIAZOLIDINEDIONES, OR BOTH, IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES (SUSTAIN 2): A 56-WEEK, DOUBLE-BLIND, PHASE 3A, RANDOMISED
TRIAL. LANCET DIABETES ENDOCRINOLOGY. 2017;5(5):341-354. 4. AHMANN AJ, CAPEHORN M,CHARPENTIERG, ET AL. EFFICACY AND SAFETY OF ONCE-WEEKLY SEMAGLUTIDE VERSUS EXENATIDE ER IN SUBJECTS WITH TYPE 2 DIABETES {SUSTAIN
3): A 56-WEEK, OPEN-LABEL, RANDOMIZED CLINICAL TRIAL. DIABETES CARE 2018;41:258-66. 5. ARODA VR, BAIN SC, CARIOU B,ET AL. EFFICACY AND SAFETY OF ONCE-WEEKLY SEMAGLUTIDE VERSUS ONCE-DAILY INSULIN GLARGINE ASADD-ON
TO METFORMIN (WITH OR WITHOUT SULFONYLUREAS} IN INSULIN-NAIVE PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES (SUSTAIN 4): ARANDOMISED, OPEN-LABEL, PARALLEL-GROUP, MULTICENTRE, MULTINATIONAL, PHASE 3A TRIAL. LANCET DIABETES
ENDOCRINOL. 2017;5{5):355-366. 6. RODBARD HW, LINGVAY I, REED J, ET AL. SEMAGLUTIDE ADDED TO BASAL INSULIN IN TYPE 2 DIABETES (SUSTAIN SJ: ARANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL.] CLIN ENDOCRINOL METAB. 2018;103(6):2291-2301.
7. PRATLEY RE, ARODA VR, LINGVAY I, ET AL. SEMAGLUTIDE VERSUS DULAGLUTIDE ONCE WEEKLY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES (SUSTAIN 7): A RANDOMISED, OPEN-LABEL, PHASE 38 TRIAL. LANCET DIABETES ENDOCRINOL 2018;6:275-86
8. ILDIKO LINGVAY, ANDREI-MIRCEA CATARIG,JUAN P FRIAS, HARISH KUMAR, ET AL. EFFICACY AND SAFETY OF ONCE-WEEKLY SEMAGLUTIDE VERSUS DAILY CANAGLIFLOZIN AS ADD-ON TO METFORMIN IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
(SUSTAIN 8): A DOUBLE-BLIND, PHASE 3B, RANDOMISED CONTROLLED TRIAL.LANCET DIABETES ENDOCRINOL 2019;7:834-44. 9. BERNARD ZINMAN, VAISHALI BHOSEKAR, ROBERT BUSCH, ET AL. SEMAGLUTIDE ONCE WEEKLY AS ADD-ON TO
SGLT-2 INHIBITOR THERAPY IN TYPE 2 DIABETES (SUSTAIN9): A RANDOMISED, PLACEBO-CONTROLLED TRIAL.DIABETES METAB. 2020;46(2):100-109.10. M.S. CAPEHORN A, A.-M. CATARIG B, J.K. FURBERG B, A. JANEZ C, H.C. PRICE D, S.TADAYON B
ET AL. EFFICACY AND SAFETY OF ONCE-WEEKLY SEMAGLUTIDE 1.0 MG VS ONCE-DAILY LIRAGLUTIDE 1.2 MG AS ADD-ON TO 1-3 ORAL ANTIDIABETIC DRUGS IN SUBJECTS WITH TYPE 2 DIABETES (SUSTAIN 10).DIABETES METAB.
2020;46(2):100-109.11. MARSO SP, BAIN SC, CONSOLI A, ET AL. SEMAGLUTIDE AND CARDIOVASCULAR OUTCOMES IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES. N ENGL ] MED 2016;375:1834- 44..12. CASAGRANDE SS, FRADKIN JE, SAYDAH SH, RUST KF,
COWIE CC THE PREVALENCE OF MEETING A1C, BLOOD PRESSURE, AND LDL GOALS AMONG PEOPLE WITH DIABETES, 1988- 2010. DIABETES CARE 2013;36(8):2271-2279.

Q [=]
Informacion para prescribir escaneando el cédigo QR Material dirigido exclusivamente al cuerpo medico. ]
Informacién para prescribir el producto escaneando el c6digo QR. Material revisado y aprobado par la Direccién
Medica y de Asuntos Regulatorios de Novo Nordisk Colombia S.A.S. NIT: 900.557.875-3 - Calle 125 No. 19-24 Pisa 6.

. ®
novo nordisk Telefono +57 314 9990 - Derechos reservados 2021. CO210ZM00048. E




Volumen 8, nimero 1 de 2021
https://doi.org/10.53853/encr.8.1

Tabla de contenidos

Editorial 4

Ardila E.

Articulos originales

Efectividad de la terapia con andlogos de somatostatina sobre el control
de pacientes con acromegalia no curados con tratamiento quirdrgico en un

centro de alta complejidad 7

Ceballos-Delgado Y, Carvajal R, Buitrago-Gémez N, Delgado A, Rivera A, Osorio V, y Abreu-Lomba A.

Control glucémico en pacientes con diabetes mellitus de una consulta
especializada 20

Melo Polo M, Portilla Maya A, Chacén Cardona JA, Guapacha-Ramirez J, Rincén-Betancur A,
Hincapié-Cordoba DA.

Articulos de revision

Inmunosenescencia, multimorbilidad, fragilidad y COVID-19 36

Gutiérrez-Cortes W.

Pacientes diabéticos: jquiénes desarrollaran enfermedad renal terminal?

Factores protectores, de riesgo y manejo 50
Gutiérrez-Montenegro L, Ortiz-Peralta D, Bueno-Lépez J, Parra-Charris A, Murillo-Moreno L, y
Regalado L.

, e
Casos clinicos

Cancer paratiroideo como causa de fractura y osteoporosis secundaria en el
adulto mayor: reporte de caso y revision de la literatura

Huertas-Quintero JA, Romero MC, Trejos JA y Maldonado LM.

Gota de dificil manejo 86

Flérez-Romero A, Vargas JJ, Guevara D.

Manejo exitoso de hipoparatiroidismo con PTH (1-34) o teriparatide 98

Severiche-Bueno DF, Serpa-Serpa CM, Gutiérrez-Morales CV, Rincén-Sierra O.

Pagina del residente

Fractura atipica de fémur asociada al uso de bifosfonatos 106

Gutiérrez-Zuiga D, Gonzalez E, Arbelaez P.

Historia de la Endocrinologia

Paleopatologia endocrinoldgica y urogenital en cinco obras de arte
prehispanicas colombianas 118

Sotomayor Tribin, HA.

Consensos, recomendaciones, guias y perspectivas

Tecnologia en Endocrinologia: tiempos, conceptos e implementacion 127

Ramirez-Rincén A, et al.

Politica editorial 129

Editorial policies 140

coowaant 08 ENdoczinologia
Diabeteg’Metabolismo

Créditos

Editor general
Enrique Ardila Ardila, MD. (Bogotd, Colombia)

Editores cientificos asociados

Agaph Stella Acosta Prada, MD. (Bogotd, Colombia)

Luz Angela Casas Figueroa, MD. (Cali, Colombia)

Amanda Pdez Talero, MD. (Bogota, Colombia)

William Rojas Garcia, MD. (Bogota, Colombia)

Henry Tovar Cortés, MD. (Bogota, Colombia)

Carlos Eduardo Jiménez Canizales, MD. (Bogotd, Colombia)

Comité editorial y cientifico

Ernesto Bernal-Mizrachi, MD. (Ann Arbor, Estados Unidos)
Jorge Eduardo Caminos Pinzén, MSC. PhD. (Bogota, Colombia)
Marco Danon, MD. (Miami, Estados Unidos)

Gustavo Duque Naranjo, MD. PhD. FRACP. (Sydney, Australia)
Camilo Jiménez Vasquez, MD. (Houston, Estados Unidos)
Guido Lastra Gonzélez, MD. (Columbia, Estados Unidos)
Fernando Lizcano Losada, MD. PhD. (Bogotd, Colombia)
Carlos Olimpo Mendivil Anaya, MD. PhD. (Bogotd, Colombia)
Andrés Julian Mufioz Mufioz, MD. (Ann Arbor, Estados Unidos)
Alexia Pefia Vargas, MD. PhD. FRACP. (Adelaide, Australia)
Myriam Sanchez de Gémez, MSC. (Bogotd, Colombia)

Jaime E. Villena Chavez, MD. (Lima, Pert)

Fabian Pitoia MD., Ph D. (Buenos Aires, Argentina)

Junta Directiva 2021-2023
Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Presidente: Henry Tovar Cortés, MD. (Bogotd, Colombia)
Vicepresidente: Katherine Restrepo Erazo, MD. (Cali, Colombia)
Secretario: José Luis Torres Grajales, MD. (Medellin, Colombia)

Fiscal Médico: Alejandro Pinzén Tovar, MD. (Neiva, Colombia)
Presidente Capitulo Bolivar Grande: Alejandro Castellanos Pinedo,
MD. (Monteria, Colombia)

Presidente Capitulo Caribe: Carlos Cure Cure, MD. (Barranquilla,
Colombia)

Presidente Capitulo Central: Luis Felipe Fierro Maya, MD. (Bogotd,
Colombia)

Presidente Capitulo Eje Cafetero: Alejandro Marin Sanchez, MD.
(Pereira, Colombia)

Presidente Capitulo Noroccidente: Claudia Monsalve Arango, MD.
(Medellin, Colombia)

Presidente Capitulo Nororiente: Harold Garcia Touchie, MD. (Cdcuta,
Colombia)

Presidente Capitulo Suroccidente: Ménica Yanneth Barraza Gerardino,
MD. (Cali, Colombia)

Coordinacién Editorial

Paula Alejandra Rodriguez Garnica
Correo-e: revista@endocrino.org.co

Natalia Andrea Arcila Murcia
Teléfono: (00571) 6420243 - 6420245
Pégina web: http://revistaendocrino.org

Manfred Acero Gémez

Direccién Editorial

Entrelibros

Correo-e: revendocrino.ace@entrelibros.co

Correccion, disefio, diagramacion y artes finales
Correccidn de estilo: Entrelibros S.A.S

Disefio y diagramacién: Julidn Arcila-Forero
Entrelibros S.A.S



TI E M ) TECNOLOGIA,

ADHERENCIA, SEGURIDAD

DE MAS Y PRECISION

£ |
PRESENTACION
COMERCIALIZADA EN
USAY CANADA

PRESENTACION

FRASCO™

x90

TABLETAS

-
=

O L X0 ORET E

11 CONCENTRACIONES —J

ynthroid (¢ DE LA LEVOTIROXINA

Levotiroxina Sodica

SYNTHROID® Les e [ o bada / informacin d s la nformacio presentacian por el deventas, la cual finea en da de la misma. Este materil va
| i muestra la P lo sefialado en el d SYNTHROID® 25 meg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2019M-0001698-R2 COMPOSICION: Cads tableta contine: Levotioxina Sédica 25 meg. SYNTHROID® 50 m:gYABLEYAS RGO SANITARIG NV
2019M-0001697-R2 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sadica SOmeg. SYNTHROID® 75 mchABLFFAS REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2019M-0001714-R2 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxin Sédica 75 mcg. SYNTHROID® 88 mcg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2019M-0001685-R2 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sadica
88 meg. SYNTHROID® 100 meg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2019M-0001709-R2 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotirorina Sédica 100 meg. SYNTHROID® 112 meg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO INVIMA 2019M-0001765-R2 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sadica 112 meg. SYNTHROID® 125 meg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO:
INVIMA 2019M-0001743-R2 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sédica 125 mcg. SYNTHROID® 137 meg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0012120-R1 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sédica 137 mcg. SYNTHROID® 150 meg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2019M-0001746-R2 COMPOSICION: Cada tableta contiene:
Levotioina Sdica 150 meg SYNTHROID® 175 meg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO INVIMA 2018M-0012787-R1 COMPOSICION: Cod tabltacontene:Levtiosina Sica 175 meg, SYNTHROID® 200 g TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2018M-0012786 R COMPOSIC\ON ‘Cadatableta contiene: Levotiroxina Sadics 200 meg, INDICACIONES: En o reemplazo de niveles de

hummnamoudn y/o enlasupresin deconcentracions plasmiticas d TSH parsremover o factor tr3ico en o tratamiento de cincer d troides.Indicaciones: Enel hormana troid la supresion de plasmiticas deTSH para remaver en ol incer de tiroides. N pacientes con
TSH T3yT4 L r .\ & dalevatroing st p g las h
premp\ur da sl I o lica de | hy s I las tabletas de Synthroid. Ny b '  ya sean . no deben util | de la obesidad o para la pmm. de
I deos, dosis dentro del o de di reducir el peso. Dosis més grandes pueden pr toxicidad, especial do se ad d éticas tales como las utilizads fe éxicos. La levotiroxina no debe util
trotamiento d  nfrtidad masculina o femerina o dicion esté hipotiroid Gmera\e; I lvotivorin iane un indie terapauicsstracho Sin importar la mamwm de para evitar del sobr entre otras, y el desarrollo, funcio:
incién reproductora, d I, funcios o dela glucosa  lo pidos. M 6 q dela de | 1 de los paré: i para mantener la respuesta terapéutica. Efectos sobre a densidad ieral sses en jres la terapia pm\ov\gﬂda con
Ievotronina s o asocid d on sses, di o asia densidad mineral Gses, o i recibiendo d s sdic. EI del esrcin s puede strsocind eliminscin el fosforo, las e
B 6n de los nivel dea hormona paratiraides. Por tanto, se recomienda que k in recibiend 6 ban | iinima necesaria para alcanzar la respuesta clinica y bioguimica deseada. P e se debe o d bdica a pacientes con
del oculta, En estos pacientes, el g dosis mis bajas que las dac s jovenes of si P i , debers reducirse a dosi de | ° una manera
cautelosa  una dosis mas baj. El sobretratamiento con levotiraxina sodica puede tener of d delafr e la pared cardiaca y contractilidad puede precipitar angina o arritmias. L fermedad | pt [ adica debe I d
quirrgicos, ya s padna ser mayor la posibilidad de precipitar las levotiroxina. L 5 é fermedad | P Pacientes 5 fermedad 6 fermedad 3
e ltos el I i el nivel sérico de TSH se encuentra ya suprimido, debido al de o fest. Si ol nivel srico do TSH no se supmme am utilizarse Synthroid 3 I simulténeo y Ia funcién
i bl ysi d d el T d dos: d de las h 3 dario o terciario, las de de hormonas deben considerarse, y, deberin tratarse por la pr Sindrome
paliglandlr autoinmune: Ta troidits cré on con otros 1 ¥ trtarse dica.Si o se i
preciita un crisssuprarrenal agud cuando s ice I terapia conls hormomumdea debido al dell o ilica de | ducido por ésta. Los pacientes con diabet requerir dentes de sus regi @ diabé d levotiroxina sédica. Ot d odi Jdas los | P
et en moyor , siendol i s 2 dos mi Eximenes de lab les: el de hips i de TSH con un ) ensayo de segund n menor o gul 2 0,1 mUll o sensibiidsd
61 oiguala D 01 mUI T4 libre. La adecuacion de la terapia se dezermm per luacié di eximenes de lab dos y mediante la evaluacién cli La sele de lab d fe ‘ s dad by de di di
luido el o utileacion L de una dosis puede ser evidencia de absorcion oral inadecuada, mala acherencis, a inde s prencia T4 Adultos ol
(siroidec), los iveles I TSH un ensays controlr la terspia. Lafre:uen:mde control de TSH durante el ajuste de la dosis do Synthrod dapend dol stado clica, los de normalizacién.Par | TSH sérica se ha
pacw:ntu aue bi ladosisola ), de TSH sérica debera medirse después de 8 a \2 semanas. Cuando se ha al el control cli ir da 6 a 12 meses, de del 6n clinica y de\ cambw del esladu del paciente. Se recomienda que un examen fisico y una medicién de- TSH sérica
I i recibiendo Synthroid. P dia midiendo tanto a TSH sérica utlzando un ensayo sensible)comoa T4 totl o e, Duran | i s Ia mitad superior del ango d
nmm.m.a Aunque\a meta de \-mnp\aeslambuanncvmxluzare\ nivel sérico de TSH, P pusub\eanuny sje pequeri I d terapin TSH podria no normalizarse debido al o d tads La que T4 sé ala mitad xupanorde\
dentro delas Synthroid ylo Ia TSH sé; pordebap de\ax20 Ull dentro de & letar ol médico wm que el nif & I terapia adscusc, | Deb:ri d de la adh a dosis de la medicacid el método de
de sumentar | d oL frecuencn d delaTSH y del T4 lib esla siguiente: dos y d d d: de unoy iy cada 3 a 12 meses de ahi en adel; plete el Podrian ser de
pecha mala adhs ! \csmve\e&deTSHyTAyelexamenﬁslco,s\es(amd\cadu,sereillcendessemanasdhpuesde:ualqulercambmdela dosis de smm.d B i  incluyendo la evaluacién del . la maduracion de los h
I I B midiendo I 4 e, que en U i meta del s lcanzar y
mantener el mmmmydmrmuom\ema\yhsmu normales, L dosis iniial delevotroina varia con edadye\ peso corporal. Los ajustes de la dosis se basan en la o i i de labs de cad: . En nifos sin un diagndstico de hipotiroidi e I o un periodo
de ensayo de 30 dis,p I nifo Los T4 TSH dobori s etancsabtarido T4 TS ik, o stablocoun dagréstic o mpww.am s y Synthroid deb Silos iveles de T4 y TSH son normales, puede asumirse eutioidismo y, por
tanto, el h\polwmdumo puede consderarse transitorio. Sin embargo, en este caso, el médico deb I nifo y repetir I funci En este entorno, o médico debe tener un altondicsde sospechs derecada. i los resulados d s prusba d suspensian de Synthvoid o
proebas posteriors fos m i | 0 dios, un enfe P ab periodo d de 30 dias. S, después de 30 dias,la TSH
sérica se eleva purenclmxdeZG mull, di d pe y la terapia de pleta debe reiniciarse. Sin embargo, si la TSH sérica de 20 mull, el hroid di pirse p do adicional de30di ido por la pruebl T4y TSH séricos. En algunas
finicas o 5 estin presentes, decuad. Hip 8 o ripida d ' T4 s esencilprs preveni o fectos ad iito sobre el desarrollo inteectusl, asi como sobre el
crecimiento y maduracion fisica global. Por tanto, el tratamiento con Synthroid debe iniciarse diags y g por vida. D¢ I dos (. d Synthroid, los I n a la sobrecarg . las arritmias y la aspiracién debido a la
succion avida. El paciente debe It B puede tener ef y lineal. b d " lactantes, y puede el tiempo o del cerebro y acelerar la edad dsea
P i la adulter. dairido en dis P i ebido aldeterioro de 2 s B on de la
la adultez. EI puede acelerar la edad estatura en la adultez. Los nif d un periodo de nivelacios ‘que podria ser adecuado en al normalia I status n s adulte. En i con hipatiridsm grave o prolongado,
rivelcion dlcecimiento podra o s adecuads ora ncrmihxar\ieslawri enlaadler. Utizacionen dulios mayores P entre los adol o levotirorina o deb s1adosis & plts. Fertiidad, y
i Por tanto, | i de dafi i Synthroid no d pirse du | | diagr de hi idi deb tratarse El hip idi d bs
conun s mayor luid B pm\amm y tener un efecto adverso sobre el I nfoncia Durnte o embaro, o riveles siicos d Ta p TSH aumentar 2 valores por fuera del intervalo de
normalidad. I de TSH sé I taman hy dicion de la TSH cada trimestre. EI TSH sé doss de Synthroid. Debidoa que o iveles do TSH pospar son similres s o alores ates do
concepeién, | deb al después del pano El nivel de TSH sérico debe aoche después del parto. Las eruan s barrera p\mmna aun g(ado que se evidencia por los nivels I
e bargo, a transfe dela desde s madre sl feo, podrio o ser adocuads paraprveric ctancia: aunque b forma n la leche materns, se debe tener pr 3 Synthwlda dres | Sin embs o
requieren dosis de pl das de | mantener la Venta bajc ViA DE ADMINISTRACION: Ova\ PRESENTACIONES COMERC\ALES tarro HDPE por 90 tabletas.

MATERIAL DIRIGIDO AL CUERPO MEDICO



Volumen 8, numero 1 de 2021
https://doi.org/10.53853/encr.8.1

El equipo editorial de la Revista
Colombiana de Endocrinologia, Diabetes
y Metabolismo, apoyado de forma
ininterrumpida por nuestra asociacion, ha
venido trabajando de manera incansable
para responder a su misién, y a velar
por atributos clave de la revista como la
calidad de los contenidos, la pertinencia
de lo que publica, y procurando una
infraestructura  tecnoldgica  adecuada,
una gestion fundamentada en procesos
organizados y fluidos, una produccién
editorial profesional y el acceso a sus
contenidos por parte de nuestra comunidad
profesional de lectores, através de su propio
sitio web o de otros canales, como lo son los
diferentes sistemas de indexacién, en los
que se recoge buena parte de la literatura
cientifica mundial. Nuestra mision siempre
ha sido la de contribuir al conocimiento en
Endocrinologia y tener un impacto cierto
en procesos de investigacién, formacion
profesionaly en la practica clinica de nuestra
especialidad.

Es asi que a partir de este octavo
volumen que presentamos y de su primer
nuimero, hemos comenzado un proceso
de reingenieria en la revista. ;Cudles son
los cambios fundamentales? En cuanto a
la planeacién editorial, hemos decidido
realizar un monitoreo bibliométrico ciclico
de lo que viene pasando en nuestra area
en Colombia, en Iberoamérica y en el
mundo. Con base en esa informacion
bibliométrica, estamos tomando decisiones
para fortalecer nuestra estructura editorial,
invitando a nuevos endocrindlogos e

et 08 ENdoczipologia
Diabeteg’Metabolismo

investigadores de especialidades afines a
que fortalezcan nuestros comités.

Asi mismo, hemos hecho un cambio
en esa estructura y creamos una red de
editores cientificos que nos ayudaran en las
decisiones del dia a dia en la revista, para
seleccionar los mejores manuscritos. En lo
relacionado con la gestién, comenzamos
una convocatoria continua de evaluadores
internacionales que nos ha permitido
vincular a investigadores y especialistas de
una docena de paises y se han disminuido
significativamente los tiempos de respuesta
en la evaluacién por pares.

Eso mismo estamos haciendo para la
convocatoria de autores, pues queremos
que nuestra revista sea un foro iberoameri-
cano en Endocrinologia y que aqui puedan
confluir los avances de nuestra area
desde las particularidades de distintos
paises. En la produccién editorial de
nuestros contenidos, hemos modernizado
la plataforma de acceso abierto de la revista,
el OJS, asignamos DOI para todos los
articulos publicados en los ultimos siete
afios y se dispondran a texto completo
no sélo en PDF sino en formatos como
el HTML y el XML, para propiciar su
consulta en linea y en varios dispositivos.
Finalmente, tenemos un plan de indexacién
gue nos permitird que nuestros contenidos
se organicen y se entreguen a una
comunidad de lectores mucho mas amplia
en directorios, repositorios, bases de
datos e indices bibliograficos de audiencia
internacional.
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Por supuesto, los resultados de todas
estas acciones no seran inmediatos. Este
es un camino largo, que va a requerir
mucha dedicacién y persistencia, y del
apoyo permanente de todos nuestros
lectores, de todos ustedes, que nos han
venido acompafando en los dultimos
afos. Los invitamos, entonces, a seguir
leyendo nuestros numeros y a darnos
su apoyo, sus contribuciones y criticas,
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Editorial

en este reto de lograr que la Revista
Colombiana de Endocrinologia, Diabetes
y Metabolismo, siga consoliddndose
como un referente entre investigadores,
especialistas, residentes y estudiantes de
medicina en nuestro continente. De todos
depende el éxito de esta aventura.

Enrique Ardila, MD
Editor General

Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo
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Resumen

Objetivo: Evaluar la efectividad de los analogos de somatostatina, lanredtide, octreétide y pasiredtide en el control de GH, IGF-1
y tamafio tumoral remanente.

Materiales y métodos: Se realizé un analisis de la efectividad del uso de andlogos de somatostatina en una serie de pacientes con
diagndstico de acromegalia no curada con tratamiento quirdirgico en un centro de alta complejidad en la ciudad de Cali, Colombia.
Para evaluar la efectividad, se usé anélisis bivariado, se hicieron tablas de contingencia, chi-cuadrado, ANOVA de una via en un
modelo lineal general de medidas repetidas de unay dos vias, con un o < 0, 05.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes, 52 % eran hombres. La edad promedio fue de 54,8 afios (rango: 28-79 afios). Los niveles
promedio de GH e IGF-1 fueron de 13,7 ng/dly 776 ng/ml, respectivamente. La media de tamafio tumoral remanente fue de
17,2 mm. Se encontré disminucidn en los niveles de GH e IGF-1 en todos los pacientes, independientemente del medicamento
recibido. Se observé disminucion del tamafio tumoral en el seguimiento a 12 meses del 41,6 %. En cuanto a los criterios de
control adecuado, el 27,6 % de pacientes lo alcanzé tras un afio de tratamiento, de los cuales, 62,5 % eran mujeres y 37,5 % se
encontraban recibiendo pasiredtide; el resto recibié lanredtide.

Conclusiones: Los andlogos de somatostatina fueron efectivos en la disminucién de los niveles de GH, IGF-1 y tamafio tumoral
remanente tras un seguimiento de 12 meses.

Palabras clave: Acromegalia, factor | del crecimiento similar a la insulina, hormona del crecimiento.
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Efectividad de la terapia con andlogos de somatostatina

Effectiveness of somatostatin analog therapy on the
control of patients with acromegaly not cured with
surgical treatment in a high complexity center

Abstract

Objective: To evaluate the effectiveness of somatostatin analogues lanreotide, octreotide, and
pasireotide analogs in the control of GH, IGF-1, and remaining tumor size.

Materials and methods: an analysis of the effectiveness of the use of somatostatin analogues was
carried out in a series of patients with a diagnosis of acromegaly not cure with surgical treatment in a
highly complex center in the city of Cali - Colombia. The effectiveness of the analogues was evaluated
by means of bivariate analysis, contingency tables, chi-square, one-way ANOVAs made in a general
linear model (GLM) of one-and two-way repeated measures, with an o < 0,05.

Results: The study included 29 patients, 52 % were men. The mean age was 54.8 years (range: 28-79
years). The average growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) levels were 13.7ng
/ dland 776 ng / ml, respectively. The mean remaining tumor size was 17.2 mm. Low levels of GH
and IGF-1 were found in all patients, regardless of the medication received. A 41.6 % decrease in
tumor size was observed in the 12-month follow-up. Criteria reflecting an adequate degree of control
were reached by 27.6 % of patients after one year of treatment, including 5 (62.5 %) females; in this
subgroup, 37.5 % were receiving pasireotide and the remaining lanreotide.

Conclusions: Treatment with somatostatin analogues proved effective in decreasing GH, IGF-1 levels
and tumor size after a 12-month follow up.

Keywords: Acromegaly, insulin-like growth factor I, growth hormone.

Destacados

La disminucién del tamafio
tumoral remanente fue
estadisticamente
significante para los tres
analogos de somatostatina
usados, con una reduccién
>20 % en el 100 % de los
casos.

El grupo de pasiredtide
estuvo subrepresentado
(sélo 3 pacientes), sin
embargo, se logré control
bioquimico en dos de estos
tres pacientes incluidos.

No hubo diferencias
estadisticamente
significantes entre los tres
analogos de somatostatina
en cuanto a efectividad.

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad
endocrinadescrita desde 1886, caracterizada
por un exceso de niveles circulantes de
hormona de crecimiento (GH) y del factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1),
siendo producido en un 98 % de los casos
por adenomas hipofisiarios (1, 2). Con
menor frecuencia, la patologia se genera por
produccion extra-hipofisiaria, lo cual lleva
a un crecimiento anormal del esqueleto y
tejidos blandos (2). Sumado a lo anterior,
hay un incremento en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, diabetes vy
otras patologias, lo que se traduce en un
aumento en la morbimortalidad, razén por
la que un tratamiento oportuno y eficaz es
indispensable (3).

Segun datos del registro de servicios en
salud, reportado en el Sistema Integrado
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de Informacién para la Proteccién Social
(SISPRO), se estima que en Colombia hay
una incidencia de 170-300 casos nuevos
por afio (4). Se desconoce exactamente
la prevalencia de la enfermedad, aun asi
se ha catalogado como una enfermedad
huérfana y, en general, a nivel mundial,
se considera una entidad rara. La gran
mayoria de los estudios poblacionales han
sido desarrollados en Europa, reportando
prevalencias que varian entre 2,8 y 13,7
casos por 100.000 personas (5).

La cirugia hipofisaria transesfenoidal
constituye el tratamiento de eleccion de
los adenomas productores de GH, lo que
permite obtener informacion diagndstica,
prondstica y de control bioquimico (3).
La tasa de remision es de un 78%
para microadenomas y del 53% en
macroadenomas, una vez realizado el
procedimiento quirtrgico; alcanzdndose

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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tasas de remisién del 75% a largo plazo
(6). Por este motivo, se recomienda manejo
multidisciplinario y multimodal (3, 7).

El comité de los lineamientos clinicos
de la Endocrine Society para acromegalia
plantean que aquellos pacientes con
enfermedad persistente posterior a la
cirugia, con tumor no resecable o no
candidatos a manejo quirdrgico, deben
iniciar manejo médico (8). Dentro de las
terapias farmacoldgicas disponibles se
encuentran los andlogos de somatostatina,
que actuan sobre los receptores SSTR
1-5 a nivel hipofisiario, donde destacan
octredtide y lanredtide como de primera
generacién y el andlogo multiligando
pasiredtide de segunda generacion (7), que
son los farmacos de eleccién en este grupo
de medicamentos (8).

Los andlogos de somatostatina de
primera generacion utilizados en pacientes
postoperatorios de adenoma hipofisiario
son el octredtide y lanredtide, los cuales
logran una normalizacién de la GH e IGF-1
en aproximadamente un 17-35 %, aunque
en estudios iniciales se reportd control hasta
enun 60 %, lo que denota la heterogeneidad
de los estudios sin diferencias entre los
dos andlogos (9, 10). Con respecto al
tamafo tumoral, en los que se utilizaron
anadlogos de somatostatina como terapia
complementaria a la cirugia, se observé una
reduccion del tamafio tumoral de mas del
20 % en un 28-42 % de los casos (11).

El pasiredtide es capaz de unirse a
receptores tipo 1, 2, 3y 5 con alta afinidad
y actia ademas en aquellos tumores
que carecen de SSTR2 o cuando éste se
expresa en menor cantidad. Tiene una
afinidad de unién entre 20 y 30 veces
mayor que octredtide y lanredtide por
SSTR1 y entre 40 y 100 veces mayor
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por SSTR5, estos cambios de afinidad al
receptor explican por qué se ha evidenciado
el incremento de la eficacia con el uso
de este farmaco en comparacién con los
analogos de somatostatina de primera
generacion (12-14). Aunque se recomienda
el uso de pasiredtide cuando existe falla
al uso de anilogos de somatostatina de
primera generacion (15), se ha reportado
su beneficio como terapia de primera linea e
incluso en pacientes diagnosticados de novo
sin historia de manejo neuroquirdrgico (16).

Son muy pocos los estudios en vida
real que evaltan la efectividad comparativa
entre estos tres medicamentos, asi como
la evidencia es escasa en cuanto al uso
de pasiredtide antes de la falla terapéutica
con analogos de somatostatina de primera
generacién. Por esta razdn, el objetivo de
este estudio fue realizar una comparacién
en términos de efectividad, medida por
descenso de GH, IGF-1, tamafio tumoral
y control bioquimico entre los analogos
de somatostatina de primera y segunda
generacién en una serie de pacientes con
acromegalia no curados con cirugia en
un centro de alta complejidad de Cali,
Colombia.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Se realizé un andlisis de la efectividad
del uso de andlogos de somatostatina en
una serie de pacientes con diagndstico
de acromegalia no curada con tratamiento
quirdrgico.

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

Retrospectivamente, se revisaron
registros clinicos de pacientes mayores de
18 afios con diagnodstico de acromegalia,
remitidos para iniciar manejo en la unidad
de endocrinologia de la Clinica Imbanaco
en Cali — Colombia, durante enero de 2018
y diciembre de 2020. Se incluyeron todos
los pacientes que habian sido llevados a
cirugia y persistian sin control bioquimico.
Cabe destacar que el tamaio tumoral inicial
en el presente estudio es el del remanente
tumoral, por lo que la reduccion del tamafio
tumoral incluye el cambio Unicamente con
el uso de los analogos de somatostatina.

Variables

Variable desenlace: Descenso de los niveles
de GH, IGF-1y tamafo tumoral.

Respuesta bioquimica parcial: Cuando la
GH o IGF-1 descienden al menos un 50 %
conrespecto alvalor pretratamiento. La otra
meta en el tratamiento es la contraccion
del tamafo tumoral remanente, posterior
a la terapia con andlogos de somatostatina
(17,18); segun estudios realizados se puede
objetivar a través de una reduccion del
tumor >20 % (19).

Se definié el control bioquimico de la
enfermedad de acuerdo a las uUltimas guias
como IGF-1 normal parala edady el género,
y GH <1 ng/mL (20).

Variables independientes (factores):

- Lanredtide autogel
- Octredtide LAR

- Pasiredtide LAR

Volumen 8, numero 1 de 2021
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La adiciéon de cada medicamento fue
a criterio del endocrinélogo tratante de
acuerdo con la disponibilidad en el plan
de salud de cada paciente. Y en el caso
de lanredtide, se usdé el que tiene una
presentacién subcutanea que hace mas facil
la adherencia.

Covariables:
- edad.

- Sexo.

Analisis estadistico

Se recolecté la informacion en el
programa Windows Excel y se procesé con
el software SPSS version 25.0. Las variables
de naturaleza numérica se analizaron con
medidas de tendencia central y dispersion.
Las variables medidas en escala nominal
se describieron con base en prevalencias
e intervalos de confianza al 95% vy
distribuciones porcentuales. Las variables
en escala ordinal se analizaron con base
en la mediana y el rango intercuartil. En el
analisis bivariado para variables categéricas
se disefiaron tablas de contingencia y
se utilizd6 como medida de asociacion
estadistica chi-cuadrado o prueba de
probabilidad exacta de Fisher. Se usé un
modelo lineal general de medidas repetidas
de una y dos vias para comparar los
niveles de GH, IGF-1 y tamafo tumoral. Se
establecid a priori un nivel de significacion
estadistica o < 0, 05.

Consideraciones éticas

El estudio fue avalado como una
investigacion sin riesgo por el comité de
investigaciones de la Universidad Libre de
Colombia, seccional Cali.

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

Caracteristicas clinicas

Para el periodo comprendido entre enero
de 2018 y diciembre de 2020 se reclutaron
29 pacientes con acromegalia, de los cuales
el 52% eran hombres. La edad promedio
fue de 54,8 afios (rango: 28-79 aios), con
un tiempo aproximado de evolucion de
la enfermedad desde el diagndstico de 7
meses (Tabla l).

Caracteristicas  bioquimicas vy

radiologicas

El tamafio tumoral promedio fue de
17,2mm. Los niveles promedio de GH
fueron de 13,7ng/dl e IGF-1 de 776 ng/ml
(Tablal).

Tratamiento

Todos los pacientes incluidos recibieron
tratamiento quirurgico y fueron manejados
con analogos de lasomatostatina, 18 (62 %)
pacientes recibieron lanredtide, 3 (10 %)
pacientes pasiredtide, 8 (28 %) octredtide
(Figura 1).

Octreodtide

El valor promedio de GH e IGF-1 en
este grupo de tratamiento fue de 13,6
ng/mL y 793,5 ng/mL, respectivamente.
La reducciéon de GH a los 6 meses fue
de 54% y a los 12 meses 81,6 %. El
descenso linealalos 6 mesesy 12 meses fue
estadisticamente significante (p= 0.001). El
valor final al seguimiento a 12 meses de
GH e IGF-1 fue de 2,5 y 317,1 ng/mL,
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respectivamente; con un delta de GH de
11,1y de IGF-1de 476,4 (Figura 2).

Lanredtide

El valor promedio de GH e IGF-1 en
este grupo de tratamiento fue de 12,6
ng/mLy 761,2 ng/mL, respectivamente. La
disminucién de los niveles de GH en el grupo
que recibieron lanreétide fue de 56,6 % a
los 6 meses y de 82,6 % a los 12 meses, El
descenso linealalos 6 mesesy 12 meses fue
estadisticamente significante (p= 0,001). El
valor final al seguimiento a 12 meses de
GH e IGF-1 fue de 2,3 y 371,4 ng/mL,
respectivamente; con un delta de GH de
10,5 e IGF-1 de 389,4 (figura 2).

Pasireodtide

Es el grupo con el valor promedio de GH
e IGF-1 mas alto, siendo de 18,8 ng/mL y
825,7 ng/mL, respectivamente. El descenso
de GH fue de 76,9 % a los 6 meses y 94,5 %
alos 12 meses. En este grupo se obtuvieron
los valores promedio mas bajos al final del
seguimiento con el delta de descenso mas
marcado en comparacién con los otros dos
analogos de somatostatina. El valor final al
seguimiento a 12 meses de GH e IGF-1 fue
de 1 y 230 ng/mL, respectivamente; con
un delta de GH de 17,8 e IGF-1 de 595,7.
Pese a esta reduccion, la diferencia no fue
estadisticamente significante (Figura 2).

Tamano tumoral

El tamafo tumoral inicial fue el
remanente posterior a la cirugia. Se observé
tras el manejo farmacoldgico con analogos
de somatostatina, un descenso del tamano
tumoral en el sequimiento a 12 meses del

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla I. Caracteristicas de la serie de casos

Caracteristicas N Rango Media £ DS - ,IC (95 0/?) -
Limite Limite
inferior | superior
Lanredtide | 18 | 28-75 52,7+13,5 | 459 59,4
Edad (afios) Pasiredtide | 3 39-79 57 +20,3 6,6 107,4
Octredtide | 8 43-72 58,5+8,5 51,4 65,6
Total 29 | 28-79 54,8+12,9 | 49,8 59,6
Lanredtide | 18 |  3-17 7,1+4,2 5,0 9,1
Evolucién (meses) Pasireétide | 3 2-26 11+13,1 21,5 43,5
Octreétide | 8 2-9 55+2,5 3,5 7,5
Total 29 2-26 7,152 51 9,0
Lanredtide | 18 | 8-34 182+7,2 14,5 21,7
Tamanio inicial tumor | Pasireétide | 4 16-22 18,7+3,1 11,1 26,3
(mm) Octredtide | 8 8-19 14,4+43 10,8 17,9
Total 29 8-34 17,2+6,3 14,8 19,5
Lanreétide | 18 | 1,79-38 12,8+9,8 7.9 17,6
GH inicial (ng/ml) Pasireétide | 4 3,4-27 18,8 +13,4 -14,4 52,0
Octreédtide | 8 5-23 13,6 £6,5 8,2 18,9
Total 29 | 1,79-38 13,7+£9,2 10,1 17,1
Lanredtide | 18 | 469-1251 | 761,2+210,5 | 656,5 865,8
IGF-1 Pasiredtide | 4 | 428-1109 | 825,7 +354,7 | -552 | 1706,6
inicial (ng/ml) Octredtide | 8 | 569-1267 | 793,5+228,5 | 602,5 984,5
Total 29 | 428-1267 | 776,8 +222,3 | 692,2 861,3
Mujer 14
Sexo Hombre 15
Total 29

Fuente: elaboracién propia.

2% registros de
pacientes con

Pasiredtide
LAR: 3

Octreatide
LAR:B

Figura 1. Nimero de pacientes que recibieron diferentes analogos de somatostatina
Fuente: elaboracién propia.
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Lomportamienio de H

- g

Anzkons de la samalosmona

Efectividad de la terapia con andlogos de somatostatina

Compartamienio KGF-1

—1 imicial
& 51 final
Dl K51

:
it it

anlonpn oo la-somaiostatna

Figura 2. Comportamiento de GH e IGF-1 segun el andlogo de somatostatina usado

Fuente: elaboracion propia.

41,6 %. La disminucién del tamafio tumoral
fue estadisticamente significante tanto
para lanredtide 33 % (p= 0.00), pasiredtide
35,7 % (p= 0,041) y octredtide 45,5 % (p=
0,002).

Control bioquimico

Solo un paciente del grupo de
pasiredtide alcanzé remision a los 6
meses, lo que constituye el 33% de
su grupo (1 de 3 pacientes); mientras
que 8 pacientes (27,6 %) lo hizo tras
un afo de tratamiento, de los cuales,
62,5% eran mujeres y el 37,5% se
encontraban recibiendo pasiredtide. El
porcentaje restante pertenecian al grupo
de lanredtide. Al afo, el 66,6% (2 de
3 pacientes) del grupo de pasiredtide
se encontraba en remision. La figura 3
muestra la diferenciacion de los pacientes
de acuerdo con la medicacidn recibida, con
el porcentaje respecto a la cantidad de
pacientes pertenecientes al grupo, no total.
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Discusion

En este estudio se encontré un descenso
en los niveles de GH <de 1ng/ml y de
IGF-1 en rango de normalidad para edad
y sexo en el 27,6 % de los pacientes en la
cohorte estudiada. Esta tasa de respuesta
bioquimica es concordante con la descrita
en la literatura, en la que el uso de andlogos
de somatostatina de primera generacion
como octredtide y lanredtide oscilan entre
17 y 84 % de los casos (21).

La disminuciéon del tamafio tumoral
en el presente estudio fue significativa,
alcanzando una reduccion >20% en el
100 % de casos, una proporcién mayor a
la reportada en otras series donde fluctua
entre 54y 75 % (22).

Portocarrero-Ortiz et (23), en
el registro Mexicano de acromegalia,
reportaron que el 51% de los pacientes
fueron mujeres, hallazgos muy similares a
nuestro estudio. El promedio de edad en
nuestra serie fue de 54,8 afos, lo cual es
discordante con otros reportes, cuya media

al
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Control de los pacientes de acuerdo con la medicacion

H am aH 1a k-1

B | anrpetctn Pasia

Figura 3. Control de los pacientes de acuerdo con la medicacién a los 6 meses y 1 afio

Fuente: elaboracidn propia.

de edad es menor (23, 24).

Respecto a los valores bioquimicos, la
mediainicial de GH en nuestra poblacién fue
mayor a la reportada por Tutunco et al. (25)
con valores de IGF-1 que superan al valor
promedio de los pacientes incluidos en la
literatura global (14, 24, 26).

Tras un afio de tratamiento, se logrd
el control bioquimico en el 27,6% de
los casos, lo cual es similar a lo descrito
en las revisiones mas recientes, en
donde la implementacion de analogos de
somatostatina entre los pacientes que
persisten con enfermedad activa tras la
cirugia, induce remision bioquimica en
30-40 % de los casos (27).

El promedio de edad de quienes
alcanzaron control bioquimico fue de 57,6
afios, con una predominancia de remision
entre el género femenino. Lo anterior
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estd en concordancia con lo descrito por
Fleseriu et al (15), quienes describieron al
género femenino y edad avanzada como
factores que predicen adecuada respuesta
bioquimica.

En el presente estudio, el grupo del
pasireétide logré un control bioquimico en
un 66 % de pacientes, hallazgo explicado
desde el punto de vista farmacoldgico
por la mayor afinidad a los receptores
SSTR1 Y STTR5 (12-14). Cabe resaltar
que este grupo fue subrepresentado
en nuestra poblacidon, pues contaba
con solo 3 pacientes, lo que limitd
los andlisis comparativos, y explica
el hecho de que no se encontraran
diferencias estadisticamente significantes.
Se podria sugerir, que puede haber una
mejor respuesta con los andlogos de
somatostatina de segunda generacién, lo
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cual coincide con lo descrito en la literatura,
en donde la proporcién de pacientes que
alcanza los objetivos terapéuticos fue
mayor entre quienes reciben pasiredtide
comparado con los andlogos de primera
generacién como el octredtide o lanredtide
(22,28).

Este estudio tiene algunas fortalezas.
Entre ellas, es el primer estudio realizado en
Colombia que compara la efectividad de los
analogos de somatostatina sobre una serie
de pacientes con acromegalia no curados
con tratamiento quirurgico. El disefio del
estudio y adecuada metodologia aseguran
la validez interna. Entre las limitaciones
se encuentran el cardcter retrospectivo y
la poca cantidad de pacientes en el grupo
de octredtide y pasiredtide que limitan la
realizacién de analisis comparativos; asi
como su realizacién en un Unico centro,
que puede comprometer la validez externa,
aunque fue realizado en un centro de
referencia regional de Colombia.

Es sabido que esta enfermedad es
una entidad rara que conlleva gran
morbimortalidad si no se logra un control
adecuado. Su tratamiento suele ser
multimodal, por lo cual, la profundizacion
en el conocimiento de la efectividad de los
distintos tipos de manejo usados permite
mejorar la implementacién de medidas que
logren impactar sobre la calidad de vida
y alcanzar los objetivos terapéuticos que
han demostrado reducir complicaciones en
esta patologia. De igual manera, se destaca
la importancia de estudios multicéntricos
y con mayor niumero de pacientes para
acercarnos a un mejor entendimiento de
esta patologia y el manejo mas efectivo para
lograr un control mds adecuado.

Volumen 8, nimero 1 de 2021
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Conclusiones

Los resultados del estudio mostraron
que los analogos de somatostatina
disminuyeron significativamente los niveles
de GH, IGF-1 y tamafio del adenoma
hipofisiario en pacientes con acromegalia.
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Resumen

Contexto: La hiperglucemia crénica ha sido vinculada al desarrollo de complicaciones agudas y crénicas, por eso una de las
intervenciones principales es mantener un control glucémico apropiado para cada paciente. A pesar de esto, la informacién al
respecto continda siendo limitada.

Objetivo: Describir el control glucémico en los pacientes con diabetes mellitus y explorar su comportamiento con base en otras
variables clinicas.

Metodologia: Evaluaciéon de una cohorte de pacientes diabéticos de una consulta de endocrinologia, evaluados desde enero del
2014 a diciembre del 2018 en Manizales, Colombia. Se hizo un anlisis descriptivo de variables sociodemograficas y clinicas. Los
datos fueron recolectados de las historias clinicas y las caracteristicas fueron analizadas mediante frecuencias y promedios.
Resultados: De los 661 pacientes, el 27 % de los DM1 (diabetes mellitus tipo 1) y el 47,7 % de los DM2 (diabetes mellitus tipo
2) tenian un control glucémico adecuado. Al valorar la duracién de la enfermedad, el mayor porcentaje de DM1 con un control
glucémico adecuado (42 %) tenfa un diagndstico reciente (menos de cinco afios) al igual que en los DM2 (41 %).

En cuanto a las complicaciones microvasculares, la presentacién mas frecuente fue la neuropatia periférica en ambos grupos de
diabéticos que tenian un buen control glucémico (8 % de los DM1y 12 % de los DM2); de las complicaciones macrovasculares
solo hubo un caso de EAP en los DM1 en el grupo de un control glucémico inadecuado, mientras que en los DM2 el 9,7 % de
pacientes con un control glucémico adecuado tenia registro de enfermedad arterial coronaria (EAC); finalmente al considerar
el tratamiento hipoglucemiante, la terapia con insulina basal/bolo fue la mas utilizada en los DM1 en ambos grupos de control
glucémico, mientras que en los DM2 con un buen control glucémico las terapias mas usadas fueron la metformina (6,4 %) y la
metformina/IDPP4 en el 8 %.

Conclusiones: Menos de la mitad de la poblacién del estudio tenia un control glucémico adecuado, el grupo més grande bajo
esta clasificacion fueron los que tenian un diagndstico reciente. Hubo una baja frecuencia de complicaciones microvasculares
y macrovasculares, incluso en el grupo que tenian un control glucémico inadecuado. Ambos grupos de diabéticos con un
control glucémico inadecuado registraron una mayor frecuencia de hipoglucemias, demostrando que una medicién de HbAlc es
insuficiente para definir el control glucémico.

Palabras clave: diabetes mellitus, control metabdlico, hemoglobina glicosilada A, complicaciones diabéticas, agentes
hipoglucemiantes.
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Control glucémico en pacientes

Glycemic control in patients with diabetes mellitus
from a specialized practice

Abstract

Background: Chronic hyperglycemia has been linked to the development of acute and chronic
complications, so one of the primary interventions is to maintain appropriate glycemic control for
each patient. Despite this, information on the matter continues to be limited.

Objective: To describe glycemic control in patients with diabetes mellitus and explore their behavior
based on other clinical variables.

Methodology: Evaluation of a cohort of patients with diabetes from an endocrinology practice,
assessed from January 2014 to December 2018 in the city of Manizales, Colombia. A descriptive
analysis of sociodemographic and clinical variables was made. Data was collected from medical
records, and characteristics were analyzed using frequencies and averages.

Results: Of the 661 patients, 27 % of DM1 (type 1 diabetes mellitus) and 47.7 % of DM2 (type 2
diabetes mellitus) had adequate glycemic control; when assessing the duration of the disease, the
highest percentage of DM1 with adequate glycemic control (42 %) had a recent diagnosis (less than
five years) as in DM2 (41 %). In terms of microvascular complications, the most frequent event
was peripheral neuropathy in both groups of patients with diabetes with good glycemic control
(8% of DM1 and 12 % of DM2). Of the macrovascular complications there was only 1 case of
PAD in DM1 in the group with inadequate glycemic control while in DM2 9.7 % of patients with
adequate glycemic control had a record of CAD (coronary artery disease). Finally, when considering
hypoglycemic treatment, basal/bolus insulin therapy was the most used in DM1 in both glycemic
control groups; and DM2 with good glycemic control, the most used therapies were metformin
(6.4 %) and metformin/IDPP4 in 8 %.

Conclusions:Menos de la mitad de la poblacién del estudio tenia un control glucémico adecuado, el
grupo mas grande bajo esta clasificacién fueron los que tenian un diagndstico reciente. Hubo una
baja frecuencia de complicaciones microvasculares y macrovasculares, incluso en el grupo que tenian
un control glucémico inadecuado. Ambos grupos de diabéticos con un control glucémico inadecuado
registraron una mayor frecuencia de hipoglucemias, demostrando que una medicién de HbAlc es
insuficiente para definir el control glucémico.

Keywords: diabetes mellitus, control metabdlico, hemoglobina glicosilada A, complicaciones
diabéticas, agentes hipoglucemiantes.

Destacados

La mayoria de
los pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2 no tienen un
adecuado control

glucémico.

No hubo una gran
frecuencia de
complicaciones
macrovasculares
en ambos grupos
de pacientes con
diabetes.

En los sujetos con
diabetes tipo 1
hubo mayor tasa
de hipoglucemias
en aquellos con
una hbalc menor a
7 %.

Introduccion

La diabetes se encuentra entre las 10
principales causas de muerte en el mundo
y junto con las otras tres principales en-
fermedades no transmisibles (enfermeda-
des cardiovasculares, respiratorias y cancer)
representan mas del 80% de todas las
muertes prematuras (1). Su patogénesis
tiene como producto final la hiperglucemia
crénica, la cual ha sido vinculada al desa-
rrollo de complicaciones agudas y crénicas,
impactando en la morbilidad y mortalidad
de los diabéticos (2), a partir de esto, surgen
estrategias de reducciéon de riesgo multi-
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factoriales que buscan controlar factores
comportamentales y metabdlicos.

Una de las herramientas disponibles y
que incide en los resultados como predictor
de desenlaces es la HbAlc, con base en
ciertos puntos de corte se permite definir
si cada paciente tiene un control glucémico
adecuado o no.

En términos generales, las recomenda-
ciones de la Asociacion Americana de Dia-
betes (ADA) han establecido como meta un
nivel de HbAlc < 7, teniendo en cuenta que
este objetivo es apropiado para pacientes
de reciente diagnostico, sin complicaciones
conocidas y con larga esperanza de vida (3,

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



M. Melo-Polo et al.

4). No obstante, a pesar de las recomen-
daciones de la literatura médica acerca de
los niveles éptimos de HbAlc, no se tiene
conocimiento sobre el grado de control
glucémico de los pacientes con diabetes en
Manizales.

Esta investigacion busca una aproxima-
cién sobre este aspecto al describir el con-
trol glucémico en términos de HbAlc y el
comportamiento de otras variables clinicas
en pacientes diabéticos de una consulta
especializada de endocrinologia, durante el
periodo de enero del 2014 a diciembre del
2018.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 y tipo 2 que asistieron
a una consulta externa de endocrinologia
en la ciudad de Manizales en el periodo
comprendido entre enero del 2014 hasta
diciembre del 2018. Los criterios de in-
clusién que se tuvieron en cuenta fueron:
12 meses de diagndstico como minimo de
la enfermedad y que tuvieran dentro de
la historia clinica la informacién requerida
contemplada dentro de las variables, se
excluyeron aquellas historias que no tenian
la informacion completa.

Se considerd importante agrupar ciertas
variables parafacilitar elanalisis, entre ellas:
la edad (clasificacion segun las categorias
definidas por la OMS), la duracién de la
enfermedad (a través de una clasificaciéon
especifica, teniendo en cuenta periodos de
cinco anos, partiendo de que la duracion
minima de la enfermedad era de al menos
un afo) y el indice de masa corporal (por los
grupos establecidos por la OMS).

Las complicaciones microvasculares fue-
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ron incluidas segun la definiciéon de la ADA
y las complicaciones macrovasculares se
tuvieron en cuenta si fueron presentadas
posterior al diagndstico de la diabetes me-
llitus. Frente a esto se tomaron varias
consideraciones para recolectar la mayor
cantidad de datos y no excluir informacion
contenida en las historias clinicas, como se
detalla a continuacion:

En relaciéon con la retinopatia diabéti-
ca, se tomoé como presente cuando habia
reporte en la historia clinica confirmada
por la especialidad de oftalmologia. De los
pacientes con enfermedad renal diabética,
se considerd positivo el diagndstico si es-
taba reportado en la historia clinica o si
habia evidencia de dos reportes positivos de
albuminuria por los métodos avalados porla
ADA (proteinuria 24 h, relacién A/C).

Para el abordaje de la neuropatia diabé-
tica se consider6 importante diferenciar las
neuropatias periféricas de otras neuropatias
diabéticas, como gastroparesia, disfuncién
eréctil/eyaculacion retrégrada, vejiga neu-
rogénica y disautonomia diabética; fuera
de esto se tomaron también los pacientes
que reportaban sintomas en la historia
clinica, sugestivos de neuropatia, y que
no habian sido evaluados clinicamente por
pruebas diagndsticas como la electromio-
grafia (EMG).

Al momento de incluir la variable de hi-
poglucemia se tomaron en cuenta aquellos
valores de glucemia que se encontraban por
debajo de los 70 mg/dL o que aparecian
descritos como tal en la historia clinica;
ademas se consideraron aquellos reportes
que pasaban el umbral de los 55 mg/dL
0 que necesitaban de la ayuda de otra
persona para corregirlos y se clasificaron
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como hipoglucemias severas. En relacién
con la HbAlc, se crearon dos grupos con
base en los valores de A1C, asi los que
tenian una HbAlc menor al 7% estaban
en la categoria de un adecuado control
glucémico y los que tenian un valor superior
a este se clasificaron como un control
glucémico inadecuado, teniendo en cuenta
la definicidn propuesta por la ADA.

Se realizd una busqueda sistematica
teniendo como base los cddigos CIE-10
relacionados con diabetes, se obtuvieron
3093 registros de historias clinicas, de los
cuales 2238 se encontraban repetidos entre
los diferentes cddigos diagndsticos. De las
855 historias restantes, 57 correspondian a
diagndsticos de prediabetes, 10 no tenian
diagndstico de diabetes mellitus, 53 no
tenian ningun valor reportado de HbAlc,
61 no tenian el tiempo de evolucién de
la enfermedad y 13 no se encontraban en
el sistema operativo donde se registraban
las historias clinicas, por lo que estas 194
historias se excluyeron de la poblacién del
estudio. La muestra final para analizar fue
de 661 historias clinicas de pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion.

La recoleccion de la informacion se hizo
mediante una base de datos disefiada en
Excel, la cual era diligenciada por los in-
vestigadores y se procesé en el programa
estadistico Epi Info 3.5 de la OMS. Se
realizé un anadlisis descriptivo univariado
mediante frecuencias y promedios. El ana-
lisis bivariado tuvo en cuenta la variable
dependiente HbA1C como indicativo de
control glucémico y su relacidon con cada
variable independiente mediante larazon de
prevalencias.

El proyecto fue aprobado por el comité
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de ética de la Universidad de Caldas y
es considerado de riesgo minimo segun la
resolucion 8430 de Colombia.

Resultados

De los 97 pacientes con DM1, el 26,8 %
tenia un adecuado control glucémico con
una HbAlc menor a 7%, mientras que
el 47,7% de los DM2 tenia una HbAlc
bajo este rango (tabla I); la neuropatia
periférica fue la complicacion microvascular
mas frecuente en el grupo de DM1 y
DM2 (figura 2) con un control glucémico
adecuado, presentdndose en aquellos que
tenian mas de diez anos de evolucion de
la diabetes (7,7 % de los DM1 y 11,9 %);
mientras que en aquellos que tenian un
controlinadecuado por HbAlc, la nefropatia
diabética fue mas prevalente en el 7,04 %
de los DML1 (figura 1) y la neuropatia dia-
bética fue reportada en mas pacientes DM2
(24,1 %) (figura 3), al ver la presentacién de
estas complicaciones y teniendo en cuenta
la duracién de la enfermedad, en los DM1
los casos se presentaron en aquellos con
mas de quince afos de duracién y en los
DM2 la distribucién de casos mantuvo un
porcentaje similar en los grupos de cinco
a diez, de diez a quince y mas de quince
afios de duracion de la diabetes; ningun
paciente con DM1 y un control glucémico
adecuado presentd alguna de las compli-
caciones macrovasculares evaluadas y solo
hubo un registro de enfermedad arterial
periférica (EAP) en un paciente con un
control inadecuado y mas de quince afos
de duracién de la diabetes, en los DM2 la
EAC fue la mas registrada en ambos grupos
de control glucémico (9,7 % con una HbAlc
menora7 %y 11,9 % conunaHbAlcmayor
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Complicaciones microvasculares en DM1 con un control glucémico

inadecuado
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Figura 1. Pacientes con DM tipo 1 con niveles de HbAlc mayores al 7 %, distribuidos segun la frecuencia de

complicaciones microvasculares teniendo en cuenta la duracién de la diabetes
Fuente: los autores.

a7 %)y en cuanto al tiempo de duracion de
la diabetes, el mayor nimero de pacientes
estuvo agrupado en aquellos con mas de
quince afos de evolucién de la enfermedad
(figuras 4y 5).

El medicamento mas utilizado en un
esquema de monoterapia fue la metformina
en ambos grupos de control glucémico
(6,4 % de los que tenia una HbAlc menor
al 7% y 29% de los que tenia una A1C
mayor al 7%); de los que estaban en
terapia dual la combinaciéon mas usada fue
la metformina/IDPP4 (8 % de los que tenia
una HbAlc menoral 7% y 12 % de los que
tenia una A1C mayor al 7 %); la terapia con
metformina/agonista GLP1/insulina basal
fue la mas frecuente en los DM2 con terapia
triple y de este subgrupo de pacientes hubo
un mayor porcentaje que tenia un control
glucémico inadecuado (11,2 %).
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Alrevisar el porcentaje de hipoglucemias
reportado con base en el control glucé-
mico, se encontré que las hipoglucemias
no severas fueron las mas registradas en
los DM1, tanto con un control glucémico
adecuado como inadecuado (61,54 % con
una HbAlc < 7% vy 43,66% con una
HbAlc > 7 %), a diferencia de los pacientes
con DM2 donde aquellos que tenian tanto
un buen control glucémico como un mal
control no presentaron ningun evento de
hipoglucemia (23,42 % con una HbAlc <
7% vy 3559% con una HbAlc > 7 %)
(figura 6). Como dato adicional, hubo un
porcentaje importante de pacientes que no
aportaron registros de glucometrias y que
eran usuarios de insulina, este grupo fue
mayor en los DM2 que tenia un buen control
glucémico (60,22 %) (figura 6).
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Tabla I. Descripcidn de las caracteristicas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1y tipo 2, A/C,

albumina/creatinina.

Caracteristicas

DM tipo 1 (%)

DM tipo 2 (%)

n=97 n =564
Sexo
Femenino 50 (51,5) 339(60,1)
Masculino 47 (48,5) 225(39,9)
Edad
Adolescente 11(11,3) 0
Adulto joven 47 (48,4) 1(0,2)
Adulto 36 (37,1) 211 (37,4)
Anciano 3(3,1) 352 (62,4)
indice de masa corporal
Bajo peso 3(3,1) 4(0,8)
Normal 60 (61,9) 129(22,9)
Sobrepeso 26 (26,8) 213 (37,8)
Obesidad | 6(6,2) 143 (25,4)
Obesidad Il 2(2,1) 56 (9,9)
Obesidad IlI 0 11 (2,0)
Sin datos 0 8(1,4)
Duracién de la enfermedad
1-5afos 31(32,0) 173 (30,7)
6 - 10 afios 24 (24,7) 140 (24,8)
11 - 15 afios 14 (14,4) 95 (16,8)
>15 afios 28(28,9) 156 (27,7)
Complicaciones microvasculares
Retinopatia 15 (15,5) 84 (14,9)
Enfermedad renal diabética 14 (14,4) 111 (19,7)
Proteinuria orina 24 h positiva 4(4,1) 33(5,9)
Relacién A/C positiva 2(2,1) 12(2,1)
Neuropatia periférica 11(11,3) 164 (29,1)
Otra neuropatia diabética 1(1,0) 2(0,4)
Complicaciones macrovasculares
Enfermedad coronaria 0 73(12,9)
Enfermedad cerebrovascular 0 23(4,1)
Enfermedad arterial periférica 1(1,0) 23 (4,1)
Amputacién 0 9(1,6)
Categorias de tratamientos
Monoterapia 89(91,8) 223(39,6)
Terapia dual 8(8,2) 188 (33,3)
Terapia triple 0 153(27,1)
Control glucémico
Adecuado (A1IC <7 %) 26 (26,8) 269 (47,7)
Inadecuado (A1C >7 %) 71(73,2) 295 (52,3)

Fuente: los autores.
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Complicaciones microvasculares en DM2 con un control glucémico
adecuado
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Figura 2. Pacientes con DM tipo 2 con niveles de HbAlc menores al 7 %, distribuidos segun la frecuencia de
complicaciones microvasculares y la duracién de la diabetes mellitus
Fuente: los autores.

Discusion de HbAlc menor al 7% en adultos no
gestantes como meta general, el cual es
considerado como apropiado y razonable
para la mayoria de la poblacién; aunque hay

Con respecto al control glucémico, la
mayoria de los estudios adoptan un valor
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Complicaciones microvasculares en DM2 con control glucémico
inadecuado
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Figura 3. Pacientes con DM tipo 2 con niveles de HbAlc mayores al 7 %,distribuidos segun la frecuencia de
complicaciones microvasculares y la duracién de la diabetes mellitus
Fuente: los autores.

subgrupos especiales en los que se pueden Al comparar estas recomendaciones con
tomar rangos mas estrictosde controlomas  la publicacion de estudios nacionales los
laxos segun sea la condicién del paciente  resultados son diversos, ya que las me-
(4-8). tas glucémicas cambian con base al afo
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Frecuencia de complicaciones macrovasculares en DM2 con HbAle 5 7%

Figura 4. Pacientes con DM tipo 2 con niveles de HbAlc menores al 7 %, distribuidos segun la frecuencia de
complicaciones macrovasculares y la duracion de la diabetes mellitus.
ACV: enfermedad cerebrovascular, EAP: enfermedad arterial periférica, EAC: enfermedad coronaria.

Fuente: los autores.

Frecuencia de complicaciones macrovasculares en DM2 con HbhAle > 7%

Figura 5. Pacientes con DM tipo 2 con niveles de HbAlc mayores al 7 %, distribuidos segtin la frecuencia de
complicaciones macrovasculares y la duracion de la diabetes mellitus
Fuente: los autores.

de publicacién por lo que comparar estas  ciudad de Cartagena (9), se considerd un
poblaciones no fue posible. Por ejemplo,  control glucémico adecuado cuando la A1C
en un estudio realizado en una EPS de la era menor o igual a 6,5 %, aceptable entre
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Hipoglucemias en DM1 y DM2
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Figura 6. Porcentaje de hipoglucemias severas y no severas en pacientes diabéticos, distribuidos de acuerdo

con su control glucémico

Fuente: los autores.

6,5y 8 % oinadecuado cuando este valorera
mayor a 8 %, mostrando en los resultados
que mas de la mitad de esta poblacidon
mantenia un control adecuado (HbAlc <
6,5 %).

Otro estudio nacional importante que
incluia una gran cohorte de pacientes que
asistian a los programas de atencién al
diabético de varias IPS de la ciudad de Me-
dellin, publicado por Villegas (10), reporté
que el 42,8% del total de la poblacién
estudiada presenté valores de HbAlc por
debajo de 7%. Al ver los resultados de
este estudio en términos generales, mas de
la mitad de todos los pacientes tenia mal
control glucémico (HbAlc > 7 %) incluso al
diferenciar cadatipo de diabetes se mantuvo
esta tendencia.

Por otro lado, al revisar el comporta-
miento del control glucémico con base en
las distintas variables clinicas, se obser-
varon datos importantes que vale la pena
resaltar, por ejemplo, se encontré que los
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DM1 que pertenecian al grupo etario de
los adultos fueron los que tuvieron un buen
control glucémico, este hallazgo fue distinto
en los DM2, donde los ancianos fueron los
que representaron en mayor medida ambos
grupos de control y esto pudo incidir en las
metas glucémicas de cada paciente al tener
en cuenta otras variables de fragilidad (11).

Con relaciéon al tiempo de evolucidon
de la enfermedad, como era de esperarse
los pacientes que tenian un diagndstico
reciente (menos de cinco afios) fueron los
que registraron un mayor control glucémico
adecuado, comparado con los que tenian
mas de quince anos de evolucién de la
enfermedad y que correspondian al grupo
mas grande de pacientes con un mal control
glucémico, este hallazgo fue igual en ambos
tipos de diabetes, indicando cierto grado de
adherencia a la evidencia aportada por los
estudios en diabetes (11-14).

Al tener en cuenta las complicaciones
cronicas, llama la atencién que hubo un bajo
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registro, incluso en los que tenian un mal
control glucémico, esto fue mas evidente en
los DM1, donde aproximadamente las 3/4
partes de los que tenian mayor tiempo de
evolucion de la diabetes no tenian registro
de complicaciones microvasculares y aun-
que en el grupo de los DM2 la proporcién
no fue tan amplia con respecto a estos
eventos, si hubo una diferencia importante
con las complicaciones macrovasculares, ya
que en los DM1 solo hubo un registro de
EAP, mientras que en los DM2 se reafirmé
que la EAC continta siendo la principal
causa de morbilidad; de igual manera hay
que tener en cuenta que las complicaciones
macrovasculares solo se incluyeron después
del diagndstico de la diabetes, lo que pudo
comprometer el numero de eventos ex-
cluyendo el periodo de disglucemia asin-
tomatico propio de la fisiopatologia de la
enfermedad.

Otro punto que cabe resaltar es el ba-
jo registro de los métodos avalados por
las guias para determinar la presencia de
enfermedad renal diabética (proteinuria 24
horas y relacién A/C), aunque hay que tener
en cuenta que la mayoria de los pacientes
venian remitidos de otras consultas espe-
cializadas, donde probablemente se lleve el
control de estos resultados.

Otra de las complicaciones descritas fue
la presencia de hipoglucemias, en relacion
a esto hubo resultados significativos en
ambos grupos de control glucémico, ya que
los DM1 que tenian un control glucémico
adecuado fueron los que reportaron mayo-
res de tasas de hipoglucemias no severas, y
en el caso de las clasificadas como “severas”
fueron mayores en el grupo con un mal
control glucémico, esto fue diferente en los
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DM2, ya que tanto las hipoglucemias no
severas como las severas fueron superiores
en el grupo que tenia un mal control,
apoyando la teoria de que la medicidn
de la HbAlc constituye una herramienta
insuficiente para determinar todo el control
glucémico de un paciente diabético y re-
saltando la importancia de otros abordajes
como la variabilidad glucémica en el control
de la enfermedad (15-18).

Finalmente y al revisar el tratamiento
farmacoldgico, enlos DM1 cabe resaltar que
todos los pacientes que estaban sin terapia
farmacoldgica tenian un control glucémico
adecuado, lo que podria corresponder al
periodo de luna de miel de la enfermedad y
a la reserva de células beta, ademas el uso
de bomba de insulina fue también superior
en este grupo de buen control glucémico,
confirmando los beneficios de este tipo
de terapia respecto a la disminucién de la
dosis total diaria de insulina, menor tasa de
hipoglucemias, entre otras (19).

Otro dato sobresaliente corresponde al
uso terapias distintas a la insulina en los
DM1 como parte de un manejo dual, este
tipo de esquemas fue mas frecuente en
aquellos que tenian un mal control glucé-
mico. Al momento de revisar la evidencia
frente al uso de terapia combinada en DM1,
existen varios estudios clinicos que repor-
tan reducciones significativas en la HbAlc,
sobre todos en el caso de metformina
(cambios de A1C -1 % a + 0,4 %), ademas
de un beneficio adicional sobre la reduccién
en la dosis total diaria de insulina (20). En
relacion al uso de IDPP4 en DM1, también
se ha mostrado una disminucién en los
requerimientos de insulina y en los niveles
de A1C con diferencias estadisticamente
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significativasy, en este caso, la sitagliptinay
la vildagliptina han sido las mas estudiadas
(20), aunque respecto a estos resultados
falta evidencia que apoye estas recomenda-
ciones.

Un punto a resaltar con base a los DM2
es que en los pacientes que tenian un
inadecuado control glucémico, las terapias
con insulina fueron mas frecuentes, tanto
en esquemas de monoterapia, terapia dual
o triple, y aunque dentro de los articulos
publicados a nivel nacional no hay descrip-
ciones que realicen esta aproximacion acer-
ca de terapias hipoglucemiantes y control
glucémico, cabe citar un estudio realizado
en el Hospital Universitario de San Ignacio
de la ciudad de Bogotd (21), donde se
evidencié unarelacidninversa entre elgrado
de complejidad del tratamiento y el control
glucémico (a mayor complejidad, menor
control), indicando que la instauracién de
estos tratamientos eran el resultado de la
falta de control y no como intervenciéon
preventiva.

Conclusidén

Un menor porcentaje de pacientes con
DM1 tuvo un control glucémico adecuado,
independiente de la duracién de su enfer-
medad, aunque también cabe resaltar que el
registro de complicaciones microvasculares
y macrovasculares fue bajo, esta tendencia
no se mantuvo en los DM2 donde aproxima-
damente la mitad tuvo un control glucémico
adecuado.

La enfermedad cardiovascular sigue
siendo la causa de mayor morbilidad en
los pacientes con diabetes. En relacion
con la terapia farmacoldgica, se observa
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una adherencia a las recomendaciones
aportadas por las guias de manejo.
Finalmente, se observé un gran reporte
de hipoglucemias en el grupo de los
DM1, siendo mayor en aquellos que se
encontraban en metas glucémicas, mientras
que en el grupo de los DM2 los porcentajes
mayores de hipoglucemia se presentaron en
aquellos con una HbA1c fuera de rangos.
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Resumen

Objetivo: La pandemia por el covid-19 ha causado un aumento significativo en las
hospitalizaciones y muertes por neumonia con enfermedad multiorganica. Al tener en
cuenta que las personas mayores han sido las mas afectadas con la pandemia y que su alta
mortalidad es debido a condiciones propias de la edad avanzada como son la fragilidad, la
multimorbilidad y la inmunosenescencia, se propone describir brevemente estas variables y
su relacion con la mortalidad.

Materiales y métodos: Se realizé una busqueda sistematica en bases de datos como PubMed
y Scopus, con base en articulos de inmunosenescencia, multimorbilidad, fragilidad y covid-19
en el ultimo afo. Se utilizaron los términos MeSH de alta frecuencia, los cuales fueron:
coronavirus, covid-19, frailty, immunosenescence, multimorbidity, sarcopenia. Se obtuvo un
total de 500 articulos, se filtré por fecha, edad, lenguaje y tipo de articulo, obteniendo 50
articulos para la revision.

Discusion: El covid-19 representa una gran amenaza para las personas mayores. Esto es
particularmente cierto en personas con fragilidad y multimorbilidad.

Conclusidn: Se reconoce que la pandemia requerird esfuerzos permanentes en un marco de
tiempo incierto, por lo que diferentes autores han llamado la atencién en cuatro objetivos:
primero, hacer mas investigacion clinica en personas mayores; segundo, vinculacion de
geriatras para la toma de decisiones en pacientes complejos; tercero, conocimiento de las
necesidades de las poblaciones vulnerables; cuarto, enfatizar en la importancia de enfoques
centrados en la persona que promulgen el respeto por laautonomia, la justiciay la beneficencia.

Palabras clave: coronavirus, covid-19, frailty, immunosenescence, multimorbidity, sarcopenia.
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Immunosenescence, multimorbidity, frailty and

COVID-19

Abstract

Objective: The COVID-19 pandemic has caused a significant increase in hospitalizations and deaths
from pneumonia with multi-organ disease. Taking into account that older persons have been the
most affected by the pandemic and that their high mortality is due to conditions typical of advanced
age such as frailty, Multimorbidity, and Immunosenescence, the author intends to briefly describe
these variables and their relationship with mortality.

Methods: A systematic search was carried out in databases such as PubMed and Scopus, based
on articles on immunosenescence, multimorbidity, frailty, and COVID-19 in the last year.
The high-frequency MeSH terms were used, the terms were: Coronavirus, COVID-19, Frailty,
Immunosenescence, Multimorbidity, Sarcopenia. A total of 500 articles were obtained, they were
filtered by date, age, language, and type of article, obtaining 50 articles for review.

Discussion: COVID-19 poses a great threat to older persons. This is particularly true in people with
frailty and multimorbidity.

Conclusions: It is recognized that the pandemic will require permanent efforts in an uncertain time
frame, which is why different authors have drawn attention to four objectives: first, to do more
clinical research in older persons, second, to link geriatricians for decision making, third, knowledge
of the needs of vulnerable populations, and fourth emphasize the importance of person-centered
approaches that promote respect for autonomy, justice, and beneficence.

Destacados

EL80 % de la
mortalidad por
COVID-19 en
Colombia se presenté
en personas mayores.

La alta mortalidad se
debe a la edad
avanzada, la
fragilidady la
multimorbilidad.

La evidencia
disponible sugiere la
importancia de
involucrar a geriatras
en el manejo de estos

Keywords: Coronavirus, covid-19, frailty, immunosenescence, multimorbidity, sarcopenia.

pacientes.

La pandemia por el covid-19 ha
causado un aumento significativo en
las  hospitalizaciones por neumonia
con enfermedad multiorganica. La
infeccion por SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) puede
ser asintomatica o puede causar un
amplio espectro de sintomas y sepsis
potencialmente mortal (1).

Desde el primer caso en Colombia que se
documenté el 6 de marzo del 2020, se inicid
una implementacién de intervenciones para
disminuir la tasa de contagios, reducir
el indice reproductivo efectivo (Rt) y en
consecuencia la mortalidad. Cuando se
inicio la cuarentena el 22 de marzo del 2020
se planteaba un escenario conun Rt de 2,28,
con evidencia internacional que promediaba
un Rt de 2,28 a 5,27; dicha intervencién
que el Gobierno presenté con el nombre
de aislamiento preventivo obligatorio fue
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efectiva para lograr el distanciamiento fisico
que llevd a una reduccidon significativa de
casos, logrando para el 20 de julio tener un
promedio nacionalde Rten 1,17 (2, 3).

Para el 22 de octubre nos acercabamos
al millén de casos de covid-19 (981.700)
con una mortalidad de 29.464 personas (4).
La mortalidad en Bogotd, Caldas, Valle del
Cauca y Antioquia es cercana al 80% en
mayores de 60 afos (ver tabla I). Altener en
cuenta que las personas mayores han sido
las mas afectadas con la pandemia y que
su alta mortalidad es debida a condiciones
propias de la edad avanzada, como son
la fragilidad, la multimorbilidad (5-7) y
la inmunosenescencia (8, 9) (ver figura 1),
ello condiciona a este grupo poblacional
a peores desenlaces, por lo que el autor
se propone describir brevemente estas
variables mediante una revisidn actualizada
de la literatura.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. Ciclo de envejecimiento e infecciéon por SARS-COV-2
Fuente: los autores.

Tabla I. Mortalidad en mayores de 60 afios por regiones (Datos del 06/03/2020 a 22/10/2020)

Regidn Poblacién mayor | Mortalidad global | Mortalidad de mayores
de 60 anos covid-19 60 anos ( %)
Bogota 995.029 7.368 5.591 (75 %)
Caldas 150.425 220 182 (82 %)
Valle del Cauca 609.176 2.453 1.972 (80 %)
Antioquia 818.096 2.911 2.352 (80 %)

Fuente: Instituto Nacional de Salud (10).

Materiales y métodos

Se realizd una busqueda sistematica en
bases de datos como PubMed y Scopus, con
base en articulos de inmunosenescencia,
multimorbilidad, fragilidad y covid-19 en el
ultimo afio. Como herramienta se utilizaron
los términos MeSH de alta frecuencia y
de esta manera, mediante la revision de
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cada uno, se logrd construir una revision
en relacion con dichas variables y el
incremento de la mortalidad. Los términos
utilizados fueron: coronavirus, covid-19,
frailty, immunosenescence, multimorbidity
y sarcopenia, se obtuvo un total de 500
articulos, se filtré por fecha, edad, lenguaje
y tipo de articulo, obteniendo 50 articulos
para la presente revision.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Respuesta inmune a la infeccion por
covid-19

Elcovid-19 se puede dividir en tres fases:
asintomatica con o sin virus detectable,
sintomatica no grave con presencia de virus
y sintomatica respiratoria grave con alta
carga viral (11). Una pregunta no resuelta
es por qué algunas personas desarrollan
enfermedad grave y otros no. Los aspectos
basados en la respuesta inmune no son
suficientes para explicarlo, pero ayudaran a
entender el comportamiento de este nuevo
patdogeno.

Los linfocitos T (LT), linfocitos B (LB) y
las asesinas naturales (NK) tienen un papel
importante en mantener el sistemainmune.
En la infeccién por SARS-CoV-2, los
estudios demuestran que hay una marcada
linfopenia (12). En la sangre de un paciente
se encontré una linfopenia de LT CD4+ y
CD8+, sin embargo, ambas poblaciones
presentaban un estatus hiperactivado con
altas proporciones de CD4+HLA-DR+
(3,5%) y CD8+CD38+ (39,4 %). Ademas,
se encontraron proporciones elevadas de
LT proinflamatorios CD4+CCR6+ y LT
CD8+ con altas cantidades de granulos
citotoxicos. Estas poblaciones linfocitarias
podrian explicar parcialmente el grave dafio
al sistema inmune (12).

En otros pacientes con infeccién grave
también se han observado: linfopenia,
mayor  relacién  neutrdfilos/linfocitos,
menor cantidad de monocitos, eosindfilos
y basodfilos, en comparacién con los
pacientes sin sintomas de la enfermedad
(13). Dentro de los grupos celulares mas
afectados estan los LT (CD4+ y CD8+),
los cuales estuvieron por debajo de los
valores normales y fue mas evidente en
el caso de los LT CD4+ de pacientes
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graves. Estos resultados coinciden con los
de Wang et al., ya que son cercanos del
30 % de pacientes con enfermedad grave
(12). Por otro lado, los LT CD4+CD45RA+
(virgenes) se incrementan mientras que los
LT CD4+CD45R0O+ (memoria) disminuyen.
El nivel de activaciéon solo disminuye en los
LT CD8+CD28+ junto con una disminucién

de LT CD4+ reguladores virgenes
(CD45RA+CD127Low+) e inducidos
(CD45RA+CD127Low+).

Estos datos también sugieren que el
sistema inmune estd desregulado durante
el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2
y es mas critica cuando el paciente tiene
comorbilidades (14).

Estado inflamatorio crénico (infla-
mmaging) e inmunosenescencia

La alteracion mas notable es que las
células T y B de memoria reemplazan a las
células T y B virgenes (15). El reemplazo
de células inmunes virgenes disminuye
las respuestas de adaptacion a nuevos
antigenos como el SARS-CoV-2. Por otro
lado, la proteccion inmunitaria de las células
T de memoria frente a la reinfecciéon viral
con patdégenos conocidos suele aumentar
con la edad (16).

Las respuestas inmunes se dividen
a grandes rasgos en (a) respuestas
innatas, transportadas principalmente por
neutrdéfilos, macréfagos y células NK que
reaccionan al patégeno de forma rapida e
inespecifica, y (b) respuestas adaptativas,
transportadas por linfocitos T y B que se
retrasan, son mas lentas y especificas (por
ejemplo: expansién clonal especifica de
antigeno de linfocitos Ty B y produccién de
anticuerpos por linfocitos B) (16).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En las personas mayores las respuestas
inmunitarias al SARS-CoV-1 y 2 estan
“atrapadas en lainmunidad innata”, conuna
progresion insuficiente hacia la inmunidad
adaptativa (17); sin embargo, la disminucién
de la respuesta adaptativa, como la
produccion de anticuerpos, juega un papel
pequeio en la mortalidad por covid-19.
Es la inmunidad innata hiperfuncional, la
hiperinflamacién, la tormenta de citocinas
y la hipercoagulacién las que conducen a la
insuficiencia organica y la muerte (18).

En las personas mayores, las células
inmunitarias innatas se encuentran en un
estado de activacién sostenida, produciendo
citocinas proinflamatorias (19). El aumento
de la actividad proinflamatoria por
parte del sistema inmunoldgico innato,
especialmente por los monocitos/macroéfa-
gos, es un estado de alerta e hiperreactividad
sobre el costo de posibles enfermedades
inflamatorias relacionadas con la edad,
mientras que algunas funciones disminuyen,
otras aumentan.

De acuerdo con el concepto de
envejecimiento inflamatorio, el sistema
inmunoldgico innato supera al sistema
inmunoldgico adaptativo en el envejecimien-
to. Las relaciones causa-efecto son
bidireccionales: la inmunosenescencia (es
decir, una disminucién de la respuesta
adaptativa) es una causa y una consecuencia
del envejecimiento inflamatorio (20,21) (ver
figura 1).

Multimorbilidad

A finales de julio, el Ministerio de Salud
y Proteccidn Social dio a conocer el primer
andlisis de comorbilidades y otros factores
relacionados con los fallecimientos en
el pais por Covid-19. En el documento
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se analizaron 123.000 casos a partir de
historias clinicas que revelé el riesgo de
mortalidad por comorbilidades (22).

Se hallaron ocho condiciones que
configuran mayor riesgo de morir. La edad
es el factor de mayor peso en los desenlaces
fatales. De hecho, se encontré que las
personas mayores de 60 anos tienen 19
veces mas riesgo de morir. Lo anterior
surge al verificar que alrededor de los 60
afios hubo 18.616 casos y 3.282 fallecidos.
La estimacion del riesgo de muerte fue
exactamente de 18,86. El estudio también
referencia que en el grupo de 70 afios o mas,
el riesgo disminuye un poco 17,59, basado
en la observacion de 8.691 casos y 2.238
muertes.

De entrada, el estudio evidencia que
tener cualquier comorbilidad aumenta el
riesgo de muerte en 5,94 veces frente a
quienes no la padecen, pero en una mirada
por patologias especificas, la enfermedad
renal crénica configura un factorimportante
relacionado con las muertes por covid-19,
al apreciarse que quienes estan en didlisis
tienen 8,55 veces mas probabilidades
de fallecer (22). A continuacién estad la
diabetes, que con 860 fallecidos, producto
de 5.491 contagios, aumenta en 5,9 veces
el riesgo de morir por covid-19. Por otra
parte, se encontré que el riesgo de morir por
efectos del nuevo coronavirus en pacientes
con cancer es de 4,5 veces mayor que el de
una persona sana (ver tabla Il).

Fragilidad

Es
reserva

reduccion de
y cognitiva,

un sindrome de
fisica, fisiologica
originado en multiples factores que
afectan negativamente la reserva de
homeostasis individual, con la consecuente

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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vulnerabilidad a estresores externos,
predisponiendo a las personas a un alto
riesgo de desenlaces adversos como otros

Inmunosenescencia, multimorbilidad, fragilidad y COVID-19

sindromes  geridtricos, hospitalizacién,
institucionalizacion, discapacidad y muerte
(23,24).

Tabla Il. Comorbilidades asociadas a mortalidad por COVID-19

Factor medio Numero de casos | Fallecidos E=Hipeeion de'l riesgo
de mortalidad
Mayores de 60 afos 18.616 3.282 18,86
Mayores de 70 afos 8.691 2.238 17,59
HTA 14.739 1.945 6,43
DM 5.491 860 5,91

Fuente: El Tiempo, 2020 (22).

En investigacion y la practica clinica
existen multiples formas de identificar la
fragilidad, desde instrumentos de tamizaje
rapidos y cortos como la escala de FRAIL
(25), el original fenotipo de Fried (26), hasta
las mediciones mas completas, sofisticadas
y que requieren mayor tiempo de aplicacién
(indice de Roockwood Mitnitski) (27).

Independiente del método utilizado,
es necesario identificar de modo rutinario
a las personas mayores fragiles o en
riesgo de padecerla (prefragiles) en
la busqueda de predecir resultados y
respuesta a tratamientos potenciales
(28). Especialmente en personas mayores
agudamente enfermos y con necesidad de
cuidado critico, como son los pacientes con
covid-19. Entre los instrumentos validados
para evaluar fragilidad en pacientes criticos
se encuentra la escala clinica de fragilidad
(CFS, sigla en inglés para clinical frailty
scale) (29). Esta escala de uso ordinal de
puntaje de 1 (robustos) a 9 (enfermos
terminales) de los cuales CFS de 5 a 8 se
consideran fragiles, incluye la evaluacién de
dominios fisicos, cognitivos, comorbilidad y
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discapacidad, reconociendo el juicio clinico
y la importancia de la funcionalidad (30).

La prevalencia de la fragilidad es variable
y dependera de factores como el método
de diagndstico, el tipo de paciente y el
escenario donde sea evaluada. Se estima
que un 15 % de las personas residentes en
comunidad en Estados Unidos son fragiles
segun el fenotipo de Fried (31), mientras
que a nivel mundial puede variar en un rango
de 3,5% a 27,3% (32). En Colombia, la
prevalencia de fragilidad oscila entre 9,4 %
y12,1% (33,34).

Especificamente, se reconoce un
aumento en la mortalidad a doce meses por
cada punto de aumento de la CFS, es decir,
estar en CFS de 1 (es decir ser una persona
mayor robusta) estuvo asociado con una
tasa de supervivenciaa unafio del 90 %, una
escala de CFS de 5 estd asociada con 50 %
de supervivencia y aquellos con CFS de 6 o
7 tienen un 35 % de supervivencia (35).

Al categorizar a los pacientes de acuerdo
con el indice de fragilidad de Rockwood
y Miritski como robustos (IF < 0,25),
pre fragiles (IF 0,25-0,4) y fragiles (>

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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0,4), hay un aumento de la mortalidad
a seis meses a medida que aumenta el
indice de fragilidad de 55,9%, 70,3%
y 84,6 % respectivamente (35, 36). No
obstante, existen otros desenlaces como
el uso de ventilacion mecanica o terapia
con vasoactivos, en los cuales no se ha
demostrado evidencia significativa. Es
fundamental tener esta evidencia en mente,
pues se espera que la mayor proporcion
de adultos mayores con covid-19 tendrd
manifestaciones de severidad de la
enfermedad, por lo tanto, se debe conocer
la condicién de fragilidad de los pacientes
incluso antes de enfermar agudamente,
inclusive guias como NICE (National
Institute for Health and Care Excellence)
han sugerido el uso de la CFS en la toma de
decisiones de ingreso a cuidado intensivo
para pacientes positivos para covid-19 (37).

Debido a la naturaleza reversible de las
transiciones de la fragilidad y que no es un
sinénimo de fin de vida, se recomienda que
sea tomado como un marcador conjunto a
la multimorbilidad previa y a la severidad
de la enfermedad, en la toma de decisiones
terapéuticas en mayores con covid-19 (38).

Sarcopenia

La sarcopenia es un término derivado
del griego sarx (carne) y penia (pérdida),
el cual fue acufiado por primera vez por
Irwin Rosenberg en 1989 para referirse a
la pérdida de masa muscular con la edad.
Desde ese entonces y hasta nuestra época,
este término ha evolucionado y la patologia
se ha tenido en cuenta, al relacionar la masa
muscular con su funcién y los cambios que
se presentan con el envejecimiento (39-41).
Segun el Grupo de Trabajo sobre Sarcopenia
en las Personas Mayores (Ewgsop), esta
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se define como baja masa muscular en
combinacion con un bajo rendimiento fisico
o debilidad en la fuerza muscular (42, 43).

El covid-19 provoca anorexia, pérdida
de peso e hipoalbuminemia, ademas se
han identificado niveles séricos elevados de
PCR vy citocinas proinflamatorias (IL6-1L10,
FNT), fendmeno que coexiste con el
inflammaging y que agrava la pérdida
muscular causante de sarcopenia.

En personas mayores, la necesidad de
aislamiento fisico durante la pandemia ha
llevado a una disminucién de la actividad
fisica diaria que acelera la pérdida de
fuerza y la funcién muscular. En los
pacientes diagnosticados con covid-19
es probable que tengan de dos o tres
semanas de limitacion funcional, lo que
resulta en sarcopenia secundaria (44). Existe
evidencia de que los pacientes con covid-19
severo necesitan una terapia de ejercicio
prolongada para prevenir o revertir la
discapacidad generada por la infeccion por
el nuevo coronavirus (45, 46).

Discusion

El proceso de inmunosenescencia es
un proceso dindmico en el que interfieren
multiples factores a lo largo de la vida,
se han descrito factores intrinsecos como
lo son los genéticos, la reduccion de la
masa muscular, el resecamiento de las
mucosas, el deterioro de la piel y extrinsecos
como lo son la alimentacidn, la actividad
fisica, los tratamientos farmacoldgicos,
la fragilidad, las comorbilidades y el
estrés, por lo que situaciones como la
malnutricién, el aislamiento, el estrés, la
depresion, el sedentarismo y la inmovilidad
contribuyen a la desregulacién de la funcion
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Figura 2. Condiciones que aumentan la mortalidad en personas mayores por COVID-19

Fuente: los autores.

inmune (9). Estos factores pueden modular
el inicio temprano o el desarrollo de
la inmunosenescencia, generando una
disminucién funcional progresiva en la
mayoria de las poblaciones celulares que
hacen parte del sistema inmune, alterando
su activacion, por lo que las intervenciones
desde la atencién primaria y promocion
en salud son de gran importancia para
promover un envejecimiento saludable.

El covid-19 representa una gran
amenaza para las personas mayores (figura
2), mucho mas en pacientes con fragilidad y
multimorbilidad por lo que es importante el
inicio de lavacunaciony suaplicacién masiva
en dicha poblacién (47).

En Colombia a la fecha no existe una
atencién diferencial en personas mayores
que involucre determinantes sociales y un
enfoque transversal y multidisciplinar que
busque reducir la carga de morbilidad e
involucre un abordaje desde la atencidn
primaria hasta el nivel hospitalario
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coordinado y liderado por geriatras.
La experiencia internacional sugiere la
importancia de involucrar a especialistas
en geriatria para la correcta evaluacion vy
manejo de pacientes con covid-19. Estos
pacientes tienen alta carga de comorbilidad,
polifarmacia y dependencia funcional, por lo
que necesitan de médicos entrenados para
lidiar con tales condiciones (47, 48).

Conclusion

Se reconoce que la pandemia requerird
esfuerzos permanentes en un marco de
tiempo incierto, por lo que diferentes
autores han llamado la atencién en cuatro
objetivos: primero, hacer mas investigacion
clinica que incluya todas las edades;
segundo, vinculacién de geriatras para
la toma de decisiones institucionales en
pacientes complejos; tercero, conocimiento
de las necesidades de las poblaciones
vulnerables; cuarto, enfatizar en la
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importancia de enfoques centrados en la
persona que promulguen el respeto por
la autonomia, la justicia y la beneficencia
(49-51).
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Resumen

Objetivo: realizar una revisidn de la literatura respecto a la nefropatia diabética y exponer las
estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas basadas en la evidencia mas recientes para
prevenir la progresion de la enfermedad renal crénica en los pacientes diabéticos.

Método: se realizé una revision de la literatura mediante busqueda bibliogréfica en la base de
datos PubMed, utilizando cinco términos MeSH que permitieran responder a nuestro objetivo.
Conclusién: la enfermedad renal es una complicacidn frecuente en los pacientes que padecen
diabetes. Hasta el momento no existe una forma especifica aplicable a todos los pacientes que
permita predecir con precisién quién desarrollard la enfermedad renal terminal. Se conocen
algunos factores que precipitan y otros que retardan la progresion de esta entidad, en la
actualidad existen varias alternativas terapéuticas para disminuir la progresién del deterioro
renal en los pacientes con diabetes.
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Pacientes diabéticos: ;quiénes desarrollaran enfermedad renal terminal?

Diabetic patients: Who will develop end-stage renal
disease? Protective, risk and management factors

Abstract

Objective: To perform a review of the literature regarding diabetic nephropathy, and to present the
most recent evidence-based pharmacological and non-pharmacological strategies to prevent the

progression of chronic kidney disease in diabetic patients.

Method: A review of the literature was carried out through a bibliographic search in the PubMed
database, using the MeSH terms that allowed us to respond to our objective.

Conclusion: Kidney disease is a frequent complication in patients with diabetes. So far, there is no
specific form applicable to all patients that allows us to accurately predict who will develop end-stage
renal disease. Some factors that precipitate and others that slow the progression of this entity are
known, with which there are currently several therapeutic alternatives to decrease the progression of

renal deterioration in patients with diabetes.

Keywords: diabetic renal disease, precipitating factors, treatment, new therapeutics, diabetes.

Destacados
Diabetes y desarrollo de
enfermedad renal terminal.

Factores de riesgo y
protectores para prevenir
nefropatia diabética
terminal.

Utilizacién de modificaciones
nutricionales en el retraso de
la instauracion de nefropatia
diabética.

Ultimas alternativas
terapéuticas disponibles
para manejo de la nefropatia
diabética.

Introduccion
A nivel mundial, la nefropatia
diabética es una de las principales

causas de enfermedad renal crénica y de
enfermedad renal terminal (1, 2). Esta
documentado que alrededor del 20-40 %
de los pacientes diabéticos desarrollaran
una enfermedad renal créonica como
complicacion microvascular (3), aumentado
la morbimortalidad en estos pacientes (4).

Se ha estimado que la nefropatia
diabética aparece, en promedio, de 15
a 20 anos después del diagndstico de
diabetes tipo 1 y que aquellos pacientes
diagnosticados con diabetes tipo 2
desarrollaran nefropatia entre 10 a 15 afios
después del comienzo de la diabetes (5, 6);
sin embargo, a pesar de que estd clara la
relacion entre la diabetes y el desarrollo de
enfermedad renal crénica, no hay evidencia
en la literatura sobre un lapso de tiempo
especifico entre el inicio de la enfermedad
diabética y el desarrollo de la nefropatia;
la progresién de la enfermedad renal es
multifactorial y variable para cada paciente

Volumen 8, nimero 1 de 2021

51

diabético (7, 8).

El presente articulo pretende hacer
una revision de la literatura respecto
a la nefropatia diabética, haciendo
énfasis en aquellos factores que la
precipitan o retrasan vy, asi mismo,
exponer las estrategias farmacoldgicas vy
no farmacoldgicas basadas en la evidencia
mas recientes que existen para prevenir la
progresion de la enfermedad renal crénica
en los pacientes diabéticos.

Obtencion de los datos

Se realizd una revisidn de la literatura
mediante busqueda bibliografica en la
base de datos Pubmed, utilizando los
términos MeSH: “diabetic renal disease”
AND "“treatment” AND “new therapeutics”
OR “precipitating factors” AND “diabetes”.

eencontraronuntotalde 2.455articulos.
Posteriormente para filtrar la busqueda
se aplicaron las opciones: “Full text”,
“associated data”, y “publication date 10
years” arrojando un nuevo resultado de 51
articulos, de los cuales se seleccionaron 35
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teniendo en cuenta afo de publicacién e
informacién que respondiera al objetivo del
presente articulo. También se eliminaron
los articulos duplicados vy finalmente
se revisaron y utilizaron otros articulos
relacionados en las referencias publicadas
de los articulos previamente seleccionados.

Resultados

Definicion

La nefropatia diabética es una
complicacion microvascular de la diabetes
(3) que puede progresar a enfermedad
renal crénica, la cual es caracterizada
por microalbuminuria, disminucién de la
tasa de filtracion glomerular o ambas (9,
10). Se describe que la tasa de filtracion
glomerular es menor a 60 mL/min/1,73
m? y que la relacién albimina/creatinina
es mayor a 30 mg/g*; sin embargo, otros
autores definen esta entidad como un
sindrome clinico manifestado no solo por
microalbuminuria o disminucién en la tasa
de filtracién glomerular, sino que ademas es
caracterizado por hipertension arterial (11).

Factores de riesgo

Muchos  estudios  epidemioldgicos
demuestran que la etnia, los antecedentes
familiares, la diabetes gestacional, la
presién arterial elevada, la dislipidemia,
la obesidad y la resistencia a la insulina
son los principales factores de riesgo para
el desarrollo de la nefropatia diabética
(7,12,13). Otros posibles factores de riesgo
incluyen niveles elevados de hemoglobina
glicosilada (HbAlc), presion sistdlica
elevada, proteinuria y tabaquismo (7,12).
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El estado nutricional de los pacientes
es un factor importante y modificable que
puede influir en el resultado de la nefropatia
diabética (7). Por lo anterior, siempre se
deben buscar controlar las comorbilidades y
los niveles de glucosa en sangre.

Etiologia

Se ha demostrado que existe una
relacion causal importante entre wuna
predisposicion genética y el desarrollo de
nefropatia en pacientes diabéticos, por lo
cual, identificar los mecanismos genéticos
involucrados puede significar un avance
importante, especialmente en términos de
prevencion y diagnéstico temprano (14).

Se han realizado estudios de todo el
genoma para determinar las mutaciones
asociadas con el desarrollo de nefropatia
diabética, con la mayoria de los resultados
apuntando hacia el gen de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) (14).

Ng et al. realizaron un metaanalisis
donde encontraron que un polimorfismo
de insercion/delecion de la ECA era comun
entre los pacientes que desarrollaban
enfermedad renal diabética vs. aquellos
que no lo hacian (14). Dicho resultado
fue corroborado por Mooyaart et al.,
quienes identificaron que una delecion del
polimorfismo “rs179975" del gen de la ECA
estaba asociado con la nefropatia diabética
(14).

Cabe resaltar que estudios recientes han
reportado mas de 150 genes diferentes
(15) asociados con el desarrollo de la
nefropatia diabética. Dentro de estos
destaca el gen “FRMD3", ubicado en
el cromosoma 9qg21.32., el cual estd
fuertemente relacionado con la progresién
de enfermedad renal en estos pacientes
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(14,15).

Por otro lado, se han estudiado factores
etioldgicos diferentes a los genéticos que
estan implicados en la progresion de la
enfermedad renal diabética, dentro de los
cuales se distingue el rol que juega la
deficiencia de vitamina D en este proceso
patoldgico. Se ha visto que la complejidad
de las interacciones de la vitamina D estd
directamente relacionada con los cambios
progresivos, a largo plazo, implicados en el
empeoramiento de la funcién renal de los
pacientes con diabetes (16).

Tanto estudios en animales como
ensayos clinicos han documentado una
correlacién inversa entre los bajos niveles
de vitamina D y el riesgo de nefropatia
diabética, y se ha demostrado que la
suplementacion con vitamina D o sus
derivados activos mejora la lesion de las
células endoteliales, reduce la proteinuria,
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atenua la fibrosis renal y consecuentemente
retarda la progresion de la nefropatia
diabética (16,17).

Factores que precipitanoretrasanla
progresion de la enfermedad renal
en diabetes

En la actualidad no existe ningin modelo
disponible que pueda predecir con precision
quién desarrollard la enfermedad renal
diabética o cémo progresard esta (18,
19); no obstante, si existe evidencia en
la literatura de los factores que estan
implicados en la rapida progresion de dano
renalen los pacientes que padecen diabetes.

De acuerdo con la revisién bibliogréfica
realizada, a continuacion, en la tabla |
se enuncian los factores que aceleran vs.
retrasan la progresion en el deterioro de la
funcién renal en este tipo de pacientes.

Tabla I. Factores que alteran la progresion de la enfermedad renal diabética

enfermedad renal diabética

Factores que precipitan la progresion de la

Factores que retrasan la progresion de
la enfermedad renal diabética

e Polimorfismode insercién/delecion
en el gen que codifica la enzima
convertidora de angiotensina

e Presencia del gen “"FRMD3"

e Tabaquismo

e Hipertension arterial no controlada
e Hiperglicemia sostenida

e Deficiencia de vitamina D

e Susceptibilidad a generar mayor
respuesta inflamatoria

e Control de comorbilidades como
obesidad e hipertension arterial

¢ Niveles de glicemia en metas

e Cese de tabaquismo

e Uso de bloqueadores del eje
reina-angiotensina-aldosterona

e Ausencia de polimorfismo de
insercion/delecion en el gen de la
enzima convertidora de angiotensina
e Ausencia del gen “FRMD3"

e Dieta baja en proteinas mas
cetoanalogos

Fuente: los autores.
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Fisiopatologia

Ademds de la importancia del rol
que juegan algunos factores genéticos
en la fisiopatologia de esta entidad (6,
20), la enfermedad renal crénica en los
pacientes con diabetes es secundaria
fundamentalmente a  concentraciones
elevadas y mantenidas de glucosa y a
la hipertension arterial asociada (21). La
hiperglicemia sostenida genera destruccion
progresiva de los glomérulos (22) y la
glucosa en sangre crénicamente elevada
conduce a la formacién de productos
glicosilados avanzados, los cuales generan
dafio vascular y cambios estructurales
en el rindn (21) que asociados a una
hiperfiltracion transitoria posterior y a
proteinuria, finalmente provocan wuna
disfuncién renal manifestada a través de
una disminucién en la tasa de filtracion
glomerular (22).

Por otro lado, se ha visto una implicacién
importante de citocinas proinflamatorias en
la fisiopatologia de la nefropatia diabética
(14).

Se ha reportado en la literatura, la
asociacion que existe entre el TNF alfa, IL-6
e IL-1 y el deterioro de la hemodinamica

interglomerular. Moriwaki et al. (23)
encontraron que los pacientes diabéticos
con alteraciones renales presentaban

niveles elevados de TNF alfa en sangre
y orina, en comparaciéon con aquellos
pacientes no diabéticos y diabéticos sin
nefropatia (14).

Diagnéstico

Para el diagndstico se requiere de la
medicion de la albuminuria, por lo que
la guia de la Asociacion Americana de
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Diabetes (ADA por sus siglas en inglés)
recomienda la medicién de la albumina en
orina cada afio en pacientes con diabetes
tipo 1y tipo 2 (12,24).

Se ha demostrado que la relacidon
albumina/creatinina tiene un buen valor
predictivo positivo y se puede utilizar para
hacer seguimiento de la falla renal (2, 25). A
su vez, por lo menos cada afo, por medio
de la formula de CKD-EPI se debe medir
la creatinina y calcular la tasa de filtracion
glomerular (25).

Otro marcador util es la cisteina C, la
cual es independiente de la masa muscular
y es reabsorbida y catabolizada por las
células tubulares renales. Un cambio en
este marcador indica cambio en la tasa
de filtracion glomerular; sin embargo, se
requieren mas estudios para el uso validado
de la cisteina C en el diagndstico de la
enfermedad renal diabética (12).

Adicionalmente, existen estudios en
los que se estd evaluando el uso de
moléculas para determinar la presencia de
nefropatia. Por ejemplo, marcadores de
dafio tubular como KIM-1. Aligual que para
un diagndstico temprano se estd estudiando
el uso del andlisis del proteoma urinario,
sin embargo, tiene un uso controversial.
Algunos estudios determinan que no tiene
beneficio su uso como predictor de lesion
renal (26), por lo que puede generar
un diagndstico temprano y disminuir el
riesgo de complicaciones, pero solo se
han desarrollado pequefos estudios, no
se conoce su valor predictivo positivo y
requiere de altos costos, motivo por el cual
aun no es aplicable (12).
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Tratamiento

A pesar de los avances en el
tratamiento nefroprotector de la diabetes,
la enfermedad renal sigue siendo la
complicacion mas comun de esta entidad,
aumentando la necesidad de terapias de
reemplazo renal (4).

El objetivo principal del tratamiento
de la nefropatia diabética es evitar
que la microalbuminuria progrese a
macroalbuminuria y a wuna eventual
disminucion de la funcion renal vy
al desarrollo de trastornos cardiacos
asociados (4).

El control glucémico intensivo, el
tratamiento  antihipertensivo mediante
el bloqueo del sistema RAAS vy la
terapia con estatinas para el manejo
de alteraciones lipidicas, al igual que el
control de comorbilidades como obesidad
y tabaquismo, han sido desde hace varios
afios las piedras angulares principales del
tratamiento de esta entidad (4, 7, 27).

Estrategias farmacoldgicas

- IECA - ARA II: actualmente los
farmacos de eleccién para el manejo
de la nefropatia son los IECA y ARA II.
Con evidencia de hace mas de 10 afios,
se ha determinado que el uso de estos
medicamentos previene el desarrollo de
la enfermedad renal en pacientes con
diabetes (28, 29). Se ha demostrado que
los medicamentos que bloquean el sistema
renina-angiotensina-aldosterona tienen un
efecto positivo al disminuir la proteinuria 'y
favorecer el control de la tensidn arterial, el
cual es un pilar fundamental para el manejo
de la nefropatia diabética (30, 31).

No  obstante,

recientemente se
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han venido reportando estudios que
demuestran que existen otros medicamentos
diferentes a los previamente mencionados
que tienen un beneficio importante en la
reduccion de la progresién de enfermedad
renal secundaria a diabetes.

-Antidiabéticos: se han descrito
distintos medicamentos antidiabéticos que
a su vez tienen un efecto nefroprotector y
brindan mejores resultados cardiovasculares,
ayudando ademads a prevenir la progresion
de la enfermedad renal, por lo que se
han realizado multiples estudios para
determinar sus efectos a nivel renal.

Los inhibidores de SGLT2 (cotransporta-
dor-2 de sodio-glucosa) que actdan
bloqueando el cotransportador 2 sodio
glucosa en el tubulo proximal tienen como
objetivo disminuir la glucosa y la presidon
arterial, el peso y la albuminuria (31,
32). Se han realizado diferentes estudios
respecto al su uso en pacientes con diabetes
tipo 2 y nefropatia, cuyos resultados han
demostrado la reduccion en la necesidad
de didlisis, trasplante, y en la muerte dada
por enfermedad renal, generando asi una
proteccién significativa en la progresion de
la lesién renal en los pacientes con diabetes
(30,33, 34).

En el estudio EMPA-REG outcome se
encontré que la empagliflozina disminuye
la progresién de la enfermedad renal en
comparacion con un placebo, puesto que
en el grupo que recibié empagliflozina solo
el 12,7% de los pacientes presentaron
progresion de la enfermedad renal (HR:
0,61; 95% CI 0,53 2 0,70) contra el 18,5 %
de los pacientes del grupo placebo (34, 35).

A su vez se cuenta con el estudio
Credence, en el que se evalta el efecto de la
canagliflozina en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica
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comparado con placebo, encontrando que
el uso de este medicamento disminuye
el riesgo relativo de la enfermedad renal
terminal en un 32% (HR 0,68, 95% ClI
0,54 a 0,86), demostrando asi que mejora el
desenlace renal en pacientes con diabetes
tipo 2 (27,30).

Adicionalmente, se describe que los
inhibidores de DPP-4, los cuales actian a
nivel extra pancredtico, tienen influencia
sobre la incretina, pero a su vez presentan
un efecto nefroprotector evidenciado en la
reduccion del desarrollo de albuminuria,
ademads tienen la capacidad de disminuir la
tension arterial, la dislipidemia y asi mismo
presentan un bajo riesgo de hipoglucemia
(10,31).

Por ultimo, se describe en la literatura
el uso de los agonistas del receptor GLP-1,
los cuales han demostrado su efecto
positivo para el riesgo cardiovascular y
son aprobados por la FDA para su uso en
pacientes con enfermedad ateroesclerdtica
ya establecida (36); sin embargo, en la
literatura su uso para el manejo de la
nefropatia diabética no esta completamente
definido (4, 37), Tonneijck, et al. (38)
realizaron el estudio Elixirs, donde
comparaban los efectos renales de la
lixisenatida y los efectos de la insulina
analoga a las ocho semanas, encontrando
que no existen diferencias en los efectos
renales en pacientes con diabetes tipo 2
sin nefropatia, pero si tiene efectos para
disminuir el peso y controlar la presion
arterial, por lo que actualmente se esta
desarrollando un estudio mas amplio para
establecer el efecto nefroprotector que
tienen los agonistas del receptor de GLP-1.

El estudio Flow (NCT03819153) busca
determinar el efecto de la semaglutida
contra placebo en la progresiéon de la
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insuficienciarenal en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica,
establecida en una muestra de 3.160
pacientes. Se tiene estimado que para el
afio 2024 sean publicados los resultados
y de este modo entender un poco mas
como estos medicamentos ayudan a evitar
la progresién de laenfermedad renal crénica
terminal, mientras permiten un adecuado
control glucémico (39).

- Cetoanalogos: los alfa-cetoandlogos
son farmacos usados como suplementos
nutricionales en los pacientes con
enfermedad renal crénica, actdan convirtién-
dose enaminoacidos esenciales en el cuerpo
a través de la transaminacion y se ha visto
que mejoran las deficiencias nutricionales
causadas por las dietas restringidas en
proteinas, en los pacientes diabéticos y no
diabéticos que cursan con enfermedad renal
crénica (40).

Wu et al. (40) estudiaron una gran
cohorte de pacientes con enfermedad
renal crénica, proporcionando evidencia
de que la suplementacién dietaria con
cetoandlogos disminuyé el riesgo de
requerir didlisis a largo plazo en un
46 % de los pacientes y redujo el riesgo
de complicaciones relacionadas con la
enfermedad renal crénica en un 51% de
los mismos. Hay evidencia que demuestra
que los alfa-cetoanalogos atentan la
fibrosis, la infiltracion inflamatoria y la
apoptosis a nivel renal, generando un efecto
nefroprotector.

Wang et al. (41) demostraron que
aquellos pacientes que recibian alfa-cetoana-
logos presentaron una incidencia mucho
mas lenta y tardia de disminucion en la tasa
de filtraciéon glomerular, en comparacién
con los pacientes que no recibian
alfa-cetoanalogos como  suplemento
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dietario.

Estrategias no farmacoldgicas

Ademads de las estrategias de manejo
farmacoldgico, las intervenciones nutricio-
nalesy dietéticas son un aspecto esencial en
el manejo de la enfermedad renal diabética,
con potencial de mejorar la disminucién de
la funcién renal y prevenir el desarrollo de
complicaciones asociadas (42).

Experimentos anteriores en animales y
estudios en humanos respaldados por la
ADA recomiendan una dieta limitada en
proteinas para aquellos pacientes con tasa
de filtraciéon glomerular menor a 30 ml/min
(43).

En algunos estudios se ha comprobado
que la dieta baja en proteinas tiene un efecto
beneficioso al disminuir la progresién de la
enfermedad renal y al mejorar la tasa de
supervivencia en pacientes con nefropatia
diabética (44, 45); no obstante, se debe
manejar con mucho cuidado y sopesar el
riesgo-beneficio en cada paciente, ya que
una dieta baja en proteinas puede aumentar
la mortalidad en los pacientes diabéticos
con malnutricién (46).

A partir de la premisa que existia de
que la dieta baja en proteinas podria
mejorar levemente la funcién renal en los
pacientes con diabetes, aligual que eluso de
cetoandlogos, Suratkal et al. (47) decidieron
realizar un estudio asociando estas dos
estrategias y observaron que el uso de
cetoanalogos junto a una dieta baja en
proteinas si era superior en la disminucion
de la progresion de disfuncion renal en los
pacientes con diabetes, en comparacion con
solo el uso de la dieta baja en proteinas.

Las recomendaciones no farmacoldgicas
para el manejo de la enfermedad renal en
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los pacientes con diabetes pueden diferir
segun la etapa de disfuncién renal en la
que se encuentre cada paciente (42), es
decir que una estrategia dietaria puede
proporcionar un gran beneficio para un
paciente en disfuncion renal temprana
mientras que esta misma estrategia puede
superar el beneficio y ser mas riesgosa para
un paciente que se encuentre en una etapa
de enfermedad renal mas avanzada.

Al tener en cuenta lo anterior, surge
la necesidad de contar con una guia o
un protocolo nutricional que oriente a los
profesionales de la salud hacia cudles el tipo
de dieta mds adecuada que debe seguir su
paciente segun las condiciones individuales
del mismo. Por esto, la Fundacion Nacional
del Rifidn (NKF por sus siglas en inglés)
introdujo las pautas de practica clinica para
el manejo nutricional de la enfermedad
renal diabética (42).

Paneles de expertos en el tema
recomiendan una menor ingesta de
proteinas en la dieta: 0,8 g/kg/dia

para aquellos pacientes con diabetes y
enfermedad renal crénica no dependiente
de dialisis, mientras que para aquellos
dependientes de didlisis o en estadio
terminal de la enfermedad renal se
recomienda una dosis mas altadeingestade
proteinas en la dieta: > 1,2 g/kg/dia con el
fin de contrarrestar el catabolismo proteico
(34).

Conclusiones

La enfermedad renal es una complicacion
frecuente en los pacientes que padecen
diabetes. Hasta el momento no existe
una forma especifica aplicable a todos
los pacientes que permita predecir con
precisién quién desarrollarad la enfermedad
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renal terminal; sin embargo, si se conocen
factores de riesgo que pueden acelerar la
progresion del deterioro renal en estos
pacientes, por lo cual el control de dichos
factores es fundamental para disminuir el
pronto desarrollo de la disfuncién renal
diabética.

Para su diagndstico, a través del
tiempo se han utilizado principalmente las
pruebas de funcién renal, sin embargo, se
requieren mas estudios para el uso de las
pruebas moleculares, las cuales ayudarian a
establecer modelos predictores.

Para el manejo de esta entidad,
ademads de los IECA y ARA I, la evidencia
cientifica reciente demuestra que las
modificaciones dietarias asociadas a
suplementos con cetoandlogos y el uso
de algunos antidiabéticos son igualmente
efectivos para el retraso y el manejo de
la nefropatia en este tipo de pacientes.
Asimismo, se demuestra que existen
posibles nuevos objetivos terapéuticos que
disminuyen el desarrollo de nefropatia
diabética y sus complicaciones como la
necesidad de terapia de reemplazo renal,
siendo un ejemplo la suplementacién con
vitamina D.

La progresion de la enfermedad renal en
los pacientes diabéticos sigue siendo unreto
para la salud publica a nivel mundial, por
lo cual es importante seguir estudidndola
continuamente en pro de encontrar nuevas
alternativas terapéuticas que permitan
mejorar los desenlaces de esta enfermedad
en los pacientes que la padecen y, mas
aun, en este momento en el cual estamos
viviendo la pandemia por covid-19, donde
por ahora sabemos que la diabetes y sus
complicaciones son comorbilidades que
estdn asociadas con un peor prondstico para
quienes se infecten por este virus.
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Resumen

Introduccion: El carcinoma paratiroideo es infrecuente y mas en poblacidn geriatrica, afecta el metabolismo éseo
y es enmascarado por patologias comunes que causan fracturas de bajo impacto.

Objetivo: Ilustrar el cdncer paratiroideo dentro del estudio de las fracturas patoldgicas y la osteoporosis secundaria,
para favorecer el diagnéstico temprano en el adulto mayor.

Presentacion del caso: Mujer de 71 afios con osteoporosis presentd fractura de fémur mientras caminaba. Se
evidencié sindrome constitucional, anemia, nefrolitiasis y lesiones osteoliticas; se consideré6 metastasis dseas
versus tumores pardos. Se descartaron neoplasias ginecoldgicas frecuentes y tumores de células plasmaticas.
Estudios tomograficos mostraron ndédulo pulmonar y nddulo tiroideo (4 cm), el perfil fosfocalcico indicé
hiperparatiroidismo primario, gammagrafia paratiroidea Tc99 MIBI fue negativa. Previa dosis de zoledronato, se
realizé exploracion de paratiroides, hemitiroidectomia izquierda en bloque y paratiroidectomia superior derecha.
Histologia e inmunohistoquimica de masa cervical reporté carcinoma de paratiroides. Seguimiento posquirtrgico
indic6 paratohormona y calcio elevado, e imagenes con metastasis pulmonares.

Discusion y conclusion: Las fracturas por osteoporosis son frecuentes, pero ante fracturas atipicas y/o puntaje
Z<-2, se deben considerar causas tumorales, infecciosas y evaluacidon temprana del metabolismo fosfocalcico. El
cancer de paratiroides es mas frecuente alrededor de los 50 afios, pero puede presentarse a cualquier edad; en
adultos mayores comparte caracteristicas clinicas con entidades prevalentes como osteoporosis posmenopausica,
nefrolitiasis y nddulo tiroideo. El cancer paratiroideo tiene un espectro clinico amplio y debe ser una posibilidad
diagndstica ante fracturas patoldgicas o hiperparatiroidismo grave, incluso en ausencia de lesién paratiroidea en un
Tc99 MIBI o en presencia de patologia tiroidea. El abordaje quirtrgico temprano es la mejor opcidn terapéutica, y
el diagndstico histoldgico debe apoyarse en inmunohistoquimica por falta de caracteristicas citoldgicas especificas
del cancer paratiroideo.

Palabras clave: neoplasias de las paratiroides, fracturas dseas, osteoporosis posmenopausica, fracturas de cadera,
nddulo tiroideo, hiperparatiroidismo primario.
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Cancer paratiroideo como causa de fractura

Parathyroid cancer as cause of fracture and
secondary osteoporosis in the elderly adult: Case

report and literature review

Abstract

Background: Parathyroid carcinoma is a rare entity and it is even rarer in geriatric patients. It affects
bone metabolism; it is often confused with common pathologies that cause low-impact fracture
Objective: To illustrate parathyroid cancer in the study of pathological fractures and secondary
osteoporosis, to favor early diagnosis in the elderly.

Case presentation: A 71-year-old woman with osteoporosis presented femur fracture while
she was walking. Constitutional symptoms, anemia, nephrolithiasis, and osteolytic lesions were
documented; presence of bone metastatic disease vs brown tumors were considered. Frequent
gynecological neoplasms and plasma cell tumors were ruled out. Tomographic studies showed
pulmonary nodule and thyroid nodule (4cm), evaluation of phospho-calcium metabolism indicated
primary hyperparathyroidism, Tc-99m MIBI parathyroid scintigraphy was negative. After receiving
zoledronate, the patient underwent exploratory surgery, left thyroidectomy with its parathyroid
in bloc and right upper parathyroidectomy. Histopathology and immunohistochemistry of neck
mass reported parathyroid carcinoma. Post-surgical follow-up showed higher PTH elevation and
hypercalcemia, and follow-up images showed multiple lung metastasis.

Discussion and conclusion: Osteoporotic fractures are frequent, however, when there is presence of
atypical fractures and/or a Z-score <-2, tumoral and infectious causes, as well as the early evaluation
of phospho-calcium metabolism must be considered. Parathyroid carcinoma is more frequent around
age fifty. However, it can occur at any age. In the elderly, it shares clinical characteristics with prevalent
etiologies such as postmenopausal osteoporosis, nephrolithiasis, and thyroid nodule. Parathyroid
cancer has a broad clinical spectrum and should be a diagnostic possibility in atypical fractures, and
severe hyperparathyroidism, even in the absence of parathyroid lesion in a 99m-MIBI-SPECT or in
the presence of thyroid disease. Early surgical approach is the best therapeutic option. Histological
diagnosis must be supported on immunohistochemistry due to a lack of specific cytologic features in
parathyroid cancer.

Keywords: Parathyroid Neoplasms; Fractures, Bone; Osteoporosis, Postmenopausal; Hip Fractures,
Thyroid Nodule; Hyperparathyroidism, Primary.

Destacados

En fracturas atipicas,
patoldgicas o puntaje Z
< -2 deben estudiarse
tempranamente causas
de osteoporosis
secundaria.

En adultos mayores con
hiperparatiroidismo
grave se debe sospechar
cancer paratiroideo.

El diagnédstico
histolégico requiere
inmunohistoquimica
(presencia de PTH
intracelular y ausencia de
tiroglobulina).

En cancer paratiroideo la
mejor opcidn terapéutica
es la cirugia temprana'y
en bloque.

Introduccion

El cancer paratiroideo es infrecuente
con prevalencia anual del 0.005% (1), se
confunde con patologias mas prevalentes
por su inespecifico espectro clinico, esta
caracteristica retrasa el diagndstico vy
tratamiento, afectando la sobrevida vy
calidad de vida de los pacientes.

Actualmente, el mejor tratamiento
descrito es la reseccién en bloque, pero
si es tardia se producen complicaciones
derivadas de la hipercalcemia, las
metdstasis y el compromiso éseo (2), con
mayor carga de enfermedad y costos para
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los sistemas de salud.

Las neoplasias paratiroideas malignas
son responsables del 1% de los
hiperparatiroidismos primarios (3), por
tanto, hay pocos casos reportados desde
1904 cuando De Quervain describe el
primero (4). En la literatura latinoamericana
disponible en web, por su dificultad
diagnéstica, hay 12 casos (5-8), de los
cuales tres se han reportado en Colombia
(9-11).

Las diversas presentaciones clinicas
del carcinoma paratiroideo dificultan el
reconocimiento temprano, ain mas en
poblacién geriatrica y especialmente si no
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esta presente entre las opciones del clinico.
El objeto de este articulo es ilustrar el
cancer paratiroideo dentro del estudio de
las fracturas patoldgicas y la osteoporosis
secundaria, para favorecer el diagndstico
temprano en el adulto mayor.

Presentacion del caso

Mujer de 71 afos, delgada, con buena
funcionalidad previa (Barthel 100/100) vy
antecedente de osteoporosis, presentd
dolor subito y limitacién para la marcha
por fractura subcervical de fémur izquierdo
(Figura 1), se programé osteosintesis

Cancer paratiroideo como causa de fractura

considerando  fractura por fragilidad.
Al ampliar estudios se documentd
sindrome constitucional de dos meses de
evolucidn, nefrolitiasis, anemia microcitica
y lesiones osteoliticas generalizadas
(Figura 2). Se consideraron neoplasias
de células plasmaticas como el mieloma
multiple y metastasis dseas de neoplasias
ocultas, como las ginecoldgicas. Estudios
tomograficos mostraron nédulo pulmonar
inespecifico con derrame pleural escaso y
ndédulo tiroideo de 4 cm (Figura 3), ecografia
de tiroides indicé nédulo de alto riesgo y
biopsia portrucut reporté adenoma folicular
oncocitico.

Figura 1. Radiografia de fémur. Fractura a nivel intertrocantérico izquierdo con ascenso de la diafisis femoral,
cambios por osteoporosis y lesiones osteoliticas. Ampliacién con TAC reporta fractura intracapsular de fémur

izquierdo, que sugiere proceso atipico.

Fuente: los autores.
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Tabla I. Perfil fosfocalcico del caso. Se presentan rangos de los valores bioquimicos del perfil
fosfocalcico del caso, cuando habia reportes de la misma variable diferentes al valor al inicio de los
sintomasy el valor posquirtrgico. Los rangos se presentan de mayor a menor o de menor a mayor, segun

la tendencia en el orden cronolégico de los estudios.

Calcio* PTH*** Fosfatasa . N
PERFIL . . . Calcio I6nico Fésforo
BASICO Corregido intacta Alcalina (mmol/L) (mg/dL)
(mg/dL) (pg/ml) (U/L)
Rangode | ¢ 4 102% | 1565 35-104 | 116-132 | 2545
referencia
Inicial - - - 1.99 2.1
Rangodurante | 15 101 | 479721 | 259.2-153 | 2.14-1.88 | 2.89-0.93
el seguimiento
Posquirtrgico 11.8 1545 - 2.06 -
Calcio en Fosfatasa
.. . Alcalina 25(0OH) 1,25(0H)2
PERFIL Creatinina orina Especificade | VitaminaD | VitaminaD
EXTENDIDO | (mg/dL) (mg/24 P
horas) hueso (nmol/L) pmol/L
(U/L)
R
angode | ;1 095 | 100-250 | 13-33.9+ 52-72 19.9-79.3
referencia
134.67
Inicial - (2010 ml de 52.7 22.1
orina)
Rangodurante | ) ;¢ 64 38-63.2
el seguimiento

*Corresponde a calcio colorimétrico corregido por la férmula: calcio medido + [albumina del
paciente — 4 (albimina normal esperada) x 0.8] (52).

** Corresponde a valores de referencia del calcio colorimétrico.

*** | 3 PTHi se midié mediante inmunoensayo quimio-luminiscente de microparticulas.

+ Rango de referencia para mujeres en posmenopausia

La paciente presentd nueva fractura
femoral atipica derecha por traslado a
Con evidencia de hipercalcemia
y posibles tumores pardos se completd
perfil fosfocalcico (Tabla I), documentando
hiperparatiroidismo primario por lo que
se solicité una gammagrafia paratiroidea
Tc99 MIBI, que fue negativa para
lesiones tumorales. Previa estabilizacion
clinica se realizé osteosintesis femoral

Cama.
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izquierda y biopsia dsea; se protegid con
4 mg de acido zoledrénico y se llevd
a cirugia exploratoria de paratiroides,
hemitiroidectomia izquierda en bloque y
paratiroidectomia superior derecha. La
patologia e inmunohistoquimica (IHQ) de
la masa cervical fueron compatibles con
carcinoma paratiroideo de 2x1.5x3 cm
(Figura 4), las paratiroides restantes no
presentaron alteraciones histoldgicas. La
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Figura 2. Radiografia de huesos largos. Lesion osteolitica en radio, sugestiva de metastasis dseas vs. tumor

pardo.

Fuente: los autores.

paciente presentd elevacion de la hormona
paratiroidea (PTH) con hipercalcemia en
la primer semana posquirdrgica y en
tomografia se evidenciaron multiples
nddulos pleurales sugestivos de metastasis.
El PET-CT reporté compromiso pulmonar
y Oseo multiple. La biopsia dsea fue
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compatible con tumor pardo. Al momento
de este reporte la paciente se encuentra
con movilidad limitada, bajo control de
hipercalcemia con denosumab 120 mg SC
mensual y tratamiento de soporte paliativo
por metdastasis pulmonares.
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IM: 1 SE:

T TN N Y N Y N TN Y T Y N Y (| CIm

Figura 3. TAC contrastado de cuello. Nédulo tiroideo izquierdo de alto riesgo. Biopsia reporta: nddulo sélido
tiroideo izquierdo, lesién folicular oncocitica con gruesa capa de tejido conjuntivo denso que presenta algunas
calcificaciones, no se aprecia invasion vascular o perineural.

Fuente: los autores.

Discusion
La fractura es wuna solucién de
continuidad del hueso, producida por
fuerzas mecanicas que superan la
resistencia osea; las causas son trauma
de alta energia, repetidos estimulos
compresivos (fracturas de fatiga o estrés)
o debilidad ésea (fractura de bajo impacto)
(12,13).

La fractura de bajo impacto genera
altos costos para los sistemas de salud, en
Colombia se estima mayor a 340 millones
de pesos anuales (14) que equivalen a
530 SMMLV?, ademas es un motivo de
consulta frecuente y en adultos mayores son
principalmente por osteoporosis (15,16); en

mujeres posmenopausicas solo las fracturas
de caderatienenincidencia de 300 casos por
100 000 mujeres/ano (17), en Colombia se
estima en 127/100 000 mujeres/afo (18); la
mortalidad es del 9 % a los 30 dias (19) y la
discapacidad representa 0.83 % de la carga
global de enfermedad en el mundo por no
transmisibles (15).

Fracturas de bajo impacto

Si ocurre una fractura espontanea o por
una fuerza que en condiciones normales
no la ocasiona (fractura de bajo impacto),
existe una insuficiencia del tejido éseo (20).
Aunque no existe una clasificacion estandar

*Estimacién realizada a partir del SMMLYV (salario minimo mensual legal vigente) para el afio 2015 (58) y la estimacién

total de costos realizada para el afio 2015 (14).
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(21), frente a estas fracturas resulta util
diferenciar si son por fragilidad, patoldgicas
o atipicas.

Fractura por fragilidad: es la que ocurre
en el humero, la cadera, la mufeca, la
columna o la pelvis, por una caida desde la
misma altura de la persona o de una altura
menor. Se ocasiona por una baja masa dsea
y/o alteraciones de la microarquitectura
bsea (22).

Fractura patoldgica: esta se origina por la
pérdida localizada de la resistencia dsea, por
enfermedades subyacentes que afectan la
totalidad del esqueleto (mieloma multiple,

Cancer paratiroideo como causa de fractura

osteomalacia, osteogénesis imperfecta)
o de manera focal (tumores, infecciones,
cuerpos extrafios, desuso) (20).

Fractura atipica: es la fractura de la
diafisis femoral que cumple los criterios
mayores aceptados para su diagndstico,
segun The American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR) del afio 2013
(23). Generalmente, se presentan como
raras complicaciones del uso prolongado de
farmacos que causan una gran supresion
del recambio éseo, que algunos denominan
“hueso congelado” (24, 25).

Figura 4. Patologia. Tumor de configuraciéon nodular constituido por grupos expansivos y trabéculas gruesas
de células amplias de citoplasma eosindfilo palido con nucleos de tamafio intermedio, algunos hipercromaticos
con nucléolos evidentes y ligera atipia. La neoplasia posee estroma fibrovascular y estad rodeada por capsula
fibrosa gruesa en la que hay implantes de tamafio variable del tumor que comprometen focalmente los tejidos
blandos adyacentes. Fotografias: 1. Capsula fibrosa; 2. Invasién focal del tejido blando; 3. Anisonucleosis
y figura mitdtica; 4. Inmunohistoquimica para PTH++. IHQ también fue positivo para cromogranina++,
calcitonina+, Ki67 10 %. Negativo para CK19, TTF1, tiroglobulina, proteina S100, CD10 y CEA.

Fuente: los autores.
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La paciente presentada es una adulta
mayor con osteoporosis y fractura de
bajo impacto. En este contexto se puede
considerar que presentd una fractura por
fragilidad; sin embargo, una completa
historia clinica y valoraciéon radioldgica
permitio determinar que las fracturas eran
patoldgicas, incluso la segunda cumple
los criterios de una fractura atipica. La
fractura atipica, a diferencia de las causadas
por fragilidad, tiene una incidencia muy
baja (1.6/100 000 pacientes/afio) (26),
y su presentacion obliga a descartar
causas diferentes a la osteoporosis
posmenopausica o senil (27).

Enfoque de la osteoporosis secun-
daria

La osteoporosis asociada a patologias
subyacentes o a efectos adversos de
farmacos se clasifica como osteoporosis
secundaria, sus etiologias son multiples
(Tabla IlI). Es responsable del 64 % de la
osteoporosis en hombres, del 50% en
mujeres pre y perimenopausicas, y del 20 %
al 30% en las mujeres posmenopausicas
(28). Las causas secundarias mas probables
en el caso clinico (de acuerdo con la
naturaleza de las lesiones) eran mieloma
multiple, metdstasis dseas y enfermedades
metabdlicas como el hiperparatiroidismo.

Hiperparatiroidismo primario vy

diagnostico de cancer paratiroideo

El hiperparatiroidismo primario es
debido al incremento auténomo e
inapropiado de las concentraciones de la
PTH en la sangre, que conduce a un estado
de hipercalcemia e hipofosfatemia; es mas
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prevalente en mujeres y especialmente en
la posmenopausia. La incidencia varia de
0.4 a 82 casos/100 000 pacientes/aio, y
se incrementa con la edad (29). Es causado
por un adenoma paratiroideo (80 % de los
casos), una hiperplasia glandular (9% al
15 %), adenomas multiples (2% al 5%) y
rara vez por un cancer de paratiroides (1 %)

(1).

La presentaciéon del «cancer de
paratiroides  puede ser esporadica
o asociada a sindromes genéticos

hereditarios, principalmente, por mutaciones
del gen HRPT2/CDC73 que codifica para
la parafibromina, proteina relevante en
la inhibicion de la proliferacion celular.
La mutacién de CDC73 se ha encontrado
en el sindrome de hiperparatiroidismo
asociado a tumor de mandibula (HPT-JT),
en el carcinoma paratiroideo esporadico e,
infrecuentemente, en el hiperparatiroidismo
aislado familiar (30).

El diagndstico histoldgico del cancer de
paratiroides es dificil, incluso se confunde
con los adenomas paratiroideos, porque
no poseen caracteristicas citopatoldgicas
especificas, y por eso para su diagndstico
se requiere tener la evidencia de invasion
local a estructuras subyacentes (31, 32). En
el caso presentado, la histologia preliminar
reportaba un tumor epitelial de dificil
caracterizacion, con diagndstico diferencial
principal entre carcinoma medular variante
paraganglioma-like, carcinoma folicular y
adenoma atipico de glandula paratiroides.

La pérdida de la expresion de
parafibromina se evidenciaentreel 67 %y el
77 % de los canceres paratiroideos, y es muy
raro encontrarlo en patologias benignas de
las glandulas paratiroideas. Se utiliza como
marcador de mutacion inactivante bialélica
de CDC73, y se asocia a disminucién de

la
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Tabla Il. Diagnéstico diferencial de osteoporosis secundaria y su enfoque inicial

Causas secundarias (22)

Abordaje segiin impresion diagnéstica

Hipogonadismo*
(biolégico o inducido)

Testosterona total, LH / Estradiol, FSH

Medicamentos / toxicos

Corticoides* / alcoholismo* [ inmunosupresores/
heparina / anticonvulsivantes / antidepresivos /
inhibidores de la proteasa.

Hipertiroidismo

TSHY/ verificar uso de suplencia tiroidea / T4L, T3
total.

Déficit de vitamina D
(osteomalacia)

25 Hidroxi-Vitamina D

Hiperparatiroidismo primario/
hipercalciuria idiopatica

Hormona paratiroidea intacta, calcio total,
albimina, fésforo [ calcio en orina de 24 horas.

Enfermedad renal crénica /
trasplante renal

Creatinina, tasa de filtracion glomerular /
seguimiento estrecho en los primeros seis
meses.

Condiciones nutricionales:
enfermedad celiaca/ enfermedad
inflamatoria intestinal / cirugia
bariatrica/ anorexia / hepatopatia

IgG -1gA transglutaminasa
Estudio endoscépico con estudio histopatoldgico.

Transaminasas, GGT, bilirrubinas.

Enfermedades hematoldgicas:
mieloma multiple/ mastocitosis
sistémica/ leucemia/ linfoma

Hemograma (segun se requiera, frotis de sangre
periférica / electroforesis de proteinas/ biopsia de
médula dsea).

Otros trastornos hormonales:
Sindrome de Cushing / acromegalia

Cortisol urinario en 24 h o cortisol post
dexametasona 1 mg o cortisol salival nocturno.
IGF-1.

Enfermedades autoinmunes

Perfil autoinmune seguin corresponda.

*Principales causas de osteoporosis secundaria en hombres (28).

En mujeres la primera causa de osteoporosis secundaria es el uso de corticoides. El déficit de
vitamina D debe ser con niveles por debajo de 10 ng/ml. Las causas de osteoporosis secundaria
deben serinvestigadas ante fracturas atipicas, patoldgicas y en densidad mineral 6sea respecto
al mismo grupo poblacional por debajo a 2 desviaciones estandar (puntaje Z < -2 DE) (43).

sobrevida y necesidad de seguimiento a
largo plazo y de seguimiento familiar (1,32,
33). Si bien se han reportado dificultades en
el desarrollo e interpretacion, la pérdida de

tincidn nuclear de parafibromina promete
sensibilidad hasta del 96 % y especificidad
del 99 % para carcinoma paratiroideo (31).
Actualmente, se estan validando paneles

“Proteina con efecto antiapoptético implicada en adhesién de células tumorales, proliferacién, diferenciacién,

angiogénesis, progresion del cancer y metastasis.

*Proteina especifica neuronal y neuroendocrina relacionada con ubiquitina y apoptosis.
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de IHQ con parafibromina, Galactina-3?,
PGP9.5° y/o Ki67, que, ademids de
sensibles (79 %) y especificos (100 %) (34),
pueden ser factores prondsticos tempranos
(35). Sin embargo, tales marcadores
no estdan ampliamente disponibles y el
diagndstico debe hacerse por hallazgos
morfoldgicos mas la identificacion por
inmunohistoquimica de PTH intracelular
con ausencia de tiroglobulina y de
calcitonina (36).

Schantz & Castelman postularon desde
1973 las presentaciones histolégicas mas
frecuentes de carcinoma paratiroideo, en un
estudio con 67 casos: trabéculas fibrosas
(90 %), figuras mitdticas (81 %), invasidén
capsular (67 %) y vascular (12 %) (37).

En el caso que se presenta, la existencia
de una capsula fibrosa gruesa con implantes
de tamafio variable del tumor, la extensién
focal a tejidos blandos adyacentes y el
conteo mitético (Figura 4), aunque no son
inequivocos, sugirieron el diagndstico de
carcinoma paratiroideo que se confirmod
mediante la IHQ: indice de proliferacion
Ki 67 10 %, marcacion positiva para PTH,
marcaciéon negativa para tiroglobulina y
para otros marcadores que descartaron
diagndsticos diferenciales. Cabe resaltar
que aunque la calcitonina usualmente
es negativa, ya ha sido reportada en
carcinomas paratiroideos y su marcacion en
la IHQ fue débil (38).

Caracteristicas clinicas y progresion
del cancer paratiroideo

El hiperparatiroidismo primario se
presenta en promedio a los 50 afios de

edad y afecta principalmente a mujeres. En
una serie latinoamericana de 67 casos de
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hiperparatiroidismo primario, el rango de
edad de los afectados fue de 22 a 80 afios y
el 77.6 % fueron mujeres (5). A diferencia
del hiperparatiroidismo, el carcinoma de
paratiroides se distribuye igual por sexo, y
presenta un rango mas amplio de edad 15
a 81 anos, pero con similar edad media de
presentacioén (4, 39).

El carcinoma paratiroideo se presenta
como un hiperparatiroidismo primario, pero
con mayor grado de alteracion bioquimica;
el calcio sérico varia entre 10.6 mg/dL y 22
mg/dL, la elevaciéon en PTH intacta puede
variar entre 5 y 50 veces el limite superior
del laboratorio, el 65% de los pacientes
cursan con niveles de calcio mayores a
14 mg/dL y concentraciones de PTH de
5 a 10 veces por encima del rango de
referencia (40). La mayoria de los casos
se presentan con elevacion de la fosfatasa
alcalina mayor a 10 veces el limite superior
de la normalidad y disminucién del nivel de
fosforo sérico (Tabla Ill). Para el caso hay
concordancia bioquimica con la literatura
(tablas I,111).

Laenfermedad renal es una presentacién
clinica muy frecuente (32 % al 70 %) (40),
especialmente la litiasis renal que esta
en el 65% de los pacientes al momento
del diagndstico (5), sin ser advertida
previamente, como en el caso de la paciente.

La enfermedad dsea puede presentarse
entre el 34% y el 73% de los casos
(40) como fracturas atipicas, osteoporosis
grave u osteitis fibrosa quistica (hasta en
el 35% de los pacientes). A diferencia del
caso presentado, las multiples fracturas por
fragilidad se observan mds en personas
jovenes (5).

El carcinoma paratiroideo puede
presentarse como masa cervical entre el
30% y el 76 % de los pacientes (4), por
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Tabla Ill. Perfiles fosfocalcicos reportados en casos de cancer paratiroideo

. PTH Fosfatasa Calcio ,

. Calcio* | , . el . Fésforo .

Estudio (mg/dL) intacta alcalina idnico (mg/dL) Observaciones
I (pgimL) | (UiL) | (mmolr) | ™9

Casos internacionales no latinoamericanos

Serie de 43 casos. No
se reportan unidades de
PTH, solo veces de

AR L2 (52 146 ) ) ) 23 elevacién del limite
superior (media de 10.2
veces).

Kim 2016 (54) 10.6 1279.4 | 1297 - - ApepEriEeiEme
terciario.

Presa Fernandez Caso europeo. PTH 4.6

2018 (55) ) =L 2 22 veces el limite superior.
Caso asiatico. No

Mori 2014 (56) 15.0 3321 6032 - 2.5 reporta referencia para
PTH.

Kolsi 2017 (57) - 1088 | 2870 4.1 . Cesm B e, [PITH £
veces el valor normal.

Casos latinoamericanos

Rocha 2010 (7) 15.9 756 868 - -

Rios 2005 (6) 15.1 1618 5713 - 1.2
Serie de 3 casos. No

100 hay reporte de calcioy

Herndndez 2003 (8) | - 136 - - - ) .

323.7 fésforo porque no tiene

unidades.

Casos en Colombia
Acufia 2018 (10) 17.2 975.6 - - -

Se determiné
paratohormona
segmento medio (del
aminoacido 44 al 68) por
RIA de 270.8 mg/dL
(Referencia 0-27)

Serie de 2 casos. No se
Latorre 1990 (11) 12:;-’ é . ;;4 i 3.39 de.terminé PTH en el

primer caso.
Valores con mayor
desviacion del rango de
Caso 175 | 721 259 2.14 0.93 referencia, entre los
actual estudios prequirlrgicos.
PTH 11 veces el limite
superior.

Puerta 1992 (9) 135 - 4535 - 2.0

*Corresponde a calcio sérico colorimétrico.

La tabla se presenta con énfasis regional y nacional. Se buscaron casos y series de casos
mediante PubMed, BIREME-Lilacs y Google Escolar, con los términos MeSH y DeCS
correspondientes: carcinoma, parathyroid OR parathyroid neoplasm. Se preferian series de
casos, en su defecto se seleccionaron los casos que tuvieran los valores bioquimicos del perfil
fosfocalcico.

Si se requeria, se convertian las unidades de calcio o fésforo de mol/L a mg/dL, por ser las
unidades mas utilizadas en Colombia, también se realizé la conversidn de unidades de iPTH
de pmol/L a pg/mL segun correspondiera, utilizando el factor de conversion de 9,5, derivado
de su peso molecular (9 500 Da) (19).
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tanto, debe diferenciarse de un nddulo
tiroideo de riesgo intermedio o alto
asociado a hiperparatiroidismo primario
(1, 41). En la paciente, un probable nédulo
tiroideo de alto riesgo, por caracteristicas
tomograficas, ecograficas y citoldgicas,
genero confusion.

La gammagrafia paratiroidea negativa
es una situacion reportada en la literatura
(42, 43). La sensibilidad de la gammagrafia
para carcinoma paratiroideo es baja
(~33 %), igual que para adenoma multiple
(30 %), a diferencia de la sensibilidad para
adenomas solitarios (89 %) e hiperplasias
paratiroideas (45 %) (10).

Otras manifestaciones menos frecuentes
asociadas a la hipercalcemia incluyen
gastritis (25.3 %), osteopenia (20.9 %),
crisis paratiroidea (12 %), ulcera péptica
(7.4%) vy, de forma menos frecuente,
pancreatitis (2.9%), gota (2.9%) (5),
sintomas constitucionales (44) y anemia
(6) e incluso presentaciones asintomaticas
(7 %) (40).

El cancer paratiroideo tiene altas tasas
de recurrencia (40% al 60%), con una
media de sobrevida de 14.3 afos. La
enfermedad no operable o diseminada
conlleva atasas de mortalidad del 35 % (45).

El tratamiento va dirigido a controlar
la hipercalcemia, pero ante la sospecha
de carcinoma de paratiroides se debe
resecar la lesion en bloque junto con el
lébulo tiroideo ipsilateral, evitar cualquier
ruptura de la cdpsula tumoral por el
riesgo de diseminacion y, de ser posible,
lograr margenes amplios y limpios con
reseccion de las estructuras en apariencia
comprometidas. La diseccién de los
ganglios linfaticos cervicales se realizara
en casos de sospecha de compromiso
metastdasico. La diseccién profilactica del
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compartimento central ganglionar no es
clara en cuanto a beneficio prondstico.
Cuando no se sospecha el cancer y el
diagndstico es posoperatorio por hallazgos
histoldogicos, se debe reintervenir porque
posiblemente la reseccion amplia sea el
factor prondstico mas importante (1,46). La
reseccion radical como primera linea mejora
la sobrevida libre de enfermedad en 8 afiosy
la sobrevida libre de reoperacion por recaida
en 7 afios (47), entonces, la baja sospecha
prequirdrgica disminuye notablemente las
probabilidades de éxito.

Otros tratamientos para la adyuvancia
como la radioterapia son controversiales,
y aunque hay algunos casos reportados
de respuesta favorable, por lo infrecuente
de la condicién, actualmente no se tiene
suficiente evidencia para su recomendacion
a favor o en contra (48).

La quimioterapia no ha demostrado
respuesta favorable en general, sin
embargo, hay un reporte reciente del uso
de temozolamida con remisién por largo
tiempo en una mujer (45). En un reporte de
caso reciente de una mujer con metastasis
pulmonar el inicio de sorafenib (inhibidor
multicinasa) disminuyé el tamafio de las
lesiones pulmonares y evitd la progresion
del hiperparatiroidismo (49). Se requieren
mas estudios para indicar el uso de esta
terapia en el tratamiento, aunque parece
prometedora.

La identificacion  apropiada  con
imagenes de las recurrencias y su reseccion,
cuando es posible, ayudan al control de
las complicaciones. Hay pocos casos en el
seguimiento con 18F-FDG PET/CT, y se
pueden confundir los hallazgos esqueléticos
de enfermedad metastasica con los propios
de la enfermedad metabdlica dsea del
hiperparatiroidismo (como los tumores
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pardos), por tanto el analisis del PET debe
ser cuidadoso (50). Las complicaciones
derivadas de la hipercalcemia y las fracturas
son las condiciones que conllevan mayor
morbilidad y mortalidad en comparacién
con las masas tumorales.

En los pacientes con enfermedad
persistente o recaida local el tratamiento
quirdrgico citoreductor y la reseccién con
margenes amplios facilita el control del
calcio asociado al tratamiento médico,
aunque no sea curativa (51).

Conclusiones

Las fracturas son frecuentes en la
poblacion geridtrica femenina, causadas
principalmente por osteoporosis posmeno-
pausica, sin embargo, cuando se presentan
fracturas atipicas o una mayor pérdida
de la densidad mineral dsea respecto al
mismo grupo poblacional (puntaje Z <
-2) se deben evaluar causas secundarias
como tumorales, téxicas, infecciosas o
metabdlicas.

En el enfoque inicial de las causas
secundarias frecuentemente se difiere la
evaluacién del metabolismo fosfocalcico,
postergando el reconocimiento temprano
de patologias con alta carga de morbilidad,
mortalidad y costos para los sistemas de
salud, tales como el hiperparatiroidismo
primario y el carcinoma paratiroideo.

El hiperparatiroidismo primario y el
carcinoma paratiroideo también pueden
presentarse clinicamente como un ndédulo
tiroideo y/o nefrolitiasis recurrente, por
lo que deben ser considerados dentro
de los diagndsticos diferenciales de tales
patologias, que son mas prevalentes.

El éxito del tratamiento de la neoplasia
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paratiroidea requiere del diagndstico
oportuno (con estudio histolégico apoyado
en inmunohistoquimica) y de un abordaje
quirdrgico en bloque, dado que otras
terapias no han demostrado control efectivo
de la enfermedad.
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Resumen

Introduccion: la gota es una artritis inflamatoria causada por la acumulacién excesiva
de cristales de urato monosddico a nivel tisular, predominando la afectacién articular.
El diagndstico se realiza mediante el conjunto de hallazgos clinicos, bioquimicos e
imagenoldgicos. El tratamiento se basa en medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas
dentro de las cuales se encuentran los inhibidores de xantina oxidasa y los uricosuricos.
Objetivo: describir el caso de un paciente con hiperuricemia de dificil manejo y las opciones de
tratamiento.

Presentacion del caso: paciente masculino con artritis gotosa de dificil manejo e hiperuricemia
refractaria, sin tolerancia alopurinol, ni febuxostat, sin disponibilidad de otros tratamientos
hipouricemiantes.

Discusion y conclusidn: la gota es una de las artropatias inflamatorias mas comunes. La
mayoria de los pacientes responden a las primeras lineas de manejo, en la practica clinica se
presentan casos de dificil manejo, por lo tanto es necesario disponer de terapias alternativas
en estos casos.

Palabras clave: hiperuricemia, gota, alopurinol, febuxostat.
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Gout difficult to management

Abstract

Introduction: Gout is an inflammatory arthritis caused by the excessive accumulation of monosodium
urate crystals at the tissue level, predominantly joint involvement. The diagnosis is made through the
set of clinical, biochemical and imaging findings. Treatment is based on non-pharmacological and El
pharmacological measures, including inhibitors of xanthine oxidase and uricosurics.

Objective: Describe the case of a patient with gout of difficult management and the treatment

options.

Case report: Male patient with gout of difficult management and refractory hyperuricemia, without
tolerance to allopurinol or febuxostat, without the availability of other hypouricemic treatments.

Discussion and conclusion: Gout is one of the arthropathies most common. The majority of patients
respond to the first lines of management, there are cases of difficult management, therefore it is

necessary to have alternative therapies in these cases

Keywords: Hyperuricemia, gout, Allopurinol, Febuxostat.

Destacados

La gota esta asociada a
deformidad y dolor articular
con limitacién funcional.

de la
disminuye
de las
articulares

tratamiento
hiperuricemia

la  progresion
complicaciones
de la enfermedad.

Los tratamientos disponibles
son efectivos, sin embargo,
es necesario contar con
otras alternativas cuando
los tratamientos de primera
linea fallan o no son
tolerados.

Introduccion
La gota es una de las causas mas
comunes de artritis inflamatoria, con

una prevalencia entre el 0.5% y el 4%
a nivel mundial (1). Es secundaria a la
acumulacién excesiva de cristales de urato
monosddico a nivel tisular de predominio
articular, comprometiendo asi liquido
sinovial, huesos, tendones y bursas (2). Esta
patologia se manifiesta inicialmente con
artritis aguda episddica autolimitada, con
posterior aparicidon de tofos a nivel articular,
periarticular, 6seoy cutaneo; con afectacion
poliarticular variable. De igual manera se
asocia a manifestaciones renales dadas por
urolitiasis y nefropatia crénica intersticial,
siendo la primera la mas frecuente (3).

Teniendo en cuenta la asociacion
existente entre la hiperuricemia y el
desarrollo de gota, y la efectividad

demostrada en el control de los niveles de
acido urico en el manejo crénico de esta
patologia, los agentes hipouricemiantes
representan el pilar de manejo de esta
enfermedad; Desde los inhibidores de la
xantina oxidasa como el alopurinol y el
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febuxostat, los medicamentos uricosuricos
como el probenecid y lesinurad hasta la
uricasa recombinante—pegloticasa (4).

El objetivo de esta publicacion es
presentar el caso de un paciente con artritis
gotosa en seguimiento multidisciplinario
en una IPS de Bogota, Colombia, con
hiperuricemia  refractaria al manejo
farmacoldgico de primera y segunda linea.
Deigual manerase buscarevisar las terapias
farmacoldgicas disponibles para el manejo
de esta patologia.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de
40 afnos con diagndstico de artritis
gotosa desde los 31 afos. Antecedente
personal de hipertensién arterial, ictiosis y
dislipidemia. Antecedente familiar paterno
de hiperuricemia y artritis gotosa. Como
manifestaciones ha presentado aparicion
de tofos en cuatro extremidades que
han ameritado manejo quirdrgico en
multiples oportunidades (reseccion de
tofos en segundo dedo mano izquierda,

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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primer y segundo dedo pie izquierdo,
rodillas bilateral). Recibié manejo inicial
con alopurinol 300 mg/dia presentando
reaccion alérgica (exantema pruriginoso
generalizado), por lo cual se inicié
febuxostat en 2015, con posterior crisis de
gota, apariciéon de nuevo tofo y urolitiasis
por calculo de oxalato de calcio (confirmado
por estudio de composicién del calculo), con
efecto obstructivo que requirié derivacién
de via urinaria. Para manejo analgésico por
crisis gotosas a repeticion ha requerido
manejo con colchicina a necesidad. En 2018
se propone reinicio de febuxostat, previa
premedicacién con loratadina y colchicina,
sin embargo, presenta nueva crisis gotosa
asociado a célico reonoureteral.

Al momento de la valoracién por el
servicio de endocrinologia se encuentra
paciente con tofos gotosos en articulaciones
interfalangicas proximales de segundo
y tercer dedo de mano izquierda,
articulaciones  metatarsofaldngicas e
interfaldngicas en pies (figuras 1a a
1d), codo izquierdo y rodillas bilateral.
Radiografia de manos comparativas que
evidencia prominencia redondeada en
tejidos blandos vecinos a relaciones
interfalangicas proximales de segundo y
tercer dedos izquierdos en relacién a tofos
descritos.

Ante hiperuricemia persistente y crisis
gotosas a repeticion, sin respuesta a
intervencion nutricional y sin posibilidad
de manejo con febuxostat y alopurinol
(Tabla 1), en diciembre de 2018 con acido
Urico de 12.8 mg/dL (VR 3.5 a 6 mg/dL)
se consideré cambio de antihipertensivo
a losartan 50 mg cada 12 horas e
inicio de acido fenofibrico 135 mg dia;
estos medicamentos se indicaron por
hipertension arterial e hipertrigliceridemia,
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adicionalmente teniendo en cuenta el
efecto uricosurico. Respuesta inicial de
estas terapias en abril de 2019 dada por
disminucién del acido drico a 7.3 mg/dL,
pero elevacion nuevamente del acido urico
en junio de 2019 a 10.4 mg/dL.

Tabla I. Niveles de &cido urico.

Acido urico (mg/dL) Fecha
9 Febrero 2020
10,4 Junio 2019
7,3 Abril 2019
12,8 Diciembre 2018
12,6 Abril 2018

Fuente: autores.

Se planteé como manejo de tercera
linea probenecid, pegloticase y lesirunad,
ninguna de estas opciones terapéuticas
se encuentra autorizada en Colombia por
el Instituto Nacional de Medicamentos
y Alimentos (Invima) por lo que no
fueron suministradas al paciente. Como
alternativa, se inicié manejo por reumatolo-
gia con escina (extracto de Aesculus
hippocastanum) como manejo antinflamato-
rio, con mejoria clinica dada por disminucion
del dolor articular y las crisis gotosas,
por lo que se decidid reiniciar febuxostat
80 mg dia, el cual inicia en enero de
2019 después de procedimiento quirurgico
articular indicado para extraccién de tofos.
Posterior a inicio presenta crisis gotosa,
con niveles de acido Urico en 9 mg/dL
un mes después del inicio. De acuerdo a
solicitud del paciente y como Unica opcidn
viable para manejo de hiperuricemia se
considerd continuar manejo con febuxostat
y colchicina, con reducciéon de dosis a 40 mg
cada dia, sin embargo, paciente persiste con
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Figura 1. Tofos: (a) interfaldangicas proximales de segundo y tercer dedo de mano izquierda. (b, ¢, d)

Interfalangicas proximales y distales ambos pies.

Fuente: autores.

crisis gotosas por lo cual decide suspender
febuxostat.

Estudios de laboratorio complementarios
(Tabla Il) descartan disfuncion tiroidea,
paratiroidea, renal y hepatica. Perfil lipidico
compatible con hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Estudios en orina de 24
horas sin hiperuricosuria (0.65 gr/24 horas),
hiperoxaluria (22.5 mg/24h) o hipercalciuria
(calcio orina 70 mg/24 horas).

Discusion

La gota es una enfermedad sistémica
resultante en el depdsito de cristales de
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urato monosddico a nivel tisular, siendo
una de las causas mas comunes de artritis
inflamatoria, con una prevalencia mundial
estimada del 0.5% y el 4% por algunos
reportes (5) hasta del 0.1% al 10% por
otros registros con una incidencia de 0.3
a 6 casos por 1000 personas afio, siendo
mayores en paises desarrollados (6).

Si bien el principal factor de riesgo
conocido es la hiperuricemia, solo el 5%
de las personas con acido Urico sérico
mayor a 9 mg/dL desarrollan esta patologia
(7). Lo cual sugiere que es una patologia
de origen multifactorial, influenciada por
factores genéticos y ambientales.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla Il. Resultados de laboratorios.

Laboratorio Valor VR Laboratorio Valor VR
BUN (mg/dL) 193 | 6-20 HBA1C (%) 5,4 % <5.6
Creatinina(mg/dL) 1,03 | 0.7-1.3 TGP (UI/L) 17,4 10-43
Sodio (mEq/L) 143,9 | 135- 145 TGO (UI/L) 11,3 10-45
Potasio (mEq/L) 3,58 | 3.5-5.3 PTH (pg/ml) 18,9 10-55
Calcio (mg/dL) 99 |8.5-10.2 TSH (uUl/mL) 1,97 | 0.36-4.94
Albumina (mg/mL) 4,8 3.4-54 LDL (mg/dL) 136 <100
25 hidroxi vitamina D (ng/mL) 18 20-100 HDL (mg/dL) 29 >60
Cloro (mEq/L) 104 96 - 106 Triglicéridos (mg/dL) 206 <150
Glucemia (mg/dL) 75,6 | 74-100 | Colesteroltotal (mg/dL) | 198,2 <200
VR: valor referencia

Fuente: autores.

Se hanidentificado diversos factores que
contribuyen a la aparicién de hiperuricemia
dentro de los cuales se encuentran el
consumo del alcohol, una dieta rica en
alimentos con alto contenido de purinas,
la ingesta de bebidas azucaradas ricas en
fructosa, obesidad, sindrome metabdlico,
la enfermedad renal crénica y el uso de
diuréticos (5, 6). La identificacion y control
de estos factores es de vital importancia
para evitar el desarrollo y la progresion
de la artritis gotosa. De igual manera
diversos estudios han evaluado el efecto
de la suplementacién de vitamina C en
la hiperuricemia. Un metanalisis que
incluyd trece ensayos clinicos controlados
aleatorizados evalué el efecto de una dosis
media diaria de 500 mg/dia de vitamina
C sobre los niveles séricos de acido Urico,
obteniendo una reduccién significativa de
0.35 mg/dL (8).

Dentro de las manifestaciones clinicas
iniciales se encuentran los episodios de
artritis aguda con afectacion predominante
de pie y tobillo, siendo la articulacion
metatarsofalangica del hallux la mas

Volumen 8, nimero 1 de 2021
90

afectada. Se han descrito factores
precipitantes como patologia aguda médica
o quirurgica, deshidratacién, consumo
de alcohol y dieta rica en purinas. Estas
crisis gotosas suelen ser autolimitadas
en un periodo de 1 a 2 semanas, con
posterior paso a la fase intercritica de
la enfermedad, en la cual la persistencia
de hiperuricemia condiciona la aparicidn
de episodios agudos recurrentes, con un
tiempo de duracién progresivamente mayor
y afectacion poliarticular con compromiso
de extremidades superiores (9).

La progresion de la enfermedad genera
artritis gotosa crénica, con aparicion de
tofos a nivel articular, periarticular, éseo
y cutaneo; los cuales pueden cursar con
ulceracién e infeccion. De igual manera se
asocia a manifestaciones renales dadas por
urolitiasis y nefropatia crénica intersticial,
siendo la primera la mas frecuente (3).

La presencia de cristales de urato
monosddico al realizar un analisis del
liqguido sinovial o de material tofaceo
con microscopia de luz polarizada es
el “gold standard” para el diagnéstico.
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Adicionalmente, la medicién del acido
urico sérico contribuye al diagndstico en
pacientes con un cuadro clinico compatible,
teniendo en cuenta que la hiperuricemia
aislada no es suficiente para el diagndstico
de esta patologia (9). Diversos estudios
imagenoldgicos pueden contribuir a la
evaluacion clinica, entre los que se
encuentran la radiografia, ecografia vy
tomografia articular.

cuenta la asociacién
existente entre la hiperuricemia y el
desarrollo de gota y la efectividad
demostrada en el control de los niveles de
acido urico en el manejo crénico de esta
patologia, los agentes hipouricemiantes
representan el pilar de manejo de esta
enfermedad. Uno de los objetivos del
tratamiento es la reduccion de los niveles
de acido Urico a un valor menor de 6
mg/dL, punto de corte inferior al limite
de solubilidad de 6.8 mg/dL, este valor
permite que se inhiba la formacion de
nuevos cristales y se logre una disolucion
de los cristales existentes (10).

Teniendo en

Dentro de las opciones terapéuticas
se encuentran los inhibidores de la
xantina oxidasa, como el alopurinol y el
febuxostat (inhibidor selectivo no purinico),
los medicamentos uricosuricos como
el probenecid y lesinurad y la uricasa
recombinante-pegloticasa. Como manejo
de primera linea se encuentra el alopurinol,
pasando a farmacos de segunda linea
como el febuxostat y el probenecid, los
cuales se encuentran reservados para
casos de intolerancia o contraindicacion
para el uso de alopurinol (5). Alopurinol
y febuxostat son inhibidores de xantina
oxidasa o agentes uricostaticos al inhibir
la produccién de 4cido drico, siendo
los Unicos medicamentos para manejo
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de hiperuricemia y gota disponibles en
Colombia.

El alopurinol tiene una dosis de inicio
recomendada de 100 mg dia, de tal manera
que se reduzca el riesgo del sindrome
de hipersensibilidad al alopurinol (AHS,
por sus siglas en inglés). El cual puede
manifestarse con la presencia de exantema
maculopapular  generalizado, eritema
multiforme, eosinofilia, dafo hepatocelular
y falla renal aguda, con una mortalidad del
20% al 25% (3). La titulaciéon posterior
de la dosis se basa en incrementos en
100 mg/dia realizados cada 2 a 4 semanas
hasta logar la meta de acido urico < 6
mg/dL. Se encuentran aprobadas dosis
maximas de hasta 800 mg a 900 mg
dia, las cuales se deben ajustar segun
la tasa de filtracién glomerular. En caso
de insuficiencia leve a moderada (TFG
30-60 ml/min) se recomienda 100 mg/dia,
insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min)
100 mg interdiario, en hemodialisis 300
mg a 400 mg posterior a cada sesién de
hemodialisis, no hay pautas establecidas en
dialisis peritoneal (11).

Diversos ensayos clinicos han demostrado
que a pesar de una adecuada adherencia
al manejo con alopurinol, hasta el 40 % a
50 % de los pacientes no alcanza la meta
de niveles de acido urico. Logrando niveles
séricos de acido urico < 6 mg/dl solo el
22.4 % de los pacientes con dosis menores
de 300 mg dia, y el 48.3 % de los pacientes
con dosis mayores a 300 mg dia en el
estudio LASSO, el cual evalu¢ la efectividad
de diversas dosis de alopurinol en 1732
pacientes con gota (12).

Dentro de los farmacos uricostaticos de
segunda linea se encuentra el febuxostat,
indicado en caso de no conseguir la meta
de acido Urico o presentar intolerancia,
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alergia o contraindicacién para el uso de
alopurinol, adicionalmente, no requiere
ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal
leve a moderada (13).

En el ensayo clinico aleatorizado
CONFIRMS se incluyeron 2269 pacientes
con gotay comorbilidades como enfermedad
renal crénica leve a moderada (TFG > 30
ml/min), hipertensién arterial, obesidad
y dislipidemia. Los participantes fueron
aleatorizados a tres grupos de manejo
con dosis de febuxostat 40 mg, 80 mg o
alopurinol 300 mg dia (200 mg dia en casos
de afectacién renal moderada -TFG 60 a
89 ml/min). El porcentaje de participantes
que logré una reduccion de acido Urico
menor a 6 mg/dL fue del 45%, 67% y
42 %, respectivamente, encontrando no
inferioridad del febuxostat a dosis 40 mg
dia con respecto a alopurinol y superioridad
a dosis de 80 mg dia, sin diferencias
significativas en cuanto a efectos adversos
(14).

Otro ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico compard la efectividad de
alopurinol a dosis de 300 mg dia (100
mg dia en caso de alteracion renal) con el
uso de dosis mayores de febuxostat (80
mg, 120 mg o 240 mg) vs. placebo en un
total de 1072 pacientes con hiperuricemia
(acido urico mayor a 8 mg/dL) y gota. El
porcentaje de participantes que logré una
reduccion de acido Urico menor a 6 mg/dL
con febuxostat fue del 48 % con dosis de
80 mg, 65% con 120 mg y del 69 % con
240 mg. En comparacién con el 22 % de los
pacientes manejados con alopurinol y 0%
de los manejados con placebo, sin presentar
diferencias significativas en la presencia de
efectos adversos serios (15).

Se debe tener en cuenta que la
administracion de inhibidores de la xantina

Volumen 8, nimero 1 de 2021

92

Gota de dificil manejo

oxidasa sin premedicacién previa puede
inducir mayores tasas de crisis de gota,
llevando a la suspension del medicamento
y automedicacion (5). En el estudio
CONFIRMS (14) y en el ensayo clinico
realizado Schumacher H. et al (15) se
realizé profilaxis con colchicina 0.6 mg
dia o naproxeno 250 mg cada 12 horas,
lo anterior teniendo en cuenta factores
como tolerancia previa al medicamento y
comorbilidades del paciente, prefiriendo el
uso de colchicina sobre naproxeno en casos
de TFG menor de 50 ml/min o creatinina
sérica mayor a 1.5 mg/dL.

Dentro de las alternativas terapéuticas
se deben tener en cuenta medicamentos
de otros grupos farmacoldgicos con efecto
uricosurico, como el losartan a dosis de
50 mg dia por medio de la inhibicion del
transportador URAT1. Este ha sido el Unico
antagonista del receptor de angiotensina Il
(ARAII) que ha mostrado una disminucion
significativa en los niveles séricos de
acido urico a expensas de un aumento
en la fraccion excretada de acido urico
cuando ha sido evaluado en pacientes con
hiperuricemia, logrando una disminucion
variable de 0.8 mg/dL a 2 mg/dL en los
niveles sanguineos de acido urico (16).

De igual manera, teniendo en cuenta
que la hipertrigliceridemia es comun en
los pacientes con gota, un estudio que
incluyé un total de 863 pacientes con gota,
evalué el efecto de adicionar fenofibrato
al manejo con inhibidores de la xantina
oxidasa en el 8.1 % de ellos (70 pacientes).
Posterior al tratamiento se evidencié una
mayor disminucién en los niveles de acido
uricoen elgrupo de pacientes querecibieron
manejo conjunto con fenofibrato vs. el uso
aislado de un inhibidor de la xantina oxidasa
(-1.81 + 2.41 vs. -2.40 + 2.28 mg/dL, p =
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0.043) (17).

Una de las opciones terapéuticas en
caso de falla terapéutica con el uso de
alopurinol o febuxostat es el lesinurad, el
cual genera un aumento en la excrecion
tubular proximal de urato por medio de la
inhibicidén de los transportadores URAT1 y
OAT4 (4). En el ensayo clinico aleatorizado
doble ciego multicéntrico CLEAR 1
realizado con poblacién estadounidense,
este medicamento fue evaluado a dosis de
200 mg a 400 mg dia asociado al manejo
basal alopurinol vs. alopurinol + placebo en
603 pacientes con gota, con niveles séricos
de acido urico elevados (> 6.5 mg/dL) y al
menos dos crisis gotosas presentadas en
el ultimo ano, a pesar de la monoterapia
con alopurinol a dosis de 300 mg dia (200
mg dia en disfuncién renal moderada). Los
porcentajes de pacientes que alcanzaron
la meta de acido drico < 6 mg/dL a los
seis meses con el uso de lesinurad a 200
mg o 400 mg dia comparados con el uso
aislado de alopurinol fue del 54.2 %, 59.2 %
y 27.9 %, respectivamente (18).

Asimismo, el estudio clinico CLEAR 2 fue
un duplicado del estudio CLEAR 1 que se
realizé con 611 pacientes de Norteamérica,
Europa, Nueva Zelanda, Australia y Africa
del sur. En este los porcentajes de pacientes
alcanzaron la meta de dcido Urico < 6 mg/dL
a los seis meses con el uso de lesinurad a
200 mg 0400 mg dia comparados con el uso
aislado de alopurinol fue del 55.4 %, 66.5 %
y 23.3 %, respectivamente (19).

También se ha probado la efectividad
del lesinurad en manejo conjunto con
febuxostat a dosis de 80 mg dia vs. placebo
con febuxostat en el estudio CRYSTAL, el
cual incluyé 324 pacientes con gota. En
este estudio el porcentaje de pacientes que
logré una meta de acido urico < 5 mg/dL
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fue del 76.1 % con dosis de lesinurad de
400 mg dia vs. el 56.6 % de los pacientes
con dosis de 200 mg dia vs. el 46.8 % de los
pacientes que recibieron manejo aislado con
febuxostat (20).

El lesinurad se encuentra aprobado para
por la Administracién de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por
sus siglas en inglés) a dosis de 200 mg/dia,
cabe mencionar que en los estudios clinicos
mencionados el perfil de seguridad de las
combinaciones de lesinurad 200 mg dia
con un inhibidor de la xantina oxidasa fue
comparable a la monoterapia con alopurinol
o febuxostat (18, 20).

Otra alternativa de manejo es la uricasa
recombinante o pegloticasa, la cual ha
demostrado una disminucién significativa
de los niveles séricos de acido urico en dos
ensayos clinicos fase 3, en los cuales se
incluyeron un total de 225 pacientes con
gota severa que presentaran intolerancia
o refractariedad al manejo con alopurinol,
con niveles séricos de acido uUrico mayores
a 8 mg/dL. El medicamento se administré
a dosis de 8 mg en infusién intravenosa
cada 2 semanas o mensual comparado
con placebo. El porcentaje de pacientes
que alcanzé meta de acido drico menor
de 6 mg/dL fue del 42% en el grupo de
administracion bimensual vs. 35% en el
grupo de administracion mensual vs. 0 %
en el grupo placebo (21).

Se han evaluado multiples terapias
experimentales en estudios fase 2 para
el manejo de la hiperuricemia refractaria.
Dentro de los uricosuricos se encuentra el
aralofenato, inhibidor de larga accién del
URAT1 y OAT4, con efecto antinflamatorio
asociado dado por modulacion del PPAR-y.
Asimismo, han sido desarrollados el
transilast que inhibe los transportadores
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URAT1y GLUT9 a nivel renal y el verinurad
un inhibidor selectivo del URAT1 100 veces
mas potente que el probenecid. Estas
terapias experimentales han mostrado
resultados prometedores ya sea como
monoterapia o en manejo conjunto con
inhibidores de la xantina oxidasa, para
el tratamiento de pacientes con gota e
hiperuricemia  refractaria, presentando
significativos en los niveles de acido urico
(4).

Por otra parte, el topiroxostat es un
inhibidor selectivo de la xantina oxidasa
que combina los mecanismos de accion
del febuxostat y el alopurinol; ha mostrado
porcentajes de descenso de acido Uurico
similares al alopurinol en un estudio
japonés fase 3 que incluyd pacientes con
enfermedad renal crénica estadio 3 con o
sin gota (22). Asimismo, la ulodesina es
un farmaco que bloquea la produccion de
acido urico un paso antes de la xantina
oxidasa, al ser un inhibidor de la fosforilasa
de nucleosidos de purina (PNP, por su
siglas en inglés). Ha mostrado una mayor
efectividad en la disminucién de los niveles
del acido Urico con respecto al alopurinol
en monoterapia con un adecuado perfil de
seguridad (23).

El paciente del caso reportado presenta
una artritis gotosa de dificil manejo,
teniendo en cuenta la reaccién alérgica
al alopurinol y crisis gotosas mediadas
por el inicio de febuxostat a pesar de
premedicacion previa. En quien se planted
manejo con farmacos de tercera linea
(probenecid, pegloticase y lesinurad), sin
embargo, no se logré su administracién por
cuestiones de reglamentacién nacional. Por
lo que se ajusté manejo de comorbilidades
de base, hipertensién arterialy dislipidemia,
con farmacos que tuvieran un efecto
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uricosurico  anadido.  Adicionalmente,
presentd mejoria clinica posterior al
inicio de escina (extracto de Aesculus
hippocastanum), lo que permitié reinicio de
febuxostat con crisis secundaria pero acido
urico en descenso.

La escina ha mostrado tener propiedades
antiedematosas, antinflamatorias y
venotodnicas, por lo que ha sido evaluada
en el tratamiento de lesiones traumaticas,
lesiones deportivas y enfermedad varicosa
con resultados promisorios (24). Asimismo,
se ha estudiado su uso asociado a bajas
dosis de corticoides en modelos murinos
de artropatia inflamatoria, obteniendo una
adecuada respuesta clinica y paraclinica,
confirmada por hallazgos histoldgicos con
disminucién de la infiltracion inflamatoria
sinovial y la erosidén dsea (25).

Un estudio reciente realizado en un
modelo murino de artritis reumatoide
demostré tener un efecto antirreumatico
al darse en conjunto con dosis bajas
de dexametasona, condicionando menor
requerimiento de glucocorticoides en estos
pacientes y por tanto menores efectos
adversos asociados a su uso (26). En artritis
gotosa no existen estudios en modelos
animales o en humanos de esta molécula.

Conclusion

La gota es una de las artropatias
inflamatorias mas comunes, con manifesta-
ciones clinicas variadas que condicionan un
deterioro notorio en la calidad de vida de
los pacientes afectados. Si bien la mayoria
de los pacientes tiene una buena respuesta
con las primeras lineas de manejo, en la
practica clinica se presentan casos de dificil
manejo que ameritan un conocimiento
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mas profundo de las opciones terapéuticas
disponibles.
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Resumen

Introduccidn: el hipoparatiroidismo es una enfermedad rara; para el afio 2013 era la Unica enfermedad
endocrina para la cual no estaba aprobado un manejo con la hormona faltante.

Objetivo: en el 2015 se aprobé el uso de PTH (1-84) por parte de la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés); lastimosamente esta terapia no estd
disponible en todos los paises y su uso implica altos costos para los sistemas de salud.

Presentacion del caso: paciente de 56 afios quien en el 2012 inicia con cuadro clinico consistente
en dolor muscular generalizado de predominio en miembros inferiores y superiores. Luego de varios
estudios en los que se descartd patologia autoinmune o alteracién genética, se realizé un diagndstico de
hipoparatiroidismo crénico médico no quirtrgico y que, a pesar del manejo de primera linea con calcio
y calcitriol, presenté multiples ingresos hospitalarios, se decidié por tanto manejo con Teriparatide y
posteriormente se cambid el manejo a NATPARA®

Discusiony conclusion: se puede considerar el uso de PTH (1-34) como alternativa de manejo teniendo
en cuenta que los estudios con esta molécula son previos a los estudios de la PTH 1-84, con buenos
resultados en los pacientes evaluados. No obstante, es importante tener en cuenta que es una terapia
costosa y que no esta disponible en todos los escenarios de practica clinica ni en todos los paises.
Debido a esto, el teriparatide ofrece una alternativa importante en estos escenarios.

Palabras clave: hipoparatiroidismo, teriparatide, desérdenes del metabolismo del calcio, hormona
paratiroidea.
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Manejo exitoso de hipoparatiroidismo

Successful management of hypoparathyroidism

with PTH (1-34) or teriparatide

Abstract

Introduction: Hypoparathyroidism is a rare disease. By 2013 it was the only endocrine
disease for which a management with the missing hormone was not approved.

Objective: In 2015, the use of PTH (1-84) was approved by the United States Food and
Drug Administration (FDA); Unfortunately, this therapy is not available in all countries and
its use implies high costs for health systems.

Case presentation: 56-year-old patient who in 2012 had a history of generalized
muscle pain predominantly in the lower and upper limbs. After several studies in which
autoimmune pathology or genetic alteration was ruled out, a diagnosis of chronic
non-surgical medical hypoparathyroidism was made and despite first-line management
with calcium and calcitriol, presented multiple hospital admissions, therefore it was
decided to manage with Teriparatide and later the management was changed to
NATPARA®

Discussion and conclusion: The use of PTH (1-34) can be considered as a management
alternative, taking into account that the studies with this molecule are prior to the studies
of PTH 1-84, with good results in patients evaluated. However, it is important to keep
in mind that it is an expensive therapy and that it is not available in all clinical practice
settings or in all countries. Because of this, teriparatide offers an important alternative in

Destacados
EL manejo
estandar del

hipoparatiroidismo
transitorio y crénico
(>6 meses) es con la
suplencia de calcio y
vitamina D activa.

Las indicaciones del
tratamiento con PTH
(1-84) se reserva
en casos en los que
el manejo estandar
no es lo suficiente
para el control de la
enfermedad y sus
complicaciones.

El Teriparatide ofrece

these settings.

Keywords: Hypoparathyroidism, Teriparatide, Calcium Metabolism Disorders, Parathyroid

Hormone.

una alternativa
importante a la PTH
(1-84) cuando esta no
pueda ser usada.

Introduccion

El hipoparatiroidismo es una enfermedad

rara que se caracteriza por la ausencia
o la produccién inadecuada de hormona
paratiroidea, lo cual genera hipocalcemia
e hiperfosfatemia (1, 2). Esta entidad
usualmente se presenta en pacientes a
quienes se les realiz6 una cirugia del
cuello anterior con una prevalencia de 29
casos por cada 100 000 habitantes, segun
estudios realizados en Estados Unidos. La
prevalencia de aquellos casos no quirurgicos
es de 8 casos por cada 100 000 habitantes
(3).

Dentro de las posibles etiologias,
diferentes a estados postquirdrgicos,
estan las enfermedades autoinmunes (E;j.
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sindrome poliglandular autoinmune tipo 1),
enfermedades infiltrativas (Ej. amiloidosis,
hemocromatosis o sarcoidosis), por
radiacion, de origen genético (Ej. sindrome
de Di-George) o de origen idiopatico,
cuando no es posible luego de un estudio
exhaustivo encontrar la causa (1, 2).

El manejo estandar del hipoparatiroidis-
mo transitorio y crénico (> 6 meses),
independientemente de la etiologia, es
con la suplencia de calcio y vitamina D
activa, segun las recomendaciones de
la Sociedad Europea de Endocrinologia
(4). No obstante, las guias actuales no
son claras con respecto al manejo del
hipoparatiroidismo crénico refractario al
manejo de primera linea. A continuacion,
se presenta un caso de hipoparatiroidismo
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primario manejado exitosamente con PTH
1-34 (teriparatide) y posteriormente con
PTH 1-84 (NATPARA®).

Presentacion del caso

Paciente de 56 afios quien en el
2012 inicia con cuadro clinico consistente
en dolor muscular generalizado de
predominio en miembros inferiores
y superiores. Consulté inicialmente a
neurologia quienes descartaron miopatia
y neuropatia. No obstante, la paciente
persisti6 sintomatica y en el 2014
luego de varias hospitalizaciones por
persistencia del cuadro y de hipocalcemia
e hiperfosfatemia asociada, se ampliaron
estudios documentando hormona paratiroi-
dea (PTH) en 0.3 pg/mL (valor normal:
15-68 pg/mL), funcién renal normal, aligual
que niveles de 25-hidroxivitamina D. Al
examen fisico no se encontré dimorfismo
facial o alteraciones esqueléticas, se
reinterrogd por antecedentes quirurgicos y
de radiacién a nivel cervical los cuales negd
y asimismo negd antecedentes familiares.

Por lo anterior, constituyendo cuadro
de hipoparatiroidismo no quirurgico, se
decidié iniciar manejo con 600 mg de calcio
elemental y calcitriol 0.5 mcg; ademas de
solicitar los estudios pertinentes en busca
de la etiologia de su hipoparatiroidismo
que incluyd: ecografia de tiroides, perfil
tiroideo (TSH: 4.1 mU/L y T4L: 1.25
ng/dL), anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
y tiroglobulina, los cuales fueron normales.
También se realizé perfil hipofisiario que
incluyéd cortisol normal (10.60 pg/dL),
hormona adrenocorticotropica (ACTH)
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normal(11.3 pg/mL)yunaPTH que persistia
suprimida en los controles posteriores.

Debido a lo anterior y a que en la
revision por sistemas presentaba, de
manera ocasional, sintomas de resequedad
oral y dolor articular, se decidié descartar
etiologia autoinmune, por lo que fue
valorada por reumatologia quienes
ordenaron perfil inmune completo el cual
fue negativo (Tabla I) y biopsia de glandula
salival que también fue negativa. Debido
a esto, se considerd que la paciente tenia
un hipoparatiroidismo crénico médico
no quirdrgico, el cual pesar del
manejo médico con calcio y calcitriol-
presenté multiples ingresos hospitalarios
por hipocalcemia sintomaticas con control
variable e inconstante del calcio, por lo
que se decidié el inicio OFF-LABEL de
teriparatide a 20 mg dia y se volvieron a
solicitar estudios en busca de un sindrome
poliglandular, no obstante, los estudios
en los aflos subsecuentes persistieron
negativos (Tabla I).

En su seguimiento por endocrinologia,
luego del inicio de teriparatide, la paciente
no volvi6 a presentar episodios de
hipocalcemiay refirié importante mejoriade
cuadro clinico de dolor muscular y debilidad
generalizada. Sin embargo, debido a que el
teriparatide no cuenta con autorizacion de
la FDA o el Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (Invima) para
el manejo del hipoparatiroidismo, ni para
su administraciéon por periodos mayores
de 24 meses, en junta del servicio de
endocrinologia se decidié cambiar el manejo
a NATPARA®, debido a que esta molécula si
cuenta con autorizacién de la FDA para el
manejo de hipoparatiroidismo.

—a

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



Severiche-Bueno DF et al.

Manejo exitoso de hipoparatiroidismo

Tabla l. Paraclinicos de la paciente.

FECHA EXAMEN VALOR FECHA EXAMEN VALOR FECHA EXAMEN VALOR
Ant'|cuerpos Neeie PTH 0.1.pg/dL Calcio en orina 268 mg/dL
antinucleares (bajo) de 24 horas (normal)

e 780.6 mg/dL 3 107 MG/DL 2019 e 8.55 ug/dL
(normal) (normal) (normal)
. . 24.70 mg/dL Cortisol en orina 29.52 ug/dL
Anti-LA Negati C4
2016 i egativo 2018 (normal) de 24 horas (normal)
. Factor de
Anti-RO Negativo Ant'|cuerpos Negativo crecimiento 55.78 ng/dL
antinucleares L (normal)
insulinico TP1
Anti-SM Negativo Anti-LA Negativo HIEiE X X S ettt
adrenocorticotropica (normal)
Anti RNP Negativo Anti-RO Negativo Calcio en orina 215mg
AntllctiJerp-os et Anti-SM Nt de 24 horas (normal)
anti-tiroxina 2020
Anticuerpos . . .
Negati Anti-RNP Negati 523.97
anti-tiroglobulina e n SEHnE Fésforo en orina de 24 horas (normalr)ng
Cortisol 10.60 ug/dL Anti-DNA Negativo
normal
Calcio en orina 194 mg ANCAS Negativo PTH 0.9.pg/dL
de 24 horas (normal) (bajo)
Fuente: los autores.
. . » .
Discusion el uso de NATPARA® para el manejo

En 1929 el doctor Fuller Albright fue
el primero en usar la suplencia de PTH a
partir de un extracto bovino para el manejo
de un paciente con hipoparatiroidismo con
mejoria de los niveles de calcio y fésforo. Sin
embargo, sus hallazgos no tuvieron acogida
en la comunidad cientifica y solo fue hasta
1967 que se volvio a plantear el uso de PTH
para el manejo del hipoparatiroidismo; no
obstante, el Dr. Melick reporté el desarrollo
de anticuerpos contra la PTH en pacientes
tratados con PTH obtenida de suero bovino,
lo cual llevd a que se abandonara esta
alternativa de manejo por 30 afos (5).

Posteriormente, en 1996 Winer y cols
demostraron por primera vez a través de
un estudio clinico la eficacia del manejo
con teriparatide (6), sin embargo, el estudio
no tuvo eco en la comunidad médica y
solo fue hasta el 2015 que la FDA aprobd
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del hipoparatiroidismo (5). Actualmente,
existen dos formulaciones de PTH que
se han investigado en hipoparatiroidismo,
la molécula completa PTH (1-84) y el
fragmento N-terminal de la PTH (PTH
1-34), que produce todas las actividades
bioldgicas de la PTH y se une de manera
efectiva al receptor de la PTH, induciendo
las mismas vias de sefializacidén activa (2).
Ambas son aplicadas por via subcutanea
con la diferencia que la farmacocinética de
la PTH (1-84), tiene una vida media mas
prolongada, lo cual permite aplicaciones
diarias o interdiarias para mantener niveles
estables de calcio (7).

Si bien la PTH (1-34) o teriparatide no
cuenta con autorizaciéon por parte de la
FDA para el manejo del hipoparatiroidismo
(5), es importante tener en cuenta que su
uso en estos pacientes comenzé mucho
antes que los estudios con NATPARA®, El|
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estudio inicial de la doctora Winer, en 1996,
ofrecié la primera evidencia de la eficacia
de esta molécula, no obstante, el periodo
de seguimiento solo fue de 10 semanas
donde se compard el uso de teriparatide
diario vs. el uso de calcitriol y calcio (6). Este
estudio evidencio resultados prometedores,
pero también evidencié que la dosis diaria
era ineficaz para un control por 24 horas,
por lo que, en los estudios subsecuentes
se usaron esquemas con multiples dosis al
dia (8-11). Es importante destacar que la
mayoria de los pacientes en los estudios
realizados hasta la fecha con PTH (1-34)
tenian hipoparatiroidismo postquirdrgico
(6,8-11).

En los estudios realizados se ha
observado que la administracion de PTH
(1-34) se asocia con un aumento temprano
de los marcadores de formacion dsea,
lastimosamente en estos mismos no se ha
logrado demostrar un efecto de esta terapia
sobre la excrecion urinaria de calcio (5).

Con respecto a los efectos de la terapia
sobre la calidad de vida, los estudios mas
recientes que se han realizado en pacientes
con hipoparatiroidismo posquirdrgico han
mostrado que el uso de PTH (1-34) se ha
asociado con una mejor calidad de vida,
la cual se comienza a evidenciar en los
primeros seis meses y se mantiene hasta los
24 meses de tratamiento (10, 11).

En cuanto al uso de la PTH (1-84), el
primer estudio fue el del doctor Rubin
en 2010, que consisti6 en un estudio
abierto (12) que aportd la base para el
desarrollo de ensayos clinicos doble ciego
controlados, siendo el estudio REPLACE el
estudio pivotal que llevd a la aprobacion
de la molécula por parte de la FDA (13)
y, posteriormente, seguido del estudio
REPEAT (14). Ambos estudios confirmaron
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la eficacia de la PTH (1-84) en el manejo de
estos pacientes, logrando una disminucion
de la suplencia de calcio y la dosis de
calcitriol manteniendo niveles estables de
calcio (5). Estos resultados a largo plazo
se han mantenido en el tiempo segun
los estudios realizados con periodos de
seguimiento de 4y 6 afos (15, 16).

Con respecto a las indicaciones de
tratamiento con PTH (1-84) las que
se han descrito son: control variable e
inconstante del calcio sérico, nefrolitiasis,
nefrocalcinosis, depuracién de creatinina
disminuida o tasa de filtracién glomerular
estimada (eGFR) menor a 60 mL/min, dosis
elevadas de calcio elemental (> 2.5 gramos)
y/o de vitamina D activa (> 1.5 mcg) o
un trastorno gastrointestinal que limite la
absorcién de vitamina D y calcio (17).

En cuanto al perfil de seguridad, todas
las moléculas activas de PTH tienen una
advertencia por parte de la FDA debido a
que los estudios murinos realizados por 18 a
24 meses observaron que la administracion
de dosis elevadas de PTH se asociaban
con el desarrollo de osteosarcoma (5).
Sin embargo, hasta la fecha no se ha
documentado esta complicaciéon en seres
humanos.

En Colombia el uso de PTH (1-34)
se ha reportado en dos casos de
hipoparatirodisimo refractario posquirudrgico
con disminucion de la dosis de calcio
y calcitriol, y sin aparentes efectos
adversos (18), y un caso de un paciente
con enfermedad renal crénica con
hipoparatiroidismo posquirirgico llevado
a trasplante renal quien debuté con
hipocalcemia y hiperfosfatemia severa
refractaria a altas dosis de calcitriol y
carbonato calcico en quien se consideré el
uso de PTH (1-34) con mejoria transitoria.
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No obstante, desarrollé resistenciaa la PTH
(1-34) a pesar de usar dosis de 120 ugs/dia,
siendo necesaria su suspensioén (19).

Conclusiones

El manejo del hipoparatiroidismo ha
tenido importantes avances en la ultima
década gracias a la aprobacion de la
FDA de la PTH (1-84) en el 2015. No
obstante, es importante tener en cuenta
que es una terapia costosa y que no estd
disponible en todos los escenarios de
practica clinica ni en todos los paises.
Debido a esto, el teriparatide ofrece
una alternativa importante en estos
escenarios. Este reporte de caso, junto
con la evidencia disponible, debe motivar
la realizacion de estudios clinicos que
orienten a los organismos de control a
considerar su inclusion en las terapias
aprobadas para el manejo de los pacientes
con hipoparatiroidismo.
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Resumen

Introduccién: Con el auge del uso de bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis
actualmente existe un incremento en la incidencia de los efectos adversos como fracturas
atipicas del fémur.

Objetivo: Presentar mediante un caso las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de una
fractura atipica de fémur y revisar los conceptos actuales de esta complicacion.

Presentacién del caso: Mujer de 72 afios con osteoporosis con tratamiento de alendronato
por 10 anos, quien presenta una fractura atipica subtrocantérica de fémur, con estudios de
imagenes previos por presentar sintomas prodréomicos.

Discusiéon y conclusién: Aunque su fisiopatologia es debatida, los cambios en la remodelacién
6sea inducidos por bifosfonatos pueden asociarse al desarrollo de fracturas atipicas en la
diafisis de fémur. De presentarse debe suspenderse la terapia anti-resortiva. Ante sintomas
prodrémicos se debe suspender la terapia anti-resortiva y realizarse estudios de imagenes
para descartar fracturas incompletas que indiquen fijacién profilactica. Algunos autores
recomiendan la suplementacion con calcio y vitamina D o el uso de teriparatide. El tratamiento
quirdrgico representa un reto dado el riesgo de retraso en la consolidacién o propagaciéon del
trazo de fractura en la fijacién.

Palabras clave: fracturas atipicas de fémur, bifosfonatos, osteoporosis, alendronate.
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Fractura atipica de fémur

Atypical femur fracture after bisphosphonate

therapy

Abstract

Introduction: With the use of bisphosphonates in the treatment of osteoporosis, there is currently an
increase in the incidence of adverse effects such as atypical femur fractures.

Objective: To present through a case the clinical and imaging characteristics of an atypical femur
fracture and to review the current concepts of this complication.

Case presentation: A 72-year-old female with osteoporosis treated with alendronate for 10 years,
presenting with an atypical subtrochanteric femur fracture, with previous imaging studies due to
prodromal symptoms.

Discussion and conclusion: Although its pathophysiology is debated, changes in bone remodeling
induced by bisphosphonates may be associated with the development of atypical fractures in the
femoral shaft. In the presence of prodromal symptoms, antiresorptive therapy should be discontinued
and imaging studies should be performed to rule out incomplete fractures indicating prophylactic
fixation. Some authors recommend calcium and vitamin D supplementation or the use of teriparatide.
Surgical treatment is challenging given the risk of delayed fracture healing or propagation of the
fracture trace during fixation.

Destacados
Aunque los bifosfonatos han
demostrado reducir el riesgo
de fracturas por fragilidad,
entre las complicaciones de
su uso crénico se encuentran
las fracturas atipicas.

Se presentan como una
fractura de trazo simple
transverso en la diafisis del
fémur, con un engrosamiento
enddstico de la cortical
lateral.

Ante sintomas prodrémicos
como dolor funcional se
deben realizar estudios de
imagenes para descartar
fracturas ocultas o trazos
incompletos.

El tratamiento quirdrgico
es un reto dado el riesgo
de complicaciones como

Keywords: Atypical femur fractures, Bisphosphonates, Osteoporosis, Alendronate.

retraso en la consolidacion
o propagacién del trazo de
fractura durante la fijacion.

Introduccion

Los bifosfonatos son una de las
herramientas disponibles para el tratamiento
de la osteoporosis. Con el envejecimiento
de la poblacién, que aumenta la prevalencia
de esta alteracion del metabolismo dseo,
se han incrementado también los efectos
adversos asociados al uso crénico de
bifosfonatos como la osteonecrosis de
mandibula y las fracturas atipicas del
fémur. Las fracturas atipicas en la region
subtrocantérica del fémur, que fueron
reportadas inicialmente en 2005 por Odvina
y cols. (1), son de fisiopatologia aun
poco clara. Sin embargo, se conoce que
se asocian a la alteraciéon en la funcién
osteoclastica que modifica el proceso
normal de remodelacion y lleva a un
aumento de la fragilidad del hueso. En la
actualidad, la cantidad de fracturas por
fragilidad en pacientes con osteoporosis
que se previenen por el uso de bifosfonatos
supera ampliamente la incidencia de
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fracturas atipicas generadas por el uso de
estos medicamentos (2). No obstante, es de
vital importancia conocer las caracteristicas
de estas fracturas, asi como sus posibles
complicaciones, y su tratamiento quirdrgico
y farmacolégico.

Presentacion del caso

El caso corresponde a una paciente
de 72 de edad, natural y procedente de
la ciudad de Bogotd, con antecedente
de osteoporosis en tratamiento con
alendronato a frecuencia semanal durante
10 afos. Consultd por dolor de leve
intensidad en el muslo izquierdo que
empeoraba con el apoyo sobre la
extremidad, sin haber presentado ningun
trauma previo. En el estudio de imagenes
de radiografia evidencié un engrosamiento
de la cortical lateral del fémur izquierdo en
la regidn subtrocantérica y una sospecha de
una fractura unicortical atipica (figuras 1y
2).
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Figura 1. Radiografia en proyeccidén AP del fémurizquierdo, donde se evidencia un engrosamiento de la cortical

lateral del fémur izquierdo.
Fuente: los autores.

Ante estos hallazgos de imagenes, la  no desplazado a nivel de la regidn
paciente suspendio el uso de alendronato.  subtrocantérica de fémur izquierdo en la
En las imagenes de resonancia se  zonadeldolor (Figura 3).
confirmé un trazo de fractura transverso

Volumen 8, nimero 1 de 2021 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
108



Gutiérrez-Zuiiga D. et al.

Fractura atipica de fémur

Figura 2. Radiografia de pelvis en proyecciéon AP, donde se evidencia un engrosamiento de la cortical lateral a
nivel subtrocantérico en el fémur izquierdo, sin cambios en el fémur contralateral.

Fuente: los autores.

Sinembargo, antes de serrevalorada con
estos resultados de imdagenes la paciente
presenta un trauma de baja energia a nivel
del muslo izquierdo por una caida de su
altura, con posterior dolor, deformidad
en el muslo y limitacién para la marcha.
Se tomaron nuevas radiografias donde
se confirmdé una fractura subtrocantérica
de fémur izquierdo completa, transversa
y desplazada, con un engrosamiento
peridstico de la cortical lateral a este nivel,
acompafiada en la cortical medial por un
pico hacia distal, un hallazgo caracteristico
de las fracturas atipicas de fémur (Figura
4). Se realiz6 manejo quirdrgico con una
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reduccion cerrada vy fijacidn interna con un
clavo endomedular anterégrado de fémur
(Figura 5). La paciente inicié rehabilitacién
posterior al procedimiento, recuperando la
marcha y la movilidad completa de cadera
y rodilla. En los seguimientos ambulatorios,
ante la presencia de una fractura atipica en
una paciente con osteoporosis asociada al
uso de antiresortivos, se decidid modificar el
tratamiento de la osteoporosis teriparatide.

Discusion

Los bifosfonatos han demostrado
reducir el riesgo de presentar fracturas por

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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fragilidad, en pacientes con osteoporosis,
desde un 50% hasta un 70% (3).
Su mecanismo de accidn consiste en
disminuir la capacidad resortiva de los
osteoclastos e inducir su apoptosis (9).
Sin embargo, por este motivo también
alteran la remodelacién 6sea, generando
una menor capacidad de consolidacion de

Fractura atipica de fémur

microfracturas en zonas donde existe alto
estrés mecanico, como a nivel de la cortical
lateral de la diafisis proximal del fémur.
Cuando esto ocurre, como resultado
puede presentarse una fractura por estrés
llamada fractura atipica de fémur (FAF)
(4). Aunque los beneficios del uso de
bifosfonatos superan por 100 veces el

Figura 3. Imagen de resonancia magnética en cortes coronales con secuencia STIR (A) y secuencia T2 (B),
e imagenes en cortes axiales en secuencia T2 (C) y sagitales (D), donde se evidencia un engrosamiento del
periostio en la cortical lateral de la regidn subtrocantérica de fémur izquierdo, a partir de la cual se origina un
trazo de fractura incompleto en sentido transverso hacia la cortical medial.

Fuente: los autores.
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FEMUR KV 58 mAs 15

Figura 4. Imagenes de fémur izquierdo (B) donde se evidencia una fractura atipica de fémur izquierdo,
una fractura subtrocantérica completa transversa sin conminucién, con un pico medial y un engrosamiento
localizado del periostio lateral documentado en estudios previos.

Fuente: los autores.

riesgo de fracturas atipicas, de acuerdo al
analisis de Edwards en 2013 (2), las FAF
se han incrementado con el aumento del
uso de bifosfonatos en osteoporosis. La
incidencia de una FAF en Estados Unidos
se calcula de 0.3 hasta 11 por 100 000

Volumen 8, numero 1 de 2021

111

personas por ano (5, 6). Adicionalmente,
en ajustes por tiempo de exposicion, Dell
encontré que su incidenciaaumentade 1.78
/100 000 pacientes por afio en pacientes
que utilizan bifosfonatos por 0.1 a 1.9 afios,
hasta un 113.1/100 000 pacientes al afo, si
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el uso del medicamento aumenta de 8 hasta
9.9 afos (7).

Recientemente, Black en un analisis
multivariado encontré que el tiempo de
exposicion a los bifosfonatos aumenta
exponencialmente la probabilidad de

presentar fracturas atipicas, ademas de
otros factores como la raza asiatica, el
Sin

peso y el uso de corticoides (8).

Fractura atipica de fémur

embargo, concluye que el beneficio de
prevenir fracturas de cadera y vertebrales
por fragilidad supera en gran medida el
riesgo de presentar una FAF, logrando
después de tres afos la prevencion de
149 fracturas por fragilidad de cadera. En
otros estudios este riesgo de FAF parece
elevarse en gran medida después de tres
afos de administracion de bifosfonatos

Figura 5. Radiografias postoperatorias posteriores a reduccién vy fijacién endomedular con un clavo largo de

fémur en proyeccion de pelvis (A).

Fuente: los autores.
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(9, 10). Al suspender la administracion de
bifosfonatos este riesgo parece disminuir
rapidamente.

Especificamente, el uso prolongado de
alendronato se ha asociado a las FAF.
De acuerdo al metandlisis de Liu (11),
aunque el alendronato ha demostrado
efectividad a tres afos en la reduccion
de fracturas vertebrales y no vertebrales
en pacientes con osteoporosis, su uso
mayor a cinco anos puede estar relacionado
con el desarrollo de fracturas atipicas. La
fisiopatologia de esta alteracion, de acuerdo
a lo planteado por Allen (12, 13), ocurre
por cambios en la arquitectura dsea que
aumentan ladensidad del hueso, cambiando
la configuracion trabecular y generando
un entrecruzamiento heterogéneo del
coldgeno, lo que hace que el hueso sea mas
propenso a fracturas.

Fractura atipica de fémur

Para el diagndstico de la FAF
actualmente se utiliza la definicion
propuesta por la Sociedad Americana de
Investigacién Osea y Mineral (ASBMR,
por sus siglas en inglés) (Tabla 1) (14).
En general, el criterio mayor para definir
una fractura atipica por radiografias
corresponde a una fractura localizada
en la diafisis del fémur desde la regidn
distal al trocanter menor hasta la regién
supracondilea, como criterio general que
debe asociarse a cuatro de cinco criterios
mayores.

En general, las FAF se presentan como
un trazo transverso, sin conminucion, con
un engrosamiento endodstico de la cortical
lateral. Existen criterios menores asociados
a las FAF, pero que no se requieren para
del diagndstico. En caso de presencia de
sintomas prodrémicos (dolor en el muslo al

Tabla I. Caracteristicas de las fracturas atipicas de fémur establecidas por la Sociedad Americana de
Investigacién Osea y Mineral. [Tomada y adaptada de Githens M, Garner MR, Firoozabadi R. Surgical
Management of Atypical Femur Fractures Associated With Bisphosphonate Therapy. J Am Acad Orthop

Surg. 2018].

Criterios mayores

Criterios menores

e Trauma de baja energia.

del fémur.
e Las fracturas completas se

medial.

conminucidén minima.

ellugar de la fractura.

e Trazo de fractura transverso
iniciando en la cortical lateral

extienden hasta la cortical medial
y pueden asociarse a una espica
e Ausencia de conminucion o

e Engrosamiento del periostio o
endostio de la cortical lateral en

e Engrosamiento
generalizado

del grosor de las
corticales.

e Sintomas prodrémicos:
molestia o dolor en
ingle o muslo.

e Fracturas completas
o incompletas
bilaterales
diafisiarias.

e Retraso en la
consolidacion.

Fuente: los autores.
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apoyar la extremidad) suele indicarse
estudio con resonancia magnética, en el
cual se identifican con mayor precision
hallazgos como edema &seo, trazos de
fracturas ocultas o puede ser mas evidente
el engrosamiento enddstico (15). En caso
de detectar estas fracturas ocultas o trazos
incompletos, ademds de la suspension
del tratamiento con bifosfonatos, la
suplementacién de calcio y vitamina D, la
restriccién de carga de peso y limitacion de
actividad, la fijacion profilactica con clavo
cefalomedular para la prevencién de una
FAF completa (16) ha demostrado resultar
en mejores desenlaces y prevencién de
morbimortalidad de estos pacientes (17,
18).

El manejo quirdrgico de estas fracturas
puede representar un reto terapéutico,
considerando la alteraciéon en la microar-
quitectura ésea que torna el hueso fragil,
propenso a propagacion de la fractura
durante la fijacidn y a complicaciones como
mal reduccidn o retraso en la consolidacion
(19).

De acuerdo a lo evaluado por Bogdan
(20), los pacientes con FAF tienen
una alta tasa de no unidén, requiriendo
mayores cirugias de revision y una
probabilidad cuatro veces mayor de
fracturas perimplante. Por lo general,
el implante de elecciéon suele ser un
clavo endomedular largo de fémur.
Existen diferentes consideraciones técnicas
importantes para lograr un resultado
quirdrgico 6ptimo. Se debe tener en cuenta
el engrosamiento endodstico a nivel de
la fractura atipica, que puede generar
dificultad en el brocado progresivo y llevar
a una mal reduccion de la fractura por un
brocado excéntrico, que puede ocasionar
perforaciones de la cortical medial o la

Volumen 8, numero 1 de 2021

114

Fractura atipica de fémur

pérdida de la reduccién (19).

Ademas de la mala reduccidon, las
FAF pueden generar complicaciones en
su tratamiento como no unién o retraso
en la consolidacidon. Para prevenir estas
complicaciones, tedricamente el uso de
aumentacion bioldgica con autoinjertos
permitiria suplir la alteracion en el
metabolismo &éseo generada por la
inhibicién crénica de los osteoclastos por
los bifosfonatos. Aunque actualmente eluso
de injertos o de proteinas morfogenéticas
O0seas (21, 22) se ha reservado para
cirugias de revisién, aun no existe evidencia
suficiente para ser recomendados en la
intervencién quirdrgica inicial. En cuanto
al tratamiento farmacoldgico ante una
FAF, se debe de inmediato suspender la
terapia con bifosfonatos. Asimismo, aunque
no existe ningun estudio aleatorizado
que demuestre su evidencia en términos
de prevencién de complicaciones, se
recomienda suplementacion de 1 200 mg
por dia de suplementacién de calcio y
mantener niveles de vitamina D por encima
de los 30 ng/ml (16).

El uso de teriparatide, por su efecto
anabdlico en el metabolismo dseo, se
ha planteado como un adyuvante en el
tratamiento de las FAF para favorecer la
consolidacién, asi como para prevencién de
nuevas fracturas, evaludndose en series de
casos y estudios de nivel Il o IV (23, 24).
En la serie de casos de Yeh y cols (25)
demostré mejores desenlaces funcionales
y una consolidacién mas temprana. Se cree
que pueden aumentar la formacion de callo
y reducir el tiempo de consolidacién (20).
Se requiere de estudios de mayor nivel
de evidencia y cantidad de pacientes para
permitir una recomendaciéon generalizada
sobre uso.

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



Gutiérrez-Zuafiga D. et al.

Conclusiones

El uso de bifosfonatos ha demostrado
disminuir las fracturas por fragilidad en
pacientes con osteoporosis. Aunque los
beneficios en término de prevencién de
fracturas sobrepasan exponencialmente
las complicaciones y efectos adversos,
las fracturas atipicas de fémur son una
complicacion que representa un reto
quirdrgico por las complicaciones asociadas
como retraso en la consolidaciéon y mala
reduccion.

Se debe hacer seguimiento estricto a
los pacientes con uso de prolongado de
bifosfonatos y sequir las recomendaciones
de las guias y consensos publicados sobre el
tema. El uso de teriparatide podria ser una
alternativa como medicamento anabdlico
paraeltratamiento de osteoporosis en estos
casos.
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Resumen

Se presentan cinco estatuillas en ceramica y una en cuarzo que muestran un total de cuatro
patologias endocrinoldgicas y una congénita urogenital. Las patologias endocrinolégicas son
el bocio (2 cerdmicas), un sindrome de Klinefelter, una enfermedad de Graves-Basedow vy
una acromegalia. La patologia urogenital congénita es una difalia completa. Tres ceramicas
pertenecen a la cultura colombo-ecuatoriana Tumaco-LaTolita o Tulato (dos con bocio y una
con el sindrome de Klinefelter); una a la cultura colombiana Malagana (la que representa
una enfermedad de Graves-Basedow). La difalia se representa en una ceramica de la cultura
ecuatoriana Jama-Coaque. La estatuilla esculpida en cuarzo, de la cultura colombiana Narifio,
representa la acromegalia. Se hacen consideraciones sobre el valor simbélico de ellas.
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Paleopatologia endocrinoldgica y urogenital

Endocrinologic and urogenital paleopathology in
five pre-Hispanic Colombian works of art

Abstract

Five ceramic figurines and one in quartz are presented, showing a total of four
endocrinological pathologies and one congenital urogenital one. Endocrinological
pathologies are goiter (2 ceramics), Klinefelter syndrome, Graves-Basedow disease, and
acromegaly. Congenital urogenital pathology is complete diphalia. Three ceramics belong
to the Colombian Ecuadorian culture Tumaco-LaTolita or Tulato (two with goiter and one
with Klinifelter syndrome); one to the Colombian Malagana culture (which represents
a Graves- Basedow disease). Diphalia is represented on a ceramic from the Ecuadorian
Jama-Coaque culture. The statuette sculpted in quartz, from the Colombian Narifio
culture, represents acromegaly. Considerations are made about the symbolic value of

Destacados

La cultura Tulato
ofrecea la
paleopatologia de
este continente la
mayor y mas variada
informacidn, junto
con la cultura Moche
del Perd.

Las representaciones
de las estatuillas que
se presentan en este
articulo permitian

them.

Keywords: Acromegaly, art, ceramics, culture, Goiter, Graves disease, Klinefelter

syndrome, paleopathology, quartz, pathology.

hacer juicios clinicos
con alta probabilidad
de certeza, similar a
las de las fotografias
médicas modernas.

Introduccion

El estudio de la paleopatologia de los
pueblos que habitaron lo que se llama
hoy en arqueologia la América intermedia
(el este de Honduras, Nicaragua, Costa
Rica, Panama3, las dos costas y la region
andina de Colombia y la costa y regidn
andina, respectivamente, de Venezuela y
de Ecuador), cuentan con una fuente muy
importante de informacién, ademas de los
restos humamos: el arte. Pero de estos
paises del area intermedia, Colombia y
Ecuador son los que tienen la mayor riqueza
en el arte como fuente de informacién
paleopatoldgica, en nada inferior a la que
se encuentra en Mesoamérica (México y
Guatemala) y los Andes centrales (1).

En Colombia sobresalen como fuente
de informacién paleopatoldgica la cultura
Tulato, que florecié desde la ciudad actual
de Esmeraldas, en la costa ecuatoriana,
hasta Buenaventura, en el Pacifico
colombiano, entre el 400 a. Cy el 400 d. C,
asi como Narifio y en mucho menor escala
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las culturas del complejo Calima (ilama,
yotoco, sonso, malagana)y las culturas sinu,
tairona y quimbaya.

El autor de estas lineas esta convencido,
después de varios afos de pesquisas en las
publicaciones y de visitar los principales
museos de antropologia y arqueologia
de América, de que el arte de la cultura
Tulato ofrece a la paleopatologia en
este continente la mayor y mas variada
informacién, junto al de la cultura moche
del Perd. La cultura Tulato tuvo su periodo
cladsico entre los afios 200 a.C y los
200d. C.

Aunque el autor ya habia expuesto en
algunas publicaciones las patologias de
la glandula tiroides, resolvié juntar esas
patologias en la presente publicacién,
con las observaciones sobre tres casos
mas: una patologia de la diferenciacion
sexual, una alteracion congénita en el
desarrollo del pene y un caso de alteracion
de la hormona del crecimiento, para asi
presentar un espectro de la paleopatologia

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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endocrinoldgica y urogenital en un solo
articulo (2, 3).

Figura 1. Sujeto con un cuadro de bocio.
Fuente: coleccion de Hugo Sotomayor Tribin;

fotografia tomada por Jaeson Daniel Heredia
Casallas.

Material y métodos

El primer caso que se muestra
corresponde a una figurina en ceramica
de la cultura Tulato de 11 cm de alto, 6
cm de ancho y 5 cm de profundidad, que
representa a un sujeto en posicion sedente,
con un gesto de aburrimiento, expresado
con sus comisuras labiales hacia abajo y
unos ojos muy abiertos, quien deja ver en
su regioén anterior del cuello un importante

Volumen 8, nimero 1 de 2021
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crecimiento del tiroides, compatible con un
cuadro de bocio (figura 1).

El segundo caso corresponde a una
figurina en cerdmica de la misma cultura
Tulato de 10 cm de alto, 4,6 cm de
ancho y 4 cm de profundidad, a la que
le faltan las manos por una ruptura de
la cerdmica, la cual muestra una cabeza
erguida con una importante deformacién
craneana fronto-occipital, con un cuello
cuya parte anterior presenta un crecimiento
compatible con un bocio (figura 2).

Figura 2. Deformacién craneana con un cuadro de
bocio.
Fuente: coleccion de Hugo Sotomayor Tribin;

fotografia tomada por Jaeson Daniel Heredia
Casallas.
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Figura 3. Hombre con un cuadro de la enfermedad de
Graves-Basedow y una oftalmopatia.

Fuente: coleccién del Museo de Historia de la

Academia Nacional de Medicina de Colombia;

fotografia tomada por Bruce Robinson Gémez
Franco.

La tercera ceramica la constituye una
pieza-recipiente de la cultura malagana, con
dos colores, uno crema en la parte superior
de la cabeza, que corresponde a un tocado
y a la abertura del recipiente, y en el ojo
derecho, y otro rojizo en el resto del cuerpo.
La figura, que mide de 28 cm de alto, 16 cm
de ancho y 10 cm de profundidad, muestra
a un hombre con una masa importante en el
lado izquierdo del cuello, que se toca con su
mano ipsilateral, y una gran protrusién del
ojo derecho. El cuadro corresponde a una
enfermedad de Graves-Basedow del lébulo
izquierdo del tiroides y a una oftalmopatia u
orbitopatia unilateral del ojo derecho (figura
3). La cultura malagana, llamada asi por el
nombre de una hacienda localizada cerca
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del municipio de Palmira, en las llanuras
aluviales y fértiles de la zona plana del Valle
del Cauca, donde se descubrié en 1992 un
cementerio indigena con tumbas ricas en
ajuares de oro, fue una sociedad cacical que
coexistid, al menos entre los afios 200 a. C.
y 200 d. C., con las sociedades Yotoco del
continuo Calima (ilama [1600 a. C.-100 d.
C.], yotoco [200 a. C.-1399 d. C.] y sonso
[300 a. C.-]).

La cuarta ceramica es un recipiente,
que pertenece a la cultura Tulato, de 19
cm de alto, 12 cm de ancho y 9,5 cm de
profundidad. Estd compuesta de dos partes:
la delantera, representada en una figura
humana, y la posterior, representada en un
recipiente que estd unido a la figura humana
a la altura de la espalda por un puente.
La parte de la cerdmica correspondiente
al tronco del cuerpo humano tiene cuatro
colores: terracota o crema, rojo tenue,
amarillo y rojo intenso; a la altura de
las mufecas, dos: crema y rojo, y en el
tercio inferior de los muslos, dos: crema vy
amarillo. El personaje estd hincado con las
rodillas y tiene las extremidades superiores
levantadasalaalturadeloshombros, enuna
actitud de sostener algo con las manos. El
rostro, por desgaste de la cerdmica, no tiene
bien definida la nariz, pero muestra con
claridad una deformaciéon intencional del
craneo tubular oblicua con ensanchamiento
a la altura de la parte posterior de los
parietales. La estatuilla muestra senos y
genitales masculinos. En esta ceramica, al
igual que en la mayoria de las producidas
por la cultura Tulato, y a diferencia de las
ceramicas elaboradas por otras culturas
prehispanicas, la silueta humana cobra vida,
deja de ser estdtica y hace énfasis en las
proporciones anatomicas [4, p1335-40]. La
figura 4 parece corresponder a un sindrome
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de Klinefelter o a un caso de ginecomastia.

Figura 4. Hombre con una deformacion intencional
del créneo.

Fuente: coleccion de Hugo Sotomayor Tribin;
fotografia tomada por Andrea Mejia Cruz.

La quinta cerdmica (figura 5) pertenece
al parecer a la cultura ecuatoriana Jama
Coaque que, a diferencia de la cultura
Tulato, gusta de mostrar un contraste
entre los atuendos, arreglos, adornos vy el
propio cuerpo de la persona [4, p74-81].
La cerdmica muestra un cuerpo completo
parado de pies, con una importante
restauracion que le imprime un color claro,
y sin el engobe y brillo en parte del pecho,
espalda y nalgas, un rasgo que si tiene el
resto de la cerdmica. Esta, que mide 17
cm de alto, 8,5 cm de ancho y 7,5 cm de
profundidad, muestra un tocado dotado
de siete puntas que le cubre las orejas, asi
como un gran collar que va de hombro a
hombro. La mano izquierda reposa en la
parte latero-anterior izquierda del tocado,
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mientras lleva el miembro superior derecho
hasta la parte izquierda del tronco, vy, alli,
con la mano ipsilateral sostiene apoyado en
el piso un borddn. El rostro del personaje
tiene la boca abierta y al parecer los ojos
cerrados.

Figura 5. Hombre con difalia.

Fuente: coleccion de Hugo Sotomayor Tribin;
fotografia tomada por Andrea Mejia Cruz.

El siguiente y ultimo caso corresponde a
unafigura esculpida en cuarzo transparente,
que mide 9 cm de alto, 4 ccnde anchoy 6 cm
de profundidad. Perteneciente a la cultura
Narifio (500 a. C.-1500 d. C.), muestra una
cabeza prominente en comparacién con su
cuerpo, pero en especial una mandibula
grande para esa cabeza, mientras sus manos
estan entrecogidas y pegadas al abdomen
y hay unos segmentos corporales iguales
(figura 6). Esta pieza puede corresponder
a un cuadro de acromegalia, que es una
enfermedad crénica de la vida adulta,
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caracterizada por un aumento del tamano
de las manos, los pies, las mandibulas y la
nariz, lo cual es causado por una lesién de la
gladndula pituitaria.

En los dos primeros casos (figuras 1y
2), el diagndstico parece ser claro: hay un
crecimiento de toda la glandula tiroides.
En la clinica, si el crecimiento tiene una
consistencia dura y no se mueve, hace
pensar en un tumor; en cambio, si se mueve
y no es duro, hace pensar en un bocio. Esta
segunda posibilidad puede, a su vez, ser
ocasionada por un déficit de yodo en la dieta
o una enfermedad autoinmune que ocasione
tiroiditis.

La presencia del bocio en algunas
comunidades asentadas en el litoral y
que aprovechaban todos los recursos
alimenticios que ofrece el mar, como
los peces y las algas, hace pensar que
tal caso no fue por un hipotirodismo
asociado a la escases de yodo en la dieta.
En cambio, el bocio ocasionado por la
ausencia de ese micronutriente significd
un gran problema de salud publica en las
comunidades de mestizos a lo largo de
la Colonia y los primeros afios de vida
republicana hasta 1950, fecha en que se
yodificé la sal de consumo humano, por
razones como las siguientes: ruptura del
delicado equilibrio energéticoy proteico con
los micronutrientes, secundario al proceso
de afectacion de las redes de comercio
que tenian los indigenas; la pérdida del
conocimiento chamanico; el impacto de
la servidumbre y la esclavitud sobre la
disponibilidad de los alimentos, y la escasez
de las aguas yodiicadas en muchas partes
del pais (5).

La figura 3 plantea los siguientes tres
diagndsticos médicos, formulados seguin su
orden de probabilidad:
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1. La enfermedad de Graves-Basedow,
caracterizada por la triada de
hipertiroidismo, es decir, bocio difuso
(cuando aumenta dos o tres veces
el tamafo normal de la glandula
tiroides), exoftalmia y dermopatia
(mixedema). El crecimiento de la
tiroides se nota a veces mas marcado
de un lado que del otro. Ocurre lo
mismo con la orbitopatia, que, aunque
suele afectar a ambos ojos por igual,
puede detectarse en un solo ojo. Esta
enfermedad es mas comun entre las
mujeres que superan los 20 afios,
aunque dicho trastorno puede ocurrir
a cualquier edad, afectando también a
los hombres.

. Un tumor tiroideo, que es improbable,
porque la mayoria son primarios —el
75 % son papilares, el 15 % foliculares,
el 5% medular, el < 5% anaplasico-
y el < 1% son ocasionados por
sarcomas, linfomas y metastasis.

Un tumor ocular con metdstasis en el
tiroides, que también es improbable.
De los dos tipos principales de cancer
de ojo que se desarrollan en adultos, el
melanoma y el linfoma intraoculares,
el primero hace metdstasis en el
higado, los pulmones y los huesos,
mientras que el segundo puede ser
parte de uno que se presenta en el
sistema nervioso central.

Con base a la descripcidn hecha antes, el
caso de lafigura 4, podria corresponder a un
adolescente masculino con ginecomastia o,
lo mas probable, al sindrome de Klinefelter.
Esta entidad clinica se caracteriza por
tener un cariotipo 47 XXY, hipogonadismo,
ginecomastia, segmento inferior del cuerpo
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Figura 6. Ser humano con acromegalia.

Fuente: coleccion de Hugo Sotomayor Tribin; fotografia tomada por Andrea Mejia Cruz.

mas largo que el superior, extremidades
largas y un somatotipo ectomorfo. Se
origina por la existencia de dos cromosomas
X y un cromosoma Y. Es la enfermedad
genética mas comun en varones. Algunos
hombres no presentan sintomas y no saben
que padecen esta condicién hasta la edad
adulta, al presentarse infertilidad.

La figura 5 es compatible con un caso
de difalia completa, por ser independientes
y del mismo tamafio los penes. Por tener
ambos penes estas caracteristicas y mostrar
una distinguible ereccién, es poco probable
que la division del pene sea intencional.
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Conclusiones

Los tres casos que muestran la patologia
tiroidea y que no estdn asociados a
elementos de poder, hacen pensar en
que los artistas que esculpieron esas
cerdmicas tuvieron el Unico interés en
ilustrar a sus seguidores la existencia de
esas alteraciones, mostrando las patologias
de otras partes del cuerpo.

El caso del sindrome de Klinefelter,
por tener senos y genitales masculinos,
debid de despertar entre las personas de la
cultura Tulato la atencién y de estimular su
imaginacion y su asociacion con los seres
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andrégino y sus poderes. La dualidad del
ser macho-hembra ha estado presente en
el chamanismo y en las grandes religiones.
En el Génesis judeocristiano, la mujer, Eva,
sale de la costilla de Adan; asi mismo,
entre los muiscas hay una version de la
creacién del hombre segun la cual de la
tierra amarilla salieron los hombres, tierra
de la que brotaban las hierbas y los tallos
huecos y verdes, plantas de las que salieron
las mujeres; por otro lado, en la mitologia de
los griegos se explica que el primer humano
era mitad masculino y mitad femenino, y
que este fue partido por los dioses en
dos sexos separados; y de manera analoga,
el hinduismo establece que uno de los
aspectos del Ser supremo es la bisexualidad.

Esa admiracion por los andréginos
explicaria por qué en muchas sociedades
indigenas colombianas existieron los “dos
espiritus”, bardajes o bardaches, o en
nuestro lenguaje actual las personas
transgénero. Estos personajes transgénero
fueron posiblemente, como en el caso de
los laches, producto no del azar, sino de
lo que el autor de estas lineas ha llamado
crianza invertida, con base en lo que escribid
el cronista Lucas Fernandez de Piedrahita
(1973) sobre el habito de criar como mujeres
alquinto hijovardn, a partir de las doce lunas
de edad, el ano, convirtiéndolos en cusmos

eso es, en cuanto a criarlo
e imponerlo en costumbres
de mujer; y como lo criaban
de aquella manera, salian tan
perfectas hembras en el talle
y ademanes del cuerpo, que
cualquiera que los viese, no los
diferencian las otras mujeres,
y a estos llaman Cusmos, y
ejercitaban los oficios de mujeres
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con robusticidad de hombre;
por cual en llegando a la edad
suficiente los casaban como
mujeres, y preferianles los Laches
a las verdaderas. (6, 7)

El caso de difalia hace pensar en que, por
tratarse de un dérgano tan sobreestimado,
tal anomalia congénita tan infrecuente (un
caso en 5,5 millones de personas) tuvo que
salvar a la persona afectada del infanticidio,
dotandola de un gran valor social. Esta
aseveracion la confirman el borddn y el
tocado tipo corona que muestra el personaje
de la ceramica.

Por su parte, la acromegalia con
seguridad tuvo una metafora simbdlica de
poder, pues su representaciéon no se hizo
con el solo propdsito de la ilustracidon con
fines médico-pedagdgicos (1, 8).
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Monografia

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 acompaiiado.

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, tiempo en rango.

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, time in range.
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Enfoquey alcance

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo se dedica a la
publicacién de articulos de investigacién,
articulos de revisién y casos clinicos del
interés de la comunidad cientifica y de
profesionales de la salud, especialistas y
residentes de Endocrinologia y de otras
especialidades médicas que se sirven de las
investigaciones en esta area. Algunos temas
de interés principal para la revista son:

e Diabetes

e Osteoporosis

e Obesidad y nutricidon

e Dislipidemias

e Endocrinologia pediatrica

e Disforia de género

e Biologia molecular y Endocrinologia
e Tecnologias endocrinas

e Educacién en Endocrinologia

e Historia de la Endocrinologia

La frecuencia de publicacién de la revista
es continua, en formato digital, con cuatro
numeros publicados en cada volumen. La
revista funciona bajo el modelo de acceso
abierto “diamante”, con un licenciamiento
de Creative Commons “de atribucidn,
no comercial y sin obras derivadas”
(BY-NC-ND). La Asociacion Colombiana
de Endocrinologia (ACE) financia en su
totalidad la revista pues no cobra costos

Politica editorial

coowsant 16 Endocyinologia
Diabeteg’Metabolismo

de sometimiento ni de publicacién a sus
autores.

Los manuscritos que recibe la revista
son arbitrados por pares y para ello adopta
el sistema “doble ciego”, con el fin de
garantizar la mayor independencia posible
e integridad cientifica en la seleccién de sus
contenidos. Igualmente, en lo relacionado
con la aceptacion del sometimiento de
manuscritos y como columna vertebral
de la gestidn de sus procesos, la revista
se adhiere a las recomendaciones del
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) y a las directrices de
transparencia y buenas practicas en
la edicidon cientifica del Committee on
Publication Ethics (COPE).

Generalidades del proceso de
publicacion

Originalidad y exclusividad. Los
manuscritos que se sometan a la Revista
Colombiana de Endocrinologia, Diabetes
y Metabolismo deben ser originales,
no publicados, ni pueden estar siendo
considerados para publicacién en otros
medios. La postulacién simultanea a otras
revistas serd considerada como una falta
grave y serd motivo de rechazo de un
manuscrito.

Etica. La revista sigue las indicaciones
del Committee of Publication Ethics (COPE)
y del International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE). Para cualquier
dilema ético o mala practica que se identifi-
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que, se seguiran los procedimientos
recomendados por estas organizaciones.

Sistema de evaluacion. La revista sigue
el sistema de evaluacion “doble ciego” para

seleccionar los manuscritos que publica.

Es decir, reserva la identidad tanto de
evaluadores como de autores para propiciar
la mayor independencia posible en la toma
de decisiones.

Edicion profesional. Los articulos
aprobados serdn sometidos a un proceso
de edicidn profesional (correccidn de estilo,
disefio y diagramacién, cotejo, marcacién
de archivos finales) y de normalizacion
para adaptarse a todas las convenciones
editoriales necesarias para su publicacion
en distintos formatos (PDF, HTML, XML).

Acceso y Creative Commons. La revista
es de acceso abierto inmediato, con una
licencia Creative Commons de “atribucion,
no comercial, sin derivadas” (BY-NC-ND)

y funciona bajo el modelo “diamante”.

También permite el autoarchivo en la
version final de los articulos publicados, no
obstante, se recomienda siempre incluir la
referencia completa en el repositorio que se
archive, con el respectivo doi del articulo.

Cesion y derechos. La revista pide la
cesion de los derechos de los articulos
para poder formalizar su
No obstante, se permite el uso o la
reproduccion de los articulos para fines
educativos, académicos o cientificos,
siempre y cuando se conceda la referencia
completa a la publicacién original.

Costos para autores. La revista no
tiene ningun costo para los autores, ni de
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sometimiento ni de publicacidn. Se sostiene
con recursos de la Asociacién Colombiana
de Endocrinologia.

Preservacion digital. La revista tiene
politica de preservacidon digital y suscribe
sus contenidos al proyecto de Portico.

Etica

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo orienta su
politica de ética e integridad cientifica
con base en las recomendaciones del
Committee of Publication Ethics (COPE)
y del International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE).

En lo que corresponde a las buenas
practicas en edicion y a los criterios de
transparencia, se adoptan las recomendacio-
nes de los 16 principios del COPE; a
continuacién, se describe cédmo la revista
refleja tales principios en su dia a dia:

1. Sitio web: la revista funciona en una
plataforma de Open Journal Systems
e incluye toda la informacidén veraz y
actualizada sobre su enfoque, alcance,
espectro tematico, estructura editorial,
politica y procedimientos.

. Nombre de larevista: la revista ha sido
consistente en su nombre, desde su
creacion, y no da lugar a equivocos con
otras publicaciones.

. Proceso de revisidon por pares: la
revista describe de manera minuciosa
su proceso de evaluaciéon por pares,
bajo el sistema “doble ciego”.

. Propiedad y gestion: la revista
es auspiciada por la Asociacion
Colombiana de Endocrinologia (ACE).
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10.

. Equipo

. Organo rector: la revista tiene una

estructura editorial que es publica en
su sitio web y que estd compuesta
por: un editor jefe, editores cientificos
asociados y un comité editorial vy
cientifico. También tiene un darea de
coordinacién editorial y produccién,
encargada de apoyar la gestién de la
revista y todos sus procesos técnicos y
profesionales de publicacion.

editorial/Informacion  de
contacto: la revista incluye la
informacién completa de su estructura
editorial, perfiles, Orcid o informacion
a CV en linea de sus integrantes.

Derechos de autor y licencias: la
revista declara cual es la relacion con
sus autores en cuanto a los derechos
de los manuscritos aprobados y la
relacion que establece con sus lectores,
a través de una licencia Creative
Commons.

. Cargos al autor: la revista declara de

manera explicita que funciona bajo el
modelo de acceso abierto “diamante”,
es decir, que no tiene costos de
sometimiento ni de publicaciéon para
sus autores.

. Proceso para identificar y tratar las

denuncias de mala conducta en la
investigacion: la revista declara que
sigue los flujogramas (procedimientos)
del COPE para tratar los potenciales
casos de dilemas éticos o de malas
practicas en la investigacion y
publicacién cientifica.

Etica en la publicacién: la revista tiene
una politica de ética que promueve la
integridad cientifica y que se traduce
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

en procedimientos para propiciar y
verificar la calidad de los manuscritos.

Periodicidad de la publicacion: la
frecuencia de la revista esta indicada,
claramente, en las politicas de la
revista.

Acceso: la tarifa especifica como es
el acceso a sus contenidos. No tiene
costos de suscripcion y su acceso es
abierto, bajo una licencia Creative
Commons.

Archivamiento: la revista tiene politica
de preservaciéon y lo declara en sus
pautas.

Fuentes de ingresos: la revista
es subvencionada, completamente,
por la Asociacion Colombiana de
Endocrinologia (ACE); su propésito,
ademas, es cientifico; busca contribuir
al avance del en
Endocrinologiay a las particularidades
del contexto latinoamericano en
el ejercicio profesional de la

Endocrinologia.

conocimiento

Publicidad: la revista hace pauta
publicitaria, pero tiene una nota legal
en la que se aclara que ninguno
de los anunciantes tiene influencia
en la seleccion o publicacion de los
contenidos de la revista. El proceso
de aprobaciéon de manuscritos esta
cimentado en la evaluacién por pares
externos.

Marketing directo: la revista no realiza
estrategias de marketing directo ni
tiene fines comerciales; no tiene
ningun interés en ese sentido ni
cobros para los autores. Su intencion
estd en crear una comunidad de
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colaboradores (autores, evaluadores,
editores) y una audiencia de lectores
diversa e incluyente, dentro de las
particularidades de su area y de su
espectro tematico.

Con respecto a la presentacion de los
manuscritosy siguiendo las recomendaciones
del ICMJE, los autores deben tener en
cuenta tres aspectos esenciales:

a) Criterios que definen la autoria o
coautoria:

1. Un autor es aquel que hace
contribuciones sustanciales a la
concepcion o disefio de un manuscrito
o a la adquisicion, analisis o
interpretacién de los datos que
contiene un manuscrito.

2. Un autor participa en la escritura del
manuscrito o en una revision critica de
los contenidos del manuscrito.

3. Un autor participa en la aprobacién de
la version definitiva de un manuscrito.

4. Un autor es el que estd de acuerdo
con todas las partes de un manuscrito
y responde por la precisiéon o por la
integridad de cualquier parte de un
manuscrito, de manera que se aclare o
se resuelva cualquier duda que surja al
respecto.

b) Declaracion de conflicto de intereses:

Los autores deben declarar cualquier
conflicto de intereses que pueda, potencial-
mente, afectar las repercusiones o la
interpretacion de los resultados de su
manuscrito. De tal manera, los autores
deberan cumplimentar y enviar, junto con
la postulacién de su manuscrito, un formato
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de declaracion de conflicto de intereses que
proporciona la revista, de acuerdo con las
directrices del ICMJE.

c) Implicaciones éticas de las investigaciones:

Los autores cuyas investigaciones hayan
sido sometidas a valoraciéon del comité
de ética de su respectiva institucién u
organizacion financiadora, deben presentar
ese aval a la revista, junto con el
sometimiento del manuscrito.

Asi mismo, se debe declarar de
manera directa, en el manuscrito y en su
metodologia, cudles son las implicaciones
éticas de la investigacién que se ha
llevado a cabo. La revista también podra
pedir revisiones adicionales sobre el
manuscrito presentado y la investigacion
que se presenta, si se identifica alguna
preocupacion ética de parte del editor jefe,
del editor responsable del proceso o del
comité editorial y cientifico de la revista.

Por otro lado, se espera que todos
aquellos que colaboran en la revista
desde diferentes roles (autores, revisores,
editores o equipo editorial), actien bajo una
perspectiva de integridad cientifica y que su
comportamiento y decisiones correspondan
aun enfoque cientifico, siempre buscando la
transparencia y la generacién o validacién
del conocimiento, en este caso, para el
avance de la Endocrinologia y de las areas
afines a la revista.

En cuanto a los roles principales de
aquellos que participan en la revista, en
resumen, debemos sefalar lo siguiente:

Autores. Se espera que los autores
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de la revista no incurran en
comportamientos como el plagio, la
fabricacion de datos o la manipulacidn
de resultados, el reciclaje de textos
o la postulacion simultdnea a otras
revistas o medios de publicacion (para
enumerar algunos de los problemas
éticos mas frecuentes). También
es importante que los autores que
someten trabajos a la revista tengan
un interés genuino por publicar vy
que mantengan su participacién a lo
largo de todo el proceso: evaluacién
por pares, correcciones, producciéon
editorial y pospublicacién. La calidad
final del trabajo y el impacto que
pueda tener el mismo, en el tiempo,
depende en buena parte del interés de
los autores.

Revisores. Los revisores deben tener
un enfoque cientifico, académico,
en todo momento, al evaluar los
manuscritos. La revista evalla
manuscritos, no personas Yy los
conceptos deben elaborarse bajo
ese principio, evitando los ataques
personales a los autores. También los
revisores deben evitar usos indebidos
tanto de los manuscritos como de
los datos de las investigaciones que
se les ha confiado. La suplantacion
es igualmente una mala practica;

la revista selecciona y convoca
a sus revisores con base en su
formacién académica, experiencia

y publicaciones, asi que transferir
la responsabilidad de evaluar un
manuscrito a una tercera parte
(estudiante, residente, colega), sin
consultar las razones para ello al editor
jefe de la revista, es inaceptable y debe
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Con
retractaciones de los articulos publicados
en la revista, lo siguiente:

evitarse.

Editores o equipo editorial. Los
editores y el equipo editorial de
la revista deben velar porque los
principios de transparencia y los
procesos y procedimientos de la
revista serealicen de la mejor forma
posible, procurando un trato justo
para todas las partes involucradas.
Mds que ejercer como “guardianes”

(gatekeepers) del  conocimiento,
los editores (y su equipo) han
ser “colaboradores discretos” de
los autores. Su intencion debe

concentrarse en que la revista sea un
repositorio confiable de conocimiento
en Endocrinologia y que cada
manuscrito llegue, en la mejor versién
posible, a un lector especializado.

respecto a las correcciones o

Correcciones. Las correcciones sobre
un articulo publicado se haran siempre
y cuando el error que se identifique
en el articulo pueda llevar a equivocos
importantes (un error en la filiacion
de un autor, de un Orcid, error en
nombres, entre otras cosas) o que
afecte su interpretacion, por una
omisiéon o error no intencional, de
redaccion o de formato.

Retractaciones. Si se detecta que un
articulo tiene problemas serios que
afectan la veracidad de sus resultados,
que comprometen su calidad cientifica
o si se ha identificado algun problema
ético de gravedad (plagio, fabricacién
de datos, manipulaciéon, entre
otros), la revista podrd declarar una
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retractacion e impedir el acceso al
texto completo del manuscrito, con la
correspondiente noticia de las razones
de la retractacidon. Tales casos seran
analizados por el Comité editorial y
cientifico de la revista y por el editor
jefe, antes de llegar a una decision final
sobre una retractacién.

Sistema de evaluacion

que los autores elaboren su propio
material grafico. En el caso de que
sea necesario reproducir alguna figura,
imagen o tabla de otra fuente, los
autores deben enviar los permisos
necesarios a la revista, de parte del
titular de derechos de autor (persona,
revista, editorial u organizacién). La
revista no realizard ningun tramite de
permisos en nombre de los autores
pues esta es su responsabilidad. El
no tramitar estos permisos o enviar

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo tiene un sistema de
evaluacion “doble ciego” que se desarrolla a
través de las siguientes etapas:

un manuscrito con reproduccion
de contenidos no autorizados, sera
motivo de rechazo.

Revision de documentos para
formalizar sometimiento. Los trabajos
sometidos a la revista deben venir
acompafiados de dos documentos
que solicita la revista: un formato de
conflictos de interés, debidamente
cumplimentado por todos los autores,
y una carta de sometimiento vy
compromiso, en la que se presenta el
manuscrito y se reafirma la original y
se previene la postulacion simultanea.

Revision editorial (antiplagio vy
permisos). Si los manuscritos
cumplen con los documentos para
formalizar susometimiento a la revista,
seran verificados a través de un
software antiplagio para corroborar su
originalidad y buen uso de textos o de
contenidos protegidos por derechos
de autor.

Igualmente, se pide a los autores
que eviten el uso, reproduccién o
adaptacion de figuras, imagenes o
tablas que provengan de otras fuentes,
sin la debida autorizacion; es preferible
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Finalmente, en esta fase, el manuscrito
serd revisado en cuanto a su
estructura y de ser necesario, el
editor jefe o el editor responsable
del proceso, solicitard ajustes a los
autores o incluso, podra descartar su
publicacion por asuntos de calidad,
correspondencia con el espectro
tematico de la revista o algun tipo de
consideracion ética.

Evaluacion por pares. Una vez los
manuscritos superen la fase de
formalizacion de la postulacién vy
revision editorial, comenzaran su
proceso de evaluacién por pares. La
revista localizard pares expertos en el
tema de cada manuscrito y los invitara
a hacer una lectura concienzuda para
establecer sus condiciones de calidad
cientifica. Los resultados posibles de
esta intervencién de los pares son:

1. manuscrito aprobado sin modifica-
ciones; 2) manuscrito aprobado
con modificaciones de forma;
3) manuscrito con aprobacion
condicionada a realizar ajustes
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de fondo (sujeto a verificacion de
las correcciones); 4) manuscrito
rechazado.

En el caso de que se presenten
conceptos contradictorios, en los que
un revisor aprueba y otro rechaza, se
someterd a la revision de un tercer
par o a una revision y decisiéon del
editor jefe o del editor responsable del
proceso.

Correcciones y verificacion de
correcciones. La solicitud de correccio-
nes, ajustes y aclaraciones por parte
de los autores de los manuscritos es
un proceso completamente usual en
la revision por pares. Los tiempos
de entrega de las correcciones seran
establecidas por el editor de la revista
o por la coordinacién editorial y de
acuerdo con la complejidad de las
mismas.

En el caso de que un autor no pueda
cumplir con el cronograma sugerido
para hacer las correcciones, se debe
informar al editor, con la respectiva
explicacion. Si se presenta una falla
repetida en el cumplimiento de los
plazos de entrega de correcciones, el
manuscrito serd rechazado y el autor
no podra volver a presentarlo a la
revista.

Por otro lado, los autores a los que
se les solicite correcciones de fondo,
solo tendran una Unica oportunidad
de rectificar sus correcciones, en el
caso de que el editor responsable o
los revisores consideren que el articulo

pasard a manos del editor jefe o del
comité editorial y cientifico, quienes
podran dar por cerrado el proceso de
un manuscrito, ante la insatisfaccion
en los ajustes.

Resultados. La revista emitird un
resultado oficial en dos momentos:
primero, una vez se tengan consolida-
dos los conceptos de los revisores
y, segundo, una vez se reciban y se
verifiquen las correcciones. En el caso
del segundo resultado, este podrd
ser positivo o negativo, de acuerdo
con la calidad y minuciosidad de las
correcciones que efectuen los autores.
La decision definitiva, entonces, se
dard en este segundo resultado, luego
de la verificacion de los ajustes.

Tiempos. El proceso de evaluacién de
un manuscrito, entre su sometimiento
y decision final, tomard, en promedio,
un trimestre. Algunos procesos
podran resolverse en menostiempo,
de acuerdo con los temas y la
disponibilidad de los pares y otros,
dilatarse un poco mas.

De cualquier forma, la revista
procurard ofrecer un resultado de
evaluacion lo mas pronto posible a
los autores, con el fin de que tengan
certeza de su probable publicacion o de
que puedan disponer del manuscrito
para someterlo a otra revista, en caso
de que la respuesta sea negativa.

Presentacion de manuscritos

no ha solucionado completamente
sus problemas. Ante una rectificacion
fallida de parte de los autores, el caso

Tipos de manuscritos La revista acepta
el sometimiento de los siguientes tipos de
manuscritos para su proceso de publicacidn:
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Articulos originales de investigacion.
Estos articulos describen los resultados
deinvestigacionesterminadasysiguen
la siguiente estructura:

Titulo, resumen vy palabras clave,
introduccion, metodologia, resultados,
discusidon, conclusiones, declaracion

de conflictos deinterésy financiamiento,

contribucion de los autores (taxonomia
de CRedIT), agradecimientos vy
referencias.

En cuanto a extensidon, estos
manuscritos no podran superar las
seis mil (6000) palabras, sin incluir
referencias.

Revisiones sistematicas. Las revisiones
son articulos que abordan la literatura
especifica de un tema, siguiendo un
protocolo, y pueden tener un enfoque
cualitativo (sin metaanalisis) o con
(metaanalisis). La estructura de las
revisiones sistematicas sera esta:

Titulo, resumen vy palabras clave,
introducciéon, métodos, resultados,
discusién, declaracion de conflictos de
interés y financiamiento, contribucién
de los autores (taxonomia de CRedIT),
agradecimientos y referencias.

También, se pide a los autores
que sigan las instrucciones para la
elaboracion y escritura de revisiones
sistematicas de PRISMA (http://wuw.

prisma-statement.org/)

En cuanto a extensidon, estos
manuscritos no podran superar las
seis mil (6000) palabras, sin incluir
referencias.

Casos clinicos. Los casos clinicos
deben buscar aportar conocimiento
para la toma de decisiones en el
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diagndstico, manejo de pacientes,
dilemas éticos o para fortalecer las
capacidades en la clinica o en el
ejercicio médico profesional. Los casos
sequirdn la estructura sugerida para
los casos o reportes clinicos de CARE
(https://www.care-statement.org/
checklist).

En cuanto a extension, estos
manuscritos no podran superar las
tres mil (3000) palabras, sin incluir
referencias.

Historia de la Endocrinologia. Los
manuscritos sobre la historia de la
Endocrinologia abordan o recuperan
un tema especifico en la evolucién, a
través deltiempo, de la Endocrinologia.
Tales articulos deben tener siempre
esta estructura:

Titulo, resumen vy palabras clave,
introduccién, desarrollo de contenidos
(con apartados libres, de acuerdo
con los propdsitos del autor y del
tema) y conclusiones. También debe
incluir un apartado de declaracion de
conflictos de interés y financiamiento,
contribucién de los autores (taxonomia
de CRedIT, siel manuscrito esta escrito
en coautoria), agradecimientos (si el
autor lo prefiere) y referencias.

La extension maxima de esos
manuscritos, serd de seis mil (6000)
palabras, sin incluir referencias.

Pagina del residente. La revista tiene
destinado un espacio para publicar
articulos originales, revisiones o
casos clinicos, escritos por residentes.
La estructura de tales manuscritos
debe seqguir la que le corresponda,
de acuerdo con su tipologia textual
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(originales, revisiones, casos).

Idiomas. La revista recibird manuscritos
escritos originalmente en espafiol e inglés
y, en caso de aprobarse, se publicardn en
el idioma que corresponda. En el caso de
los metadatos de los manuscritos (titulo,
resumen y palabras clave), se presentaran
en ambos idiomas. El autor debe presentar
los metadatos en ambos idiomas, con la
postulacidn inicial de su manuscrito.

Estructura de los manuscritos

La estructura de los manuscritos
depende del tipo al que corresponda. Sin
embargo, hay algunos aspectos comunes
que se deben tener en cuenta en la
preparacion de todos los manuscritos:

Los manuscritos deben

portadilla que esta
por los siguientes
elementos: titulo, informacion de
los autores, resumen estructurado,
palabras clave. En cuanto a la
presentacion de  estos  cuatro
aspectos, hay que considerar algunas
particularidades:

Portadilla.
tener una
compuesta

a) Titulo. El titulo debe ser conciso
y reflejar de manera adecuada,
precisa, el tema del manuscrito.

b) Informacion de los autores. Los
autores deben usar su nombre
bibliografico (el nombre que
usualmente emplean en sus
publicaciones) vy registrar su
filiacion institucional, la ciudad,

el pais y su correo electrénico.

También es obligatorio que
cada uno proporcione el enlace
a su Orcid. En el caso de no
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tener Orcid, cada autor debe
hacer el registro e incluir alli su
filiacion actual (Employment), sus
grados académicos (Education
and qualifications) y sus ultimas
publicaciones (Works). Todos
los Orcid deben contener esta
informacién minima. Para el
registro en el Orcid, se debe
consultar aqui:

https://orcid.org/register

Para el caso de autores afiliados
a instituciones colombianas, se
sugiere que se tramite el registro
de su hoja de vida en el CvLAC del
Minciencias:

https://scienti.minciencias.
gov.co/cvlac/EnRecursoHumano/

buscador.do

Los autores que ya tienen
CvLAC, deben revisar que esté
actualizado, con su filiacién
vigente al ultimo afo.

Asi mismo, en el manuscrito se
debe designar claramente cudl
serd el autor de correspondencia,
quien servira de intermediario
entre los demas autores y las
comunicaciones que se tengan
con la revista, a lo largo del
proceso de publicacion.

c¢) Resumen estructurado. Los
resimenes deben presentarse por
items, de manera que reflejen la
estructura de los manuscritos, de
acuerdo con cada tipologia, y no
deben superar las 250 palabras.
Por ejemplo, los resimenes de los
articulos de investigacién deben
tener: introduccién, metodologia,
resultados, discusién, conclusiones.
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d) Palabras clave. Todos |los
manuscritos, incluyendo los casos
clinicos, deben tener entre 6 a
12 palabras. Las palabras clave
se deben seleccionar utilizando
la siguiente herramienta de los
descriptores en ciencias de la
salud, DeCS/MeSH:

https://decsfinder.bvsalud.
org/dmfs

Cuerpo del texto. Los manuscritos
deben seqguir la estructura que se
ha sefalado para la tipologia textual
a la que corresponda (ej. Articulos
originales de investigacion, revisiones
sistematicas y casos clinicos).

Con respecto a las figuras y tablas
del manuscrito, siempre deben estar
llamadas en algun apartado del textoy
deben especificar su titulo y fuente.

Estilo de citacidon. La revista sigue

el estilo de citacién de Vancouver.

Recomendamos que se consulten las
instrucciones del siguiente manual,
sobre el estilo Vancouver, en el
capitulo 5, entre las paginas 79 a 98:

https://ediciones.uniandes.edu.

co/Documents/manual . pdf

En el caso de los manuscritos
presentados en inglés, se sugiere
consultar los casos y estructura de las
citas en:

https://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html

Adicionalmente, se pide a los autores
que verifiquen cudles de las referencias
que hanusado tienen doi (digital object
identifier) y que lo incluyan activo en
cada caso. Paraidentificar los doide las
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referencias, se debe incluir el bloque de
referencias del manuscrito aquiy luego
dar enviar (submit):

https://apps.crossref.org/Simple\
TextQuery

Sometimiento

Cualquier autor que esté interesado
en someter un manuscrito a la Revista
Colombiana Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo, debe tener en cuenta estos
4 aspectos:

1. Politica editorial. Los autores deben
conocer, antes de enviar un manuscrito
a la revista, su politica editorial. Alli
es importante identificar las lineas
tematicas de interés principal para la
revista, los tipos de manuscrito que se
aceptan (su estructura y condiciones),
las consideraciones éticas que se
deben tener en cuenta y la dindmica
del proceso de evaluacion.

2. Carta de sometimiento. Los autores
deben presentar wuna carta de
sometimiento en la que presentan
el manuscrito, declaran que es
original y que no ha sido enviado
simultdneamente a otra revista.

3. Declaracion de conflictos de interés y
aval del comité de ética. Los autores
del manuscrito deben diligenciar un
formato de declaracién de conflictos
de interés. También, si la investigacidon
de la que se deriva el manuscrito fue
sometida a un aval del comité de ética
de la institucién financiadora, se debe
enviar ese aval como soporte de la
postulacion.
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4. Normas de estilo. Los manuscritos se
pueden someter a la revista sin que
se siga de manera estricta el estilo
de citacién de la revista o algunos
aspectos menores de formato. Sin
embargo, si el manuscrito resulta
aprobado de la evaluacion por pares,
los autores tendrdn que hacer las
revisiones necesarias para ajustarlo al
estilo.

5. Envio. Los manuscritos deben ser
enviados a través de la plataforma de
la revista, en el siguiente enlace:

http://revistaendocrino.org/
index.php/rcedm/about/submissions

Los manuscritos que no se postulen
a través de la plataforma, no serdn
procesados. No obstante, si llega
a experimentar algun inconveniente
con el sometimiento, por favor,
comuniquese al siguiente correo-e de
la revista: revista@endocrino.org.co
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Focus and Scope

Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo publishes research
articles, review papers, and clinical cases
of interest to the scientific community
and health professionals, specialists, and
residents of endocrinology and other
medical specialties that make use of
research in this area. Some central topics
of the journalinclude:

e Diabetes

e Osteoporosis
e Obesity and nutrition

Dyslipidemias

Pediatric endocrinology

Gender dysphoria

Molecular biology and endocrinology
Endocrine technologies

Endocrinology education
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published in each volume. The journal
operates under the diamond open
access model, with a Creative Commons
Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
(BY-NC-ND) license. The Colombian
Association of Endocrinology (ACE, for its
acronym in Spanish) finances the journal
entirely, as it does not charge submission
or publication costs to authors.

Manuscripts received by the journal
are peer-reviewed; therefore, it adopts
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a double-blind system to guarantee as
much independence and scientific integrity
as possible in selecting its contents.
Regarding the acceptance of the manuscript
submission, and as the backbone of
its process management, the journal
adheres to the recommendations of the
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) and the Principles of
Transparency and Best Practice in Scholarly
Publishing of the Committee on Publication
Ethics (COPE).

Publication Process Overview

Originality and exclusiveness. Manuscripts
submitted to Revista Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo
must be original, unpublished, and not be
submitted for publication in other media.
Simultaneous application to other journals
will be deemed a severe offense and
grounds for rejecting a manuscript.

Ethics. The journal follows COPE and
ICMJE guidelines. For any ethical dilemmas
or malpractices identified, the procedures
recommended by these organizations will
be followed.

Review system. The journal operates a
double-blind peer-review system to select
the manuscripts it publishes; that is, it
reserves the identity of both reviewers and
authors to promote as much independence
as possible in decision-making.
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Editorial Policies

Professional edition. The approved
articles will be subjected to professional
editing (copy editing, design and layout,
PDF proofreading, final file mark-up) and
standardization processes to adapt them
to all the necessary editorial conventions in
various formats (PDF, HTML, XML).

Access and Creative Commons. The
journal is immediate open access, with a
Creative Commons Attribution-NonCommer
cial-NoDerivatives (BY-NC-ND) license,
and works under the diamond model.
It also allows self-archiving of the final
version of published articles; however, we
always recommend including the complete
reference in the appropriate repository with
the relevant article DOI.

Assignment and rights. The journal
requests the assignment of rights on
the articles to formalize publication.
Nonetheless, the use or reproduction
of articles for educational, academic, or
scientific purposes is allowed, provided that
complete reference will be made to the
original publication.

Handling fees. The journal has neither
submission nor publication cost for authors.
It is funded by the ACE.

Digital preservation. The journal has a
digital preservation policy and subscribes its
contents to the Portico project.

Ethics

Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo guides its ethics
and scientific policy integrity based on
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COPE and ICMJE recommendations.

Regarding good publishing practices
and transparency criteria, the 16 COPE
principles have been adopted; below is how
the journal reflects these principles in its
day-to-day work:

1. Website: The journal works on an
Open Journal Systems platform and
includes all accurate and up-to-date
information on its focus, scope, theme
spectrum, editorial structure, policy,
and procedures.

2. Journal name: The journal has been
consistent in its name since its
inception and does not leave room
for misunderstandings with other
publications.

3. Peer-review process: The journal
thoroughly describes its peer-review
process under the double-blind
system.

4. Ownership and management: The
journal is sponsored by the ACE.

5. Governing body: The journal has an
editorial structure publicly available
on its website and comprises a chief
editor, associate scientific editors, and
an editorial and scientific board. It
also has an editorial and production
coordinating area that supports
journal management and technicaland
professional publication processes.

6. Editorial team/Contact information:
The journal includes complete
information on its editorial structure,
profiles, ORCID, or information on the
online CV of its members.

7. Copyright and licenses: The journal
states its relationship with authors
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10.

11.

12.

13.

14.

regarding the rights of approved
manuscripts and the relationship
with its readers through a Creative
Commons license.

. Handling fees: The journal explicitly

declares that it operates under the
diamond open access model; that is, it
has no submission or publication costs
for its authors.

. Process to identify and deal with

research misconduct reports: The
journal states that it follows COPE
flowcharts (procedures) to deal
with potential ethical dilemmas or
malpractice cases in research and
scientific publication.

Ethics in publication: The journal
has an ethics policy that encourages
scientific integrity, which translates
into procedures to promote and verify
the quality of manuscripts.

Publication frequency: The frequency
is mentioned in the journal’s policies.

Access: The rate specifies how
to access its contents. It has no
subscription costs, and its access
is open under a Creative Commons
license.

Archiving: The journal has a
preservation policy and discloses it in
its guidelines.

Sources of income: The journal is
fully funded by the ACE. Moreover,
its purpose is scientific; it seeks to
advance knowledge of endocrinology
and the particularities of the Latin
American context in the professional
practice of endocrinology.
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15. Advertising: The journal has an
advertising guideline, but a legal
notice clarifies that none of the
advertisers influences the selection or
publication of the journal’s contents.
The manuscript approval process is
based on external peer review.

16. Direct marketing: The journal does not
carry out direct marketing strategies
or is for commercial purposes; it has
no interest in this regard or charges
handling fees to authors. It intends to
create a community of collaborators
(authors, reviewers, editors) and an
inclusive, diverse audience of readers
within the particularities of its area of
expertise and theme spectrum.

Regarding manuscript submission and
following the ICMJE recommendations,
authors must consider three essential
aspects:

a) Criteria that define authorship or
co-authorship:

1. An author is a person who makes
substantial contributions to conceiving
ordesigninga manuscript or collecting,
analyzing, or interpreting the data
contained in a manuscript.

2. An author takes part in writing a
manuscript or critically reviewing the
contents of a manuscript.

3. An author participates in the approval
of the final version of a manuscript.

4. An author agrees with all parts of a
manuscript and is responsible for their
accuracy or completeness to clarify or
resolve doubts.

b) Conflict-of-interest statement:
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Authors must declare any conflict of
interest that could potentially affect
the repercussions or interpretation of
the results of their manuscript. Thus,
authors must complete and submit,
together with their manuscript, a
conflict-of-interest statement form
provided by the journal per the ICMJE
guidelines.

c) Ethical implications of the research:

Authors whose research has been
submitted forassessment by the ethics
committee of the relevant institution
or funding organization must submit
this endorsement to the journal,
together with the manuscript.

Likewise, the ethical implications
of the research conducted must be
expressly stated in the manuscript
and its methods. The journal may
also request additional reviews
on the submitted manuscript and
the described research if any
ethical concern is identified by the
editor-in-chief, the responsible editor,
or the journal’s editorial and scientific
board.

Furthermore, all those who collaborate
with the journal from different roles
(authors, reviewers, editors, or editorial
team) are expected to act with scientific
integrity and follow a scientific approach
in their behavior and decisions, always
seeking the transparency and generation
or validation of knowledge to advance
endocrinology and other areas related to the
journal.

Concerning the primary roles of those
participating in the journal, they are briefly
outlined below.
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Authors are expected not to engage
in behaviors such as plagiarism, data
fabrication or result manipulation,
text recycling, or simultaneous
application to other journals or
publication media (to list some of
the most frequent ethical issues).
More importantly, authors who submit
papers to the journal must have a
genuine interest in publishing and
participate continuously throughout
the entire process: peer review,
corrections, editorial production, and
post-publication. The end quality
of the work and its impact over
time largely depends on the authors’
interest.

Reviewers must have a scientific,
academic approach at all times
when evaluating manuscripts. The
journal evaluates manuscripts, not
people, and the opinions must
be expressed under this principle,
avoiding personal attacks on authors.
Reviewers should also avoid the
misuse of both manuscripts and
research data entrusted to them.
Impersonation is also malpractice;
the journal selects and convenes
reviewers based on their academic
training, experience, and publications,
thus transferring the responsibility
of reviewing a manuscript to a third
party (student, resident, colleague),
without consulting with the journal’s
editor-in-chief, is unacceptable and
should be avoided.

Editors or the editorial team must
ensure that the principles of
transparency and the processes
and procedures of the journal are
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double-blind peer-review system through
the following stages:

followed in the best possible way,
ensuring fair treatment for all

About corrections or
articles published in the journal:

parties involved. Rather than serving
as "gatekeepers” of knowledge,
editors (and their team) must be
authors’  “discrete  collaborators.”
Their intention should be that the
journal is a reliable repository of
knowledge of endocrinology and that
each manuscript reaches a specialized
reader in the best possible version.

retractions of

Corrections.  Corrections on a
published article will be made if the
error identified can lead to significant
mistakes (an error in the affiliation
of an author, ORCID, names, among
others) or affects its interpretation due
to an unintentional omission or errorin
its writing or format.

Retractions. If it is detected that an
article has serious issues that affect
the veracity of its results, compromise
its scientific quality, or poses a grave
ethical problem (plagiarism, data
fabrication, manipulation, among
others), the journal may retract
and prevent access to the full-text
manuscript, with the appropriate
notice of the reasons for retraction.
Such cases will be analyzed by the
journal’s Editorial and Scientific Board
and the editor-in-chief before reaching
a final decision on a retraction.

Review System

Document review to formalize
submission. Two documents requested
by the journal must be attached to
papers submitted: a conflict-of-interest
form, duly completed by all authors,
and a letter of submission and
commitment, introducing the manus-

cript, reaffirming its originality, and
preventing simultaneous application.

Editorial review (antiplagiarism and
permissions). If the documents to
formalize submission to the journal are
delivered, manuscripts will be checked
for originality and good use of texts or
content protected by copyright using
antiplagiarism software.

Authors should avoid using, reprodu-
cing, or adapting figures, images, or
tables from other sources without
due authorization; authors should
prepare their graphic material. If
authors need to reproduce any figure,
image, or table from another source,
they must send the relevant permits
to the journal on behalf of the
copyright holder (person, journal,
publisher, or organization). The journal
will not process any permit for
authors, as it is their responsibility.
Failure to process these permits
or submitting a manuscript that
reproduces unauthorized content will
be grounds for rejection.

Finally, the manuscript will be
reviewed for structure. If necessary,
the editor-in-chief or the responsible

editor will request adjustments from
authors or even discard its publication

Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo operates a
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due to quality issues, irrelevance for
the journal’s theme spectrum, or any
ethical consideration.

Peer review. Once manuscripts pass
the application formalization and
editorial review stages, they will begin
their peer-review process. The journal
will find expert peers on the subject
of each manuscript and invite them to
read them thoroughly to establish their
scientific quality. Possible outcomes of
this peer review include:

1. Manuscript approved without
changes; 2) manuscript approved
with minor changes; 3) manuscript
with approval conditional on
major  adjustments  (subject
to verification); 4) manuscript
rejected.

If contradictory opinions are expressed
—one reviewer approves, and another
rejects the manuscript—, it will be
submitted to review by a third party
or to review and decision by the
editor-in-chief or the responsible
editor.

Corrections and correction verification.

Request for corrections, adjustments,
and clarifications from the authors
of the manuscripts is entirely usual
in peer review. The journal's editor
or the editorial coordinating area will
establish the deadlines for correction
according to complexity.

If an author cannot meet the suggested
deadline for correction, the editor
must be informed and receive an
explanation. Repeated failure to meet
the deadlines for correction will result
in the rejection of the manuscript, and
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the author will not be able to resubmit
it to the journal.

Moreover, authors who are asked for
major corrections will only have a
single opportunity to rectify them if
the responsible editor or the reviewers
consider that the article has not wholly
solved its issues. Faced with a failed
rectification by the authors, the case
will be assigned to the editor-in-chief
or the editorial and scientific board.
They may terminate the process of a
manuscript due to dissatisfaction with
the adjustments.

Results. The
an official

journal  will issue
result twice: once the
reviewers' opinions have been
consolidated and upon receiving
and checking the corrections. The
second result may be positive or
negative, according to the quality and
thoroughness of the corrections made
by the authors. The final decision,
then, will be this second result after
verification of the adjustments.

Timing. The process of reviewing a
manuscript, between submission and
final decision, will take one quarter
on average. According to the subject
and the availability of peers, some
processes may end in less time, and
others may take a little longer.

In any case, the journal will try to
provide a result as soon as possible for
authors to be sure of its publication
or submit the manuscript to another
journal if rejected.
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Clinical cases. Clinical cases should
seek to provide knowledge for
decision-making in diagnosis, patient
management, ethical dilemmas, or
The journal accepts the submission of strengthen capacities in the clinic

the following types of manuscripts for or professional medical practice.

Manuscript Submission

Manuscript Types

publication:

Original research articles. These
articles describe the results of
completed studies and have the
following structure:

Title, abstract and keywords, introduc-
tion, materials and methods, results,
discussion, conclusions, conflict-of-in
terest and financing disclosure,
contributor roles (CRedIT taxonomy),
acknowledgments, and references.

In terms of length, these manuscripts
may not exceed six thousand (6,000)
words, excluding references.

Systematic reviews. Reviews are
articles that address the specific
literature on a topic, following a
protocol, and can have a qualitative
approach (without meta-analysis) or
not (meta-analysis). The structure of
systematic reviews is as follows:

Title, abstract and keywords, introduc-
tion, materials and methods, results,
discussion, conflict-of-interest and
financing disclosure, contributor roles
(CRedIT taxonomy), acknowledgments,
and references.

Authors are required to follow
PRISMA's instructions for preparing
and writing systematic reviews (http:
//www.prisma-statement.org/)

In terms of length, these manuscripts

Cases will follow CARE's suggested
structure for clinical cases or reports
(https://www.care-statement.org/
checklist).

In terms of length, these manuscripts
may not exceed three thousand (3,000)
words, excluding references.

History of endocrinology. Manuscripts
on the history of endocrinology
address or revive a specific topic in the
evolution of endocrinology over time.
Such articles must always have this
structure:

Title, abstract and keywords, introduc-
tion, content elaboration (with
free sections, according to the
author’s and subject’s purposes), and
conclusions. It must also include
conflict-of-interest and financing
disclosure, contributor roles (CRedIT
taxonomy, if the manuscript is
co-authored), acknowledgments
(optional), and references.

The maximum length of these
manuscripts will be six thousand
(6,000) words, excluding references.

Resident page. The journal publishes
original articles, reviews, or clinical
cases written by residents. The
structure of such manuscripts must be
in accordance with its textual typology
(original, review, case).

may not exceed six thousand (6,000)
words, excluding references.

Languages. The journal will receive
manuscripts originally written in Spanish
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and English, and, if approved, they will

be published in the appropriate language.

In the case of manuscript metadata
(title, abstract, and keywords), they will
be presented in both languages. The
author must provide the metadata in both
languages with the initial submission of the
manuscript.

Manuscript Structure

The structure of the manuscripts

depends on the type to which it corresponds.

However, there are some common aspects
to consider when preparing all manuscripts:

Cover. Manuscripts must have a cover
containing title, author information,
structured abstract, keywords, as
follows:

a) Title. The title should be concise
and adequately and accurately

reflect the subject of the
manuscript.
b) Author information. Authors

must use their reference name
(the name they usually use in
their publications) and register
their institutional affiliation, city,
country, and email. It is also
mandatory to provide an ORCID;
in its absence, each author must
register and include their current
affiliation (Employment), degrees
(Education and qualifications),

and latest publications (Works).

All ORCIDs must contain this
minimal information. For ORCID
registration, go to:
https://orcid.org/register

In the case of authors affiliated
with Colombian institutions, we
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suggest that they process their CV
registration with the Ministry of
Science’s CVLAC:
https://scienti.minciencias.
gov.co/cvlac/EnRecursoHumano/
buscador.do

Authors who already have a
CvLAC registration should check
thatitis updated with their current
affiliation.

The manuscript must designate
the corresponding author,
liaisoning with the other authors
and the journal throughout the
publication process.

c) Structured abstract. Abstracts
should be itemized to reflect
the structure of the manuscripts,
according to type, and not
exceed 250 words. For example,
abstracts of research articles
should have an introduction,
materials and methods, results,
discussion, and conclusions.

d) Keywords. All  manuscripts,
including clinical cases, must have
6 to 12 keywords. They should
be selected using the following
health science descriptor tool
(DeCS/MeSH):
https://decsfinder.bvsalud.
org/dmfs

Text body. Manuscripts must follow
the structure suggested for the
relevant textual typology (e.g., original
research articles, systematic reviews,
and clinical cases).

The manuscript’s figures and tables
must always be cross-referenced in
the body, have a caption or title, as
appropriate, and specify their source.
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Citation style. The journal follows the
Vancouver citation style. Please refer
to the instructions in the following
Vancouver style manual, Chapter 5,
pages 79-98:
https://ediciones.uniandes.edu.

co/Documents/manual . pdf

For manuscripts submitted in English,
please review the citation cases and
structure at:

https://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html

Additionally, authors should verify
which of the references used have
a DOI (digital object identifier) and
include the link in each case. Submit
the reference list of the manuscript
on the following site to identify their
DOls:

https://apps.crossref.org/Simple\
TextQuery

Submission

2. Submission

letter. Authors must
send a submission letter presenting
the manuscript and stating that
it is original and has not been
simultaneously submitted to another
journal.

. Conflict-of-interest statement and

ethics committee endorsement. The
authors of the manuscript must fill
out a conflict-of-interest statement
form. If the research from which the
manuscript derives was submitted
for endorsement to the funding
institution’s ethics committee, it must
also be attached as a supporting
document for application.

. Citation style. Manuscripts may be

submitted to the journal without
strictly following the journal’s citation
style or with minor formatting issues.
However, if the manuscript is approved
by peer review, authors will have
to make the necessary citation style
adjustments.

Any author interested in submitting
a manuscript to Revista Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo
must consider these four aspects:

5. Submission. Manuscripts must be sent
through the journal’s platform at:

S . http: ist d ino.

1. Editorial policy. Authors must read, p://revistaendocrino. org/
before submitting a manuscript to the
journal, its editorial policy. It is crucial

index.php/rcedm/about/submissions

to identify the main theme lines of
interest for the journal, the manuscript
types accepted (their structure and
conditions), the ethical considerations
to be taken into account, and the
dynamics of the review process.
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Manuscripts not submitted through
the platform will not be processed.
However, if you experience any
inconvenience with the submission,
please write to revista@endocrino.org
.co
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