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La sexualidad es uno de los temas de mayor
controversia del comportamiento humano vy
de acuerdo con el momento histérico ha sido
satanizada, idealizada, penalizada e incluso
rotulada como enfermedad, cuando sus formas
de expresion difieren de las tradiciones morales y
culturales de la mayoria de los individuos de una
comunidad.

Uno de los conceptos pilares de la sexualidad
es la identidad de género, entendida como
la percepcion personal del propio género,
independiente del sexo biolégico. Algunas
personas se identifican con el género contrario al
sexo asignado al nacery es lo que la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en su version vigente
desde el 2022, de la Clasificacion Internacional
de  Enfermedades (CIE 11), denomina
“Incongruencia de Género”, término con el que se
busca despatologizar esta condicién, al retirar la
definicion del capitulo de enfermedades mentales
e incluirlo dentro de las condiciones relativas a la
salud sexual; sin embargo, adn estd catalogada
como una patologia mental que se denomina
“Disforia de género”, de acuerdo con el Manual
Diagnostico y Estadistico de Enfermedades
Mentales DSM 5 del 2013.

La problemética de la incongruencia de género
resulta compleja, en el sentido en que involucra
concepciones sobre lo que es bueno y correcto,
intereses propios y ajenos, publicos y privados,
normas generales e institucionales, actitudes y
decisiones personales, pero sobre todo porque su
abordaje no puede ser simplificado porque se trata
de una condicién en la que no es facil identificar
con exactitud las variables relevantes y se requiere
de la visidon y consenso de varios expertos o
disciplinas (interdisciplinariedad) y porque afecta
las creencias mas basicas y profundas, que entre
mas radicales sean, menos susceptibles son de
ser racionales (1). La evaluacién de cada una de
estas dimensiones presentes a nivel individual es
un arduo trabajo y alin mas cuando se trata de un
tema novedoso en constante renovacion.

Las identidades contemporaneas solo pueden
entenderse através del reconocimiento del cuerpo.
En Colombia, luego de la Constitucion de 1991,
se empiezan a construir espacios que buscan
cuestionar la normalizacién del cuerpo, es decir,
se cuestiona el discurso juridico que determina
cuales formas de ser son “normales” y cudles no.
Los discursos de "normalidad” se han desplazado
para crear nuevas perspectivas legales en temas
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de intervenciones sobre el cuerpo, la maternidad,
los derechos de parejas del mismo sexo, entre
otros, y el concepto de “normalidad” limita las
posibilidades de eleccion de dos libertades
fundamentales:

" Libertad de elegir como ser hombres vy
mujeres, sin parametros preestablecidos.

. Libertad de elegir cémo construir la
identidad de género en ese ser hombre o
mujer (2).

Ello es lo que genera el rechazo y la censura
cuando se plantea el cambio en laidentidad sexual,
porque las estructuras sociales tradicionales ven
tambalear su estabilidad juridica y moral como
fuente de poder.

Desde tiempos inmemorables, los individuos
con este tipo de caracteristicas han sido blanco
de todo tipo de discriminacién y atropellos,
siendo incluso excluidos de la sociedad ante
la no aceptacion de la diferencia. El espacio
que han consequido especialmente en paises
industrializados ha sido producto de la lucha sin
descanso para la ratificacion de sus derechos
a la igualdad y a la autonomia, entre otros. Sus
fundamentos tebricos son mas filosoficos y
juridicos que cientificos, porque hasta ahora las
especialidades médicas (Genética, Endocrinologia
y Psiquiatria) y la Biologia no tienen una explicacion
satisfactoria que dé cuentas del porqué de estas
particularidades en algunos individuos.

La incongruencia de género es un fenémeno
real y cada vez mas actual que reclama atencién
por parte del personal de salud, para que, desde el
abordaje interdisciplinario de toda su problematica
circundante se dé solucion o, por lo menos, alivio
a la discordancia del sexo fisico con el psicolégico,
como una forma de garantizar el derecho al
bienestar personal en su definicién mas global.

En Colombia, las posiciones que Ia
sociedad toma frente a esta poblacién es
predominantemente discriminatoria, ya que para
muchos se trata de “gente enferma, degenerada”
que se asocia a delitos sexuales tanto en el papel
de victima como de victimario, para otros se trata
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de un efecto producto de “la moda y los medios
de comunicacién”, otros tienen hipotesis mas
fantasiosas y atribuyen el aumento de casos
conocidos a la contaminacién de los alimentos con
productos quimicos de tipo hormonal.

A nivel nacional se han realizado varios
esfuerzos desde lo juridico y social, con el fin
romper barreras de acceso y dar, en cierta medida,
respuestaalanecesidad de atencion médicade esta
poblacién, lo que hallevado a la creacién de grupos
interdisciplinarios especializados que garanticen
servicios de calidad, eficacia y oportunidad, pero
hasta ahora no habia unanimidad en el abordaje
integral que puede ofrecerse, lo que determiné la
elaboracion de este consenso, como instrumento
que garantice buenas practicas médicas.

Esta es una forma en que se busca resarcir
el dafio fisico y emocional que esta poblacion
ha soportado a través del tiempo, pues era vy
en algunos sectores sigue siendo el desprecio,
el castigo e incluso la muerte, las estrategias
utilizadas por la sociedad intransigente para callar
y anular a todo aquel que es diferente.

Este es uno de los tantos pasos que deben
darse para que la medicina evolucione y tenga
los recursos técnicos, cientificos, humanisticos
y éticos que den respuesta a las demandas y
necesidades de un mundo en constante cambio.
En conclusiéon, falta un largo camino por
recorrer alrededor de esta problematica y sus
implicaciones, por lo que es necesario trabajar en
la formacion del personal de salud con claridad de
pensamiento libre de prejuicios, alta tolerancia a
la frustracion, capacidad para ser empatico y con
vOz para expresarse.
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Abstract

Introduction: adherence to the prescribed injection schedule is critical for the success
of treatment of growth disorders with recombinant human growth hormone (r-hGH), so
monitoring adherence is an important component of effective management.

Methods: we directly compared self-reported injection adherence data with data recorded
from a digitally enhanced electromechanical injection device and software — the easypod™
connect system. Patients with an active easypod™ connect account were identified in
seven Latin American countries. Participants completed a survey requesting data including
recollection of the number of doses missed in the previous month. These data were
compared with the electronically captured date, time, and dose administered by easypod™.

Results: of 402 patients receiving r—-hGH treatment, 337 (84%) had an active easypod™
connect account and 301 completed the survey. The self-reported adherence data showed
that overall, patients or their parents/caregivers believed that their average rate of adherence
was 90.5%, equivalent to missing approximately 33 doses a year, or one month of treatment.
The easypod™ data showed that the average adherence rate was 80.9%, equivalent to
missing 67 injections, or approximately 2 months of treatment, per year.

Conclusions: our results show that patients over-estimate their own adherence by
“10%. This disparity between perceived and actual adherence represents approximately
one month of missed injections a year, which is likely to lead to sub-optimal growth and
clinical outcomes. Electronic monitoring with the easypod™ connect system appears to be an
effective technique for identifying low adherence, providing healthcare professionals with
the opportunity of intervening to help patients improve their adherence.

Keywords: adherence; easypod™; growth disorders; growth hormone; injection device;
somatropin
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Highlights

Monitoring patient adherence
is critical to the success of
recombinant human growth
hormone (r-hGH) therapy to
treat growth disorders.

Patient self-reported adherence
to r-hGH was directly compared
with electronically monitored
adherence recorded by a digitally
enhanced electromechanical
injection device (easypod™) as
part of a digital health ecosystem
(easypod™ connect) in patients
from seven Latin American
countries.

Patients over-estimated their
own adherence by ~10%. This
disparity between self-reported
and actual adherence represents
approximately one month of
missed injections a year and may
lead to sub-optimal growth and
clinical outcomes.

Electronic monitoring with
easypod™ connect appears to
be effective in identifying low
adherence in patients receiving
r-hGH for growth disorders,
providing clinicians with an
opportunity to intervene to
improve patient adherence and
optimize treatment outcomes.
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Adherencia reportada vs electrénica de terapia con

hormona de crecimiento

Resumen

Introduccién: la adherencia al esquema de inyecciones prescrito es critica para el éxito
del tratamiento de los trastornos del crecimiento con la hormona del crecimiento humana
recombinante (r—-hGH), por lo que monitorear la adherencia es un componente importante
de un tratamiento eficaz.

Métodos: comparamos directamente los datos auto informados sobre la adherencia
a la inyeccion con los datos registrados por un software y un dispositivo de inyeccion
electromecénico mejorado digitalmente: el sistema easypod™ connect. Se identificé a los
pacientes con una cuenta easypod™ connect activa en siete paises de América Latina. Los
participantes completaron una encuesta que recolectaba el ndmero de dosis omitidas en el
mes anterior a la encuesta. Estos datos se compararon con la fecha, hora y dosis registradas
electrénicamente por easypod™.

Resultados: de 402 pacientes que recibieron tratamiento con r-hGH, 337 (84 %) tenfan una
cuenta de easypod™ connect activay 301 completaron la encuesta. Los datos de adherencia
auto informados mostraron que, en general, los pacientes o sus padres/cuidadores creian que
su tasa media de adherencia era del 90,5 %, equivalente a omitir aproximadamente 33 dosis al
afio o un mes de tratamiento. Los datos de easypod™ mostraron que la tasa de cumplimiento
promedio fue del 80,9 %, equivalente a faltar 67 inyecciones, o aproximadamente 2 meses
de tratamiento, por afio.

Conclusiones: nuestros resultados muestran que los pacientes sobrestiman su propia
adherencia en "10 %. Esta disparidad entre la adherencia percibida y real representa
aproximadamente un mes de inyecciones omitidas al afio, lo que probablemente conducira
a un crecimiento y resultados clinicos suboptimos. La monitorizaciéon electrénica con el
sistema easypod™ connect parece ser una técnica eficaz para identificar una baja adherencia,
proporcionando a los profesionales sanitarios la oportunidad de intervenir para ayudar a los
pacientes a mejorar su adherencia.

Palabras clave: Adherencia; easypod™; desérdenes del crecimiento; hormona del
crecimiento; dispositivo de inyeccion; somatropina

Destacados

Monitorear la adherencia del
paciente es fundamental para
el éxito de la terapia con la
Hormona del Crecimiento
humana recombinante (r~hGH)
para tratar los trastornos del
crecimiento.

La adherencia a lar-hGH
autoinformada por los pacientes,
se compar6 directamente con
la adherencia monitoreada
electrénicamente registrada
por un dispositivo de inyeccion
electromecanico mejorado
(easypod™), como parte

de un ecosistema de salud
digital (easypod™ connect),
en pacientes de siete paises de
Latinoamérica.

Los pacientes sobreestimaron su
propia adherencia en “10%. Esta
disparidad entre la adherencia
autoinformada y la adherencia
real representa aproximadamente
un mes de inyecciones perdidas
al afio y puede desencadenar en
crecimiento y resultados clinicos
suboptimos.

Monitorizacion electronica con
easypod™ parece ser eficaz para
identificar la baja adherencia en
pacientes que reciben r-hGH
para trastornos del crecimiento,
lo que brinda a los médicos

la oportunidad de intervenir
para mejorar la adherencia

del paciente y optimizar los
resultados del tratamiento.

Introduction

Adherence to the treatment regimen is
critically important for children being treated with
recombinant human growth hormone (r-hGH) for
growth disorders, in order for them to achieve
optimal growth and clinical outcomes (1, 2).
Growth rates are significantly lower in patients
with low adherence; height velocity has been
reported as being 6.3 cm/year for those missing
>3-4 injections per week versus 9.4 cm/year in
patients missing fewer injections (3). In another
study, patients with good adherence (>85%) had
significantly greater linear growth over the study
period than those with suboptimal adherence
(p<0.05) (4). Treatment with r-hGH involves daily
subcutaneous injections over periods of several

Volumen 9, nimero 1 de 2022

years and, as many children and parents find
this unpleasant and/or painful, adherence is very
often suboptimal, which has negative effects on
the potential increase in growth that treatment
offers these children with growth disorders (1-
7). Even patients who start with good adherence
can show signs of treatment fatigue over the
long duration for which GH treatment is required,
especially younger children (8). Other reasons for
suboptimal adherence include lack of awareness,
understanding, and knowledge of their condition
and their treatment, as well as forgetfulness,
failure to renew prescriptions, poor injection
technique, perceived lack of treatment effect,
disrupted lifestyle, other illnesses and poor HCP/
patient communication (9).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Therefore, monitoring adherence is an
important part of the management of growth
disorders, so that, where necessary, healthcare
providers (HCPs) can intervene with strategies
aimed at improving the adherence of the children,
with support from their parents or caregivers.
Until recently, however, monitoring adherence
has been problematic, given that the only
methods available have been potentially unreliable
proxy measures, such as self-reporting by the
children or their parents/caregivers, prescription
fulfillment records, or counting returned vials of
r-hGH (5, 8).

The development of an electromechanical
auto-injection device called easypod™, linked
to the easypod™ connect platform, has made it
possible to record and transmit the date, time,
and dose of r-hGH (somatropin; Saizen®, Merck
KGaA, Darmstadt, Germany) delivered with every
injection administered (10, 11). This information
enables HCPs to review the injection history and
settings used and to evaluate the adherence of
the individual patient using the easypod™ device.
Use of the easypod™ device is now considered to
be a more robust and accurate way or method of
monitoring adherence than the more widely used,
yet less reliable proxy methods (8, 12).

The key objective of this study was to compare
self-reported adherence to r-hGH with the
electronically monitored adherence data recorded
by easypod™ connect in a cohort of patients
receiving r—-hGH via the easypod™ device.

Methods

The number of patients with an active
easypod™ connect account in the CENTRO
region was determined as a first step. All seven
countries of the region were involved: Honduras,
Costa Rica, El Salvador, Dominican Republic,
Nicaragua, Panama, and Guatemala in ascending
order of number of patients. The easypod™
connect ecosystem includes the easypod™ device,
its base transmitter, and the ‘connect’ web-based
software used by the patient to send their data
to the relevant HCP. Also, it anonymizes data and
adds it to a secure database.

The only inclusion criteria for this study
were treatment with r-hGH via the easypod™
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device and active use of their easypod™ connect
account. Patients without an active easypod™
connect account were excluded from the study.
Participation in the study was entirely voluntary.
All data were anonymized and could not lead to
identification or tracking of individual patients
by the prescribing HCPs or the sponsor and no
commercial use could be made of the data. For
this reason, the age and indication for r-hGH
treatment for individual patients were not
recorded. The study was conducted during March
and April 2019 and involved the Saizen® patient
support program (PSP) call center staff and
nurses. Specifically, the nursing team scheduled
visits to patients to collect data during the visit;
patients who did not have a scheduled visit were
contacted via the call center staff to collect their
data. The data collected were delivered to the
PSP coordinator.

The adherence rate of the patients with active
easypod™ connect accounts was calculated from
data recorded by easypod™ connect to compare
with the same patients’ self-reported adherence
rates for the month of April 2019. These data
were collected either by the nursing team during
routine patient visits or by PSP call center staff
contacting the patient or caregiver when a visit
could not be scheduled during the study period.
A single-question survey was sent to all the
patients to obtain their perceived adherence rate
to provide the data for the comparison and for
other analyses of interest, such as adherence rates
by country. The survey was validated before use
by the Compliance, Pharmacovigilance, Medical,
and Patient Support Program departments of the
study sponsor.

The data requested in the survey questionnaire
were the patient’s country of residence, origin of
their data (state-provided or private healthcare),
gender and date of birth of the patient, duration
of treatment, and what they believed their
treatment adherence to have been over the
previous month (Supplementary Table 1). To
enable the comparison between self-reported
and easypod™-recorded adherence rates, only
data recorded by easypod™ during the same one-
month period were used. All data collected were
collated and tabulated by the PSP coordinator.
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Results

A total of 402 patients in the CENTRO
region were receiving treatment with r-hGH
and 337 of these (84%) had an active easypod™
connect account. The survey was completed
by 301 patients (89%) of the 337. By breaking
the results down by country, we can see a wide
range of average numbers of days with missed
injections for the previous month (Table 1, Figure
1), although, in some countries, the number of

Self-reported vs Electronically Recorded Adherence to GH Therapy

patients eligible for the survey was low. In fact,
there were no patients in Honduras who had
an active easypod™ connect account and who
completed the survey during the study period.
Therefore, data from patients in the other 6
countries are reported representing a total of 299
patients (Table 1). The self-reported adherence
data showed that participating patients or their
parents/caregivers believed that their average
rate of adherence across all countries/centers
was 90.5% (Figure 2).

Table 1. Countries in ascending order of the number of participating patients

Number of Percentage Average number of missed

Country . of total patient injections
patients . d h
population in study mont
Honduras 2 0.67 n/a*
Costa Rica 6 1.99 1.2
El Salvador 17 5.64 4.2
Dominican Republic 41 13.62 2.7
Nicaragua 47 15.61 7.7
Panama 84 29.90 2.3
Guatemala 104 34.55 1.1
TOTAL 301

*n/a, not available. No data are shown for Honduras as there were no patients with active easypod™ connect
accounts in this country who completed the survey during the study period.

Source: The authors.

Assuming these data are accurate, this would
mean that, on average, each patient would be
missing approximately 33 doses a year or the
equivalent of one month of treatment. However,
the data provided by the easypod™ connect system
showed that the actual rate of adherence across
all countries/centers was 80.9%, equivalent to

Volumen 9, nimero 1 de 2022

missing injections on 67.28 days, representing
approximately 2 months of treatment per year.
This “10% disparity between perceived and actual
adherence represents approximately one month
of missed injections a year averaged across
countries, with variations between the different
countries in the degree of the disparity (Figure 2).
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Average number of days with missed injections
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Figure 1. Average number of days with missing injections by country

Note: No data are shown for Honduras as there were no patients with active easypod™

100
90
80
70
6
5
4
3
2
1

Adherence rate (%)
o O O O O O

98.9

connect accounts in this country during the study period.
Source: The authors.

97.3
93.4
83.0 836 45 80.0 8.8
75.3 75.2
66.6
63.4 I
Guatemala El Salvador Nicaragua Costa Rica Panama Dominican Republic

Figure 2. Comparison of adherence rates (%) by country: self-reported adherence rate versus

easypod™ connect-reported adherence rate

Note: No data are shown for Honduras as there were no patients with active easypod™

connect accounts in this country during the study period.

Light blue = Self-reported adherence rate; Dark blue = easypod™ connect-reported adherence rate
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Source: The authors.
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Discussion

To our knowledge, our study is the first to
directly compare self-reported adherence against
objective, electronically monitored adherence
behavior in the CENTRO region. We found that
the self-reported adherence rate was "10%
higher than the actual rate recorded by easypod™
connect, which indicates that the equivalent
of one month’s treatment per year is being
missed and not reported by the patients. These
results highlight the need for accurate, objective
recording of adherence data in young patients
receiving r-hGH for growth disorders, such as
those with GH deficiency, Turner syndrome, and
children born small for gestational age, to enable
HCPs to intervene where needed to try to improve
adherence and clinical outcomes. Use of easypod™
in this way has been shown in several studies to
improve adherence and growth and other clinical
outcomes (11, 13-16).

Previous studiesusingdifferentmethodologies
have reported a wide range of adherence rates for
children receiving r-hGH therapy (1, 3, 5, 6). This
may be due to differences in the study population
or to the methodology used in the various studies.
A study in the UK, which estimated adherence
based on prescription data over a 12-month
period, reported that 29 of 75 patients (39%)
missed more than one injection a week, while 17 of
75 (23%) missed more than two a week, indicating
the scale of the problem (5). Physician-reported
adherence from a US registry study over 2 years
found that 76—85% of patients missed 0—3 doses
per month (3). Furthermore, a systematic review
of the literature found rates of non-adherence
ranging from 5 to 82% among children receiving
r-hGH therapy and noted that most patients are
non-adherent to some degree occasionally (17),
as our survey results clearly confirm.

Because of the >85% adherence, missing
no more than one injection a week is generally
considered to be optimal (8, 16, 18). The
perceived level of adherence of 90.5% reported by
the patients and caregivers in our study appears
to be promising, but the objective data provided
by the easypod™ device show clearly that this is
an over-estimate. The reasons why patients tend
to over-report the number of injections they take
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or underestimate the number they have missed
can vary (5, 8, 9, 11). Forgetting to take a dose
is common and the number of doses missed may
also be forgotten when the patient is asked about
this at clinic visits (4, 7, 19).

Another possible explanation is deliberate
under-reporting of missed doses, given that
even when the patient or parent/caregiver does
remember missing doses, they may not want to
disappoint their HCP by reporting this or they
may feel too embarrassed to report it (4, 20). The
reasons behind the non-adherence behavior can
also vary, but, in addition to treatment fatigue
over the long course of treatment, the discomfort
or perceived unpleasantness of injections is an
important factor for many young patients (21).
The easypod™ device was also designed to address
this factor and to help to improve adherence and
reduce fear of injections (8, 10, 21). The GH
dose to be administered is set by the HCP but the
patient or parent can adjust four different comfort
settings for the speed, depth, and duration of the
injection process, and the needle is hidden to help
patients with a fear or dislike of needles (8). In
one study, 61% of 780 patients reported that they
felt no pain when using the easypod™ to inject
their r-hGH (8). The device is also designed to
be easy to use and, in contrast to other injection
devices, it minimizes wastage by recording when
only a partial dose has been administered from
an emptied cartridge and calculating how much
needs to be delivered to complete the dose when
a fresh, full r-hGH cartridge is inserted (10). The
automatic recording of adherence data (date,
time, and administered dose) enables HCPs to
reliably assess the true level of adherence of
their patients, rather than relying on patients’
self-reported adherence. Thus, the ease of use
and overall ‘patient-friendliness’ of the easypod™
connect ecosystem could help HCPs to ensure
that their patients gain the optimal benefits from
their r-hGH treatment (10, 16, 21).

The strengths of our study are the use of the
same individuals in both comparator groups, so
that we could ensure an exact comparison over
the same period, as well as the use of electronic
monitoring to provide accurate, reliable real-
world data on adherence to compare with the
self-reported data. Study feasibility, the relatively

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



M Alvarez et al.

low cost and the availability of a dedicated work
force are other strengths of this study. Possible
weaknesses are the retrospective nature of
the study design, absence of a head-to-head
comparison, detailed knowledge of factors
that affect over-reporting, and assessment
of socioeconomic background which might be
different in each country, the relatively small
number of patients involved, the cross-sectional
design of the study, and the short study period of
one month. Larger, longer studies with additional
assessments applied to understand the factors
behind over-reporting of adherence data by
caregivers and children could be conducted to
address these factors.

Conclusions

In conclusion, our study shows that patients in
this region tend to over-estimate their adherence
by around 10%, and the true, lower level of
adherence is likely to lead to sub-optimal growth
and clinical outcomes. Use of electronic monitoring
with the easypod™ connect system appears to be
an effective and potentially valuable technique
for identifying suboptimal adherence, providing
HCPs with the opportunity of intervening with
patients and parents/caregivers to try to improve
their level of adherence to long-term treatment
with r-hGH.
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Abstract

Purpose: At the global level, there is an increase in the incidence of gender dysphoria, and in
Colombia there is no information on the general characteristics of transgender patients. The
objective was to characterize the population of patients with gender dysphoria in Hospital
San José de Bogota between February 2011 and September 2017.

Methods: Case series study; Clinical records of patients older than 18 years with gender
dysphoria who had attended an endocrinology consultation were reviewed. We collected
demographic variables, physical and biochemical changes with therapy, affirmation
procedures, and complications, to evaluate the completion of the objective of physical
and biochemical changes in 2 periods (at 3 months/>12 months) through anamnesis, and
physical and paraclinical exams. A descriptive analysis of the information was carried out.

Results: Forty-two patients were included, 57% being trans women, and 43% being trans
men. There was an increase in patients consulting over time, a predominance of transgender
women, and a high rate of medical transition with hormones that affirm gender without
prescription or medical supervision (57.1%). The biochemical goal was the following: group
of transgender women total with testosterone levels of <50 ng/dl with estradiol 100-
200 pg/ml, and for the group of transgender men estradiol level of <50 pg/ml with total
testosterone between 350-700 ng/dl. Physical and biochemical changes were achieved
earlier in transgender men. After a one-year follow-up, >50% of both groups fulfilled
biochemical goals and had initiated physical changes. Gender affirming surgery were
performed in 3 transgender men and 4 transgender women. The median follow-up time
was 13 months, without serious complications.

Conclusion: Our series correlate with the world’s literature on an increase in patients
with gender dysphoria, even though their diagnosis is still late. There is a predominance
in the MtF group, as well as a high rate of medical transition with hormones that affirm
gender without medical supervision. In our current setting, there are still great limitations
due to the presence of human, social and knowledge barriers. The results will favor future
investigations that strengthen the care of patients with gender dysphoria in our context.

Keywords: Gender Dysphoria, Transgender, gender transition.
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Caracterizacién de una poblacién de pacientes adultos con
disforia de género en el Hospital San José, Bogota (Colombia)

Resumen

Destacados

Objetivo: a nivel mundial existe un aumento en la incidencia de disforia de género, y
en Colombia no existe informaciéon sobre las caracteristicas generales de los pacientes
transgénero. El objetivo fue caracterizar la poblacion de pacientes con disforia de género en
el Hospital San José de Bogota entre febrero de 2011 y septiembre de 2017.

Métodos: estudio de serie de casos. Se revisaron las historias clinicas de pacientes
mayores de 18 afios con disforia de género que acudieron a una consulta de endocrinologfa.
Recolectamos variables demogréficas, cambios fisicos y bioquimicos con la terapia,
procedimientos de afirmaciéon y complicaciones. Se evalud el cumplimiento del objetivo
de cambios fisicos y bioquimicos en 2 periodos (a los 3 meses/ > 12 meses) a través de
anamnesis, examen fisico y paraclinicos. Se realiz6 un analisis descriptivo de la informacion.

Resultados: se incluyeron 42 pacientes, el 57 % fueron mujeres trans y el 43 % hombres.
Se encontraron un aumento de pacientes que consultan a lo largo del tiempo, un predominio
de mujeres transgénero y un alto indice de transicion médica con hormonas que afirman
género sin prescripcion ni supervision médica (57,1 %). Se definié la meta bioquimica de la
siguiente manera: grupo de mujeres transgénero niveles de testosterona total < 50 ng/dl
con estradiol 100-200 pg/ml y para el grupo de hombres transgénero nivel de estradiol <
50 pg/ml con testosterona total entre 350-700 ng/dl. Los cambios fisicos y bioquimicos se
lograron antes en los hombres transgénero. Al afio de seguimiento > 50 % de ambos grupos
cumplieron con los objetivos bioquimicos y habfan iniciado cambios fisicos. La cirugia de
afirmacién de género se realizd en 3 hombres transgénero y 4 mujeres transgénero. La
mediana de tiempo de seguimiento fue de 13 meses, sin complicaciones graves.

Conclusién: nuestra serie se correlaciona con la literatura mundial con un aumento de
pacientes con disforia de género, aunque el diagnéstico aln es tardio. Predomina el grupo
MtF y una alta tasa de transicion médica con hormonas que afirman el género sin supervision
médica. En nuestro entorno existen todavia grandes limitaciones por la presencia de barreras
humanas, sociales y de conocimiento. Los resultados favoreceran futuras investigaciones
que fortalezcan la atencidn a pacientes con disforia de género en nuestro contexto.

Palabras clave: disforia de género, transgénero, transicién de género.

En Colombia existe incremento
en el diagnéstico de disforia de
género, aunque este contindia
siendo tardio.

Existe alta proporcién de pacien—
tes que reciben autohormoniza-
cion.

El éxito de la reasignacion de
género depende de la interaccién
de un equipo interdisciplinario.

En nuestro medio el manejo
integral adin es limitado por la
presencia de barreras humanas,
sociales y del conocimiento; se
requiere més investigacién en
este campo.

Introduction

Despite having been published 35 years ago,
the first gender dysphoria diagnostic guide in
1979 (1) continues to be an entity with large gaps
to explore. One example is its pathophysiological
component, which has not been clarified yet ().

Gender dysphoria o transgenderism refers
to the condition in which a person experiences
incongruence between their gender identity and
the biological sex designated at birth, leading
them to persistent discomfort with the expected
social role and functional deterioration in different
areas of daily life (3). Similarly, the term non-
binary refers to those people whose identity does
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not correspond exclusively to male or female and
can vary between people who experience both
male and female identity at different times or
some who do not wish to have one specific gender
identity (4).

In adults, it is defined by the criteria included
in the DSM-V manual, and it is essential that
the diagnosis is carried out by a psychiatrist or
professional with training in this field (5, 6). Even
in other countries like the United States, they
can be diagnosed by a psychologist, primary care
providers/family medicine providers trained in
these areas. Patients may be categorizedinto three
groups: transgender women or trans woman/
feminine (change from man to woman: MtF/
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male to female), transgender men or trans man/
masculine (change from woman to man: FtM/
female to male) and non-binary (individuals who
do not identify as exclusively male/masculine or
female/feminine) (3, 4, 7).

Once the diagnosis is confirmed, the process
of gender affirming therapies can be initiated
ideally in a center that has multidisciplinary care
and management experience (5, 7), to make a
transition to the gender in-line with patient’s
identity and clinical and biochemical goals.
The steps include ongoing support therapy by
psychiatry, use of hormone therapy and, in some
cases, gender affirming surgery (5). Nevertheless,
these are not always completed since some
patients only want counseling and accompaniment
from a psychiatrist.

For hormonal therapy, different schemes
are used (dose, administration and periodicity).
These are chosen according to the individual
characteristics and preferences of the patients’
testosterone (FtM) and estrogens (in association
or not with antiandrogenic agents), (MtF) being
the most used medications. Periodic follow-
up sessions include anamnesis, exploration of
physical signs of virilization/feminization, serum
hormone levels and surveillance of complications
associated  with  hormone  administration
(5. 7-10).

However, the use of said hormonal therapies
for medical transition is not innocuous and may
constitute a risk factor for the development
of some complications such as hypertension,
thromboembolic disease, dyslipidemia,
osteoporosis after gonadectomy, among others
(5. 10).

Regarding the prevalence of gender dysphoria,
data varies (changes in the definition and criteria
of diagnosis varies over time). Information is
limited to people who attend health services and
the country of publication of the study —there
are more transgender people in “trans-friendly”
countries— (11, 12). However, among the
different studies available, there is a systematic
review and meta-analysis of observational
studies conducted between 1945 and 2014. Out
of the compiled studies, 85.7% were conducted
in Europe and none in Latin America. There was
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a global prevalence of 4.6 in 100,000 individuals
found, 6.8 and 2.6 for transgender women and
men, respectively (12). The analysis reported an
increase in prevalence over time, in the sex ratio
for transgender women and in access to health
services for these patients (12, 13).

Although globalization and cultural exchange
have allowed a shift in perception and social
acceptance of patients with gender dysphoria in
Colombia, there are still many barriers in terms
of access to medical services (14, 15), as well as
cultural and social obstacles which reinforce their
personal and psychological discomfort and makes
this population especially vulnerable.

In Colombia, there is a model designed to
mitigate these barriers. It involves the general
health system considering priority over time,
the opportunity for patients to be assessed,
and comprehensive coverage for the adequate
care of transgender patients. This model also
implies the individual assessment at Hospital
San José by a multidisciplinary group composed
of  psychiatrists, urologists, gynecologists,
endocrinologists, and plastic surgeons. Different
medical specializations contribute to facilitate and
speed up the care processes, as well as support
the decision-making process. Once patients have
begun their affirmation process and if required,
these patients can be assessed by the medical
board (meeting by the multidisciplinary group) to
make essential decisions about the patients’ case.

The increase in patients with gender dysphoria
in the country, the absence of Colombian
publications on the subject, and the complexity
and need for a multidisciplinary approach means
that it is rather critical to know the state of our
population. Therefore, we decided to characterize
the population of patients older than 18 with
diagnosis of gender dysphoria who attended the
outpatient clinic of endocrinology at the Hospital
San José de Bogotad between February 1, 2011,
and September 30, 2017.

Methods

A descriptive case series study was conducted
in the San José Hospital of Bogota, where we
reviewed retrospectively the clinical histories
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of the patients who attended the outpatient
endocrinology service in the period between
February 1, 2011, and September 30, 2017.

Inclusion criteria consisted of being at least
18 years of age and having a diagnosis of gender
dysphoria confirmed by psychiatry according to
the current DSM criteria. Patients in pregnancy
were excluded from the study as were those for
whom there was >50% loss of information in
the clinical histories about the variables. For the
evaluation of the physical and biochemical changes
obtained with hormonal therapy, we included
only the data of patients who had attended the
consultation more than once in the analysis and
who had this complete information (physical and/
or biochemical changes) in each group (FtM and
MtF) according to the period evaluated (after 3
months and > 12 months).

Demographic, clinical and  paraclinical
variables were taken to extract the necessary
data. It included, among others, the age at onset
of symptoms, date of diagnosis by psychiatry,
time from onset of symptoms to diagnosis,
hormonotherapy that affirm gender without
prescription or medical supervision (self-
administration of hormones by patients), type
of therapy and time of use prior to admission to
the San José Hospital. Criteria such as physical
and biochemical changes achieved with hormone
therapy, carrying out of gender reassignment
surgery and complications derived from medical
therapy were also considered.

The physical and biochemical changes were
evaluated in two moments: at 3 months and after
12 months of initiating hormone therapy (initiated
at the San José Hospital or hormonotherapy that
affirm gender without prescription or medical
supervision prior to admission to the institution).
The objective of the therapy was evaluated at the
end of each period (after 3m and > 12m), obtaining
the information of the physical changes through
anamnesis and physical examination. Biochemical
results were obtained through measurement of
testosterone and estrogen levels for the following
treatment goal: group of transgender women total
testosterone levels < 50 ng/dl and serum estradiol
in normal physiological range of cis—-women
between 100-200 pg/ml and for the group of
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transgender men estradiol level <50 pg/ml with
total testosterone within the physiological range
corresponding to cis-men between 350-700
ng/dl, measured just before the next injection;
these in accordance with the recommendations
suggested by the clinical practice guidelines of the
endocrine society (5, 16).

Regarding the complications associated with
hormonal therapy, the following parameters were
takenintoaccount:dyslipidemiawasdefinedastotal
cholesterol >200 mg/d|, high-density cholesterol
(HDL-c) <40 mg/dl, low-density cholesterol
(LDL-c) >130 mg/dl, triglycerides (TAG) >150
mg/dl; hyperprolactinemia in those patients with
prolactin values >25 ng/ml; erythrocytosis if there
was a hematocrit value >50% or hemoglobin >18
gr/dl; hepatic dysfunction if there was elevation
equal to or greater than 3 times the upper limit
of the normal range of alanine aminotransferase
(ALT) or aspartate aminotransferase (AST).

A descriptive analysis of the information
was carried out. The quantitative variables were
evaluated with measures of central tendency and
dispersion according to the distribution of the
data. The categorical variables were described
as absolute and relative frequencies. The data
analysis was performed with the statistical
software Stata 13.

This work was approved by the Hospital
San José Committee of Ethics in Research
with Human Beings, Act No. 15 of August 23,
2017, and by the Research Committee of the
Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud
(Health Sciences University Foundation, FUCS
for its Spanish initials). All the information was
collected and analyzed anonymously to respect
the confidentiality of the patients.

Results

Demographic characteristics

A total of 57 clinical records of patients were
reviewed during the study period; fifteen were
excluded for not meeting eligibility criteria. For
the demographic analysis, a total of 42 patients
with a median age of 27 years (IQR 22-33)
were included. The ratio between transgender
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women/transgender men was 1.3:1. In 71.4%
of the patients (30), the median age of onset of
symptoms was 6.5 years old (IQR: 4-12) and the
median time from the onset of symptoms to the
diagnosis by a psychiatrist was 15 years (IQR: 12~
23). Table 1 summarizes the main characteristics.

Characterization of a Population of Adult Patients with Gender Dysphoria

Over time, an increase in the number of patients
admitted for the first time to assessment in the
Department of Endocrinology was found. In the
year 2011 only one patient was registered, and
by September 30, 2017, 18 new patients had
attended consultations.

Table 1. Population characteristics

Variable RESULT
Initial Gender Man n (%) 24 (57%)
Initial Gender Woman n (%) 18 (43%)
Age (years) 27 (22-33)
Weight (Kg) 63.5 (60-72)
Size (m) 1.66 (1.62-1.71)
BMI (Kg/m2) 24.3 (20.2-25.6)

Systolic blood pressure (mmHg)

114.5 (90-150)

Diastolic blood pressure (mmHg) 69.9 (60-85)
Time since beginning of symptoms until consultation (years) 15 (12-23)

Age of beginning of symptoms (years) 6.5 (4-12)

Experience in real life >3 months (%) 100%

Self-hormonization global n (%)

24 (57.1%)

Self-hormonization WM n (%)

8/18 (44.4%)

Self-hormonization MW n (%)

16/24 (66.6%)

Source: The authors

Self-administration of hormones before
consulting at San José Hospital for the first time
was higher in the group of transgender women,
66.6% morethanintransgender men, withamedian
time of therapy for 18.5 months (IQR: 11.5-24)
and 14.5 months (IQR: 3-24) for MtF and FtM
respectively. In general, different estrogen and
progestin (oral and injected) regimens were used
at doses higher than usual and, in some cases,
with simultaneous combination of more than
one estrogenic preparation. However, the use of

Volumen 9, nimero 1 de 2022

515

testosterone enanthate for the FtM group was
generalized at a usual dose.

Half of the patients presented one or
several comorbidities (44 events); 15 had some
comorbidity of smoking (71.4%), 7 had illicit drugs
or alcohol use (previous or current) (33.3%), and
5 had anxiety disorder or depressive disorder
(23.8%), these being the most frequent. Two
trans women had the HIV infection with optimal
immunologic and virologic control at the time of
assessment. Finally, there were isolated cases of
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patients with chronic hepatitis B, treated syphilis,
asthma, urolithiasis, psoriasis and hemorrhagic
cystitis, all of which were controlled.

Biochemical and physical changes with
hormone therapy group MtF

Feminization therapy was mainly performed
with conjugated estrogens in 16 of 21 patients
with a variable dose of 0.625 to 1.875mg/day; a
dose of 1.25mg being the most used (10 patients).
Other preparations were estradiol valerate,
ethinylestradiol (1 patient) and the transdermal
patch; as antiandrogenic therapy, spironolactone
was prescribed in all cases at doses between 100
- 300 mg day. The median follow-up time at the
Hospital San José was 12 months (RIC: 7-23),
among which 17/21 patients had 24 months or
less of treatment.

In terms of achievement of the biochemical
objective, it was observed that the level of

Characterization of a Population of Adult Patients with Gender Dysphoria

estradiol >50pg/ml after 3 months of therapy had
been achieved in 1 of 8 patients (12.5%) and after
12 months in 8 of 15 patients (53.3%). Likewise,
the goal of total testosterone <0.55 ng/ml after
3 months was not met by any of the 11 patients,
although after 12 months it was met in 5 of 15
patients (33.3%).

The physical changes of feminization were
self-reported and objectively verified by the
treating physician at each follow-up visit. These
changes started from the first 3 months. Out
of the 9 parameters explored, the ones more
frequently perceived in more than 50% of the
patients were the diminishing in body hair (64.3%),
facial hair (58.8%), and breast growth (71.4%).
These changes continued in evolution one year
into hormonal therapy and all the evaluation
parameters were obtained in at least half of the
patients (Table 2).

Table 2. Physical changes of feminization

Tt e <3 mor\ths (14 >12 m.onths (13
patients) patients) ¥
Decreased body hair 64.3% 84.6%
Soft skin 50% 100%
Decreased facial hair 58.8% 84.6%
Decreased muscle mass 0% 53.8%
Redistributed body fat 21.4% 76.9%
Decreased libido 35.7% 84.6%
Decreased spontaneous erections 35.7% 92.3%
Increased breast size 71.4% 100%
Decreased testicular size 7.1% 69.2%

*One patient has not completed the 12 months of treatment

Source: The authors
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Biochemical and physical changes with
hormone therapy group FtM

For the transition in transgender men,
testosterone enanthate was used at a monthly
dose of 250 mg in 11 patients and a 1000 mg
of testosterone undecanoate quarterly in
five of them. No patients were recorded with
testosterone gel. In this group, the median time
of institutional treatment was 8.5 months (IQR:
3-17.5), this being equal to or less than a period
of 2 years in 14 of 16 patients.

The biochemical goal of estradiol suppression
(<50 pg/ml after 3 months) was reached in 50% of
patients (1 of 2 patients) and the total testosterone
goal (>350 ng/dl) was achieved by 75% of patients
(3 of 4 patients). However, after one year of
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therapy, 66.6% (2 of 3 patients) obtained estradiol
<50 pg/ml and 80% (4 of 5 patients) a total
testosterone level of >350 — 700 ng/dl.

Regarding the assessment of the physical
changes acquired with hormonal therapy, 11
characteristics were closely observed, finding that
those that appeared most frequently in the first
3 months were amenorrhea, deepening of the
voice and an increase of facial and body hair. After
more than one year of treatment, this perception
about gaining secondary male characteristics was
present in more than 80% of the patients for 9 of
the 11 parameters, with the less frequent being
acne and vaginal atrophy (Table 3). These changes
were self-reported and objectively verified by the
treating physician at each follow-up visit.

Table 3. Physical changes of masculinization

Physical changes <3 mc?nths (7 >12 m.onths (7
patients) patients)
Increased body hair 85.7% 100%
Acne 28.5% 28.5%
Increased facial hair 57.1% 100%
Increased muscle mass 28.6% 85.7%
Redistribution of body fat 28.6% 85.7%
Amenorrhea 85.7% 100%
Cliteromegaly 57.1% 100%
Deepening of voice 85.7% 85.7%
Decreased breast size 0% 85.7%
Vaginal atrophy 14.3% 28.6%
Increased libido 28.6% 85.7%

Source: The authors

Complications

24.3% (9 of 37 patients) experienced some
complication associated with the hormonal
preparations administered: 2 cases of acne, 3

Volumen 9, nimero 1 de 2022

of erythrocytosis and 4 of dyslipidemia, all of
them corrected. However, no cardiovascular,
thromboembolic or oncological events were
recorded at the final follow-up date.
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Gender affirmation surgery

In total, procedures were performed in 12 of
42 patients, 9 of 24 patients (37.5%) in the MtF
group and 3 of 18 patientsin the FtM group (17%).
In the FtM patients, mastectomy was performed
in all 3 cases (17%). In patients with MtF, the
following gender-reassignment surgeries were
performed in 2 patients (8.3%): gonadectomy,
penectomy and creation of the neovagina, as
well as augmentation mammoplasty in 2 patients
(8.3%). Another gender affirmation therapy used
was the laser for facial hair removal to improve
the appearance of the skin. It was performed in 6
patients (25%); none of the trans women patients
received speech and voice training.

Discussion

This series of cases summarizes the main
characteristics of a group of 42 patients with
gender dysphoria and constitutes the first study
of this type carried out in Colombia. In our country
there is no information about the incidence,
prevalence and treatment units for patients
with gender dysphoria; however, the number
of transgender patients attended is increasing
globally in new epidemiological studies (12).
There is more knowledge about social stigma, the
condition of discrimination and, in some cases, the
abuse and violence that these patients face, all of
which lead to situations of risk and marginalization
and even to encountering barriers to accessing
timely and adequate medical attention (17).

These barriers also appear because of the lack
of medical personnel with sufficient knowledge
for the care of patients with gender dysphoria.
However, our countryis notthe only one to present
said lack of knowledge and trained personnel, as
it is evidenced by the findings made in the study
carried out in the U.S.in 2016 by Irwig M. (18). By
applying an anonymous survey to 80 participants
(61 endocrinologists, 13 endocrinology fellows,
2 pediatric endocrinologists and 4 nurses),
Irwig found that 63% of endocrinologists were
willing to provide transgender care. However, the
majority (59%) did not have these patients in their
office. Interestingly, only 20% of them felt “very
comfortable” when discussing the gender identity
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and/or sexual orientation of a patient, and 33%
of respondents did not feel competent to provide
this type of care.

In Colombia, this panorama does not look more
favorable. In 2011, as part of its public policy for
the full guarantee of rights of LGBTI sectors, the
Office of the Mayor of Bogota showed that 54.4%
of people with gender dysphoria had perceived
their right to health as violated, and 43.84% were
denied medical attention when they required it
(14, 15). This fact seems to correlate with the
delay between the onset time of symptoms and
diagnosis of 15 years (median) found in this
series. The same evaluation was carried out again
by the Office of the Mayor of Bogotd in 2014,
showing a discrete improvement in the perception
of violated right to health at 45.8% (19), a figure
that continues to be high.

In our population, the gender ratio (1.3:1)
was slightly predominant for transgender women
comparable to other European studies, such as the
De Cuypere study (20), which indicates a gender
ratio of 2:4:1 in Belgium for 2007. Nonetheless,
it was lower that the statistical data of 6:1 from
previous decades mentioned by Benjamin H.
in 1999 (21). It even reflects a trend towards
inversion in this distribution to a greater number
of transgender men, as was observed in a study
from 2015 (13), which evaluated the proportion
of trans women and trans men in adolescents
with gender dysphoria in Toronto and Amsterdam
in two periods of time 1999 - 2005 and 2006 -
2013.

The sample of patients included a high
percentage of patients with medical transition with
hormones that affirm gender without prescription
or medical supervision (self-administration of
hormones) (57.1%) being 66.6% and 44.4% for the
MtF and FtM groups, respectively. These results
are well above the general average reported in the
literature that ranges between 7.8% (0 % FtM and
19% MtF) (22) and 23% (6% FtM and 32% MtF)
(23). They more closelyresemble a study published
in Thailand with 88.6% self-administration of
hormones (24). Additionally, the simultaneous
use of combination therapies with either 2 or
more types of estrogen, estrogen and progestin or
more than one type of estrogen and progestogen
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was common in our patients. This tendency is not
recommended as has been mentioned in previous
studies (25). It is possible that these high rates of
hormones self-administration are a reflection of
the difficulties and/or fear on the part of patients
to get comprehensive medical care, as suggested
by Haan G. in a study of 314 transgender women
in San Francisco in 2010 (26).

On the other hand, it is known that, from an
early age, people with gender dysphoria have a
higher prevalence of a wide spectrum of mental
health alterations when compared to the general
population (27). A significant finding in our
series was the coexistence of some psychiatric
disorder in 12.8% of patients, a fact that could be
associated with negative experiences derived from
discomfort due to gender incongruence, social
and personal difficulties related to the condition,
or fear of discrimination that, in some cases, also
leads to late consultation (28).

Regarding the hormonal therapy used
in transgender women, different types of
estrogen and spironolactone were prescribed at
appropriate doses to achieve the treatment goals
(5). Most patients received conjugated estrogens,
which was the therapy available in the Colombian
health system in previous years. Nevertheless,
with the inclusion of other types of estrogens
in the health system, the current tendency is
towards the widespread use of estradiol valerate.
Although conjugated estrogen therapy can be
used in these patients with no difference in the
final gain of female secondary traits (9), it may
be preferable to use other estrogenic therapies
such as estradiol valerate (17-B-estradiol)
to guarantee a better biochemical monitoring
(7, 9). Itis also recommended to reject the use of
ethinylestradiol and to prefer transdermal patches
in a population older than 40 years or with other
factors that increase the risk of thromboembolic
events (5, 29). Similarly, in the MtF patient group,
no progestogens were used in any case, due
to the controversy over their benefit in breast
development and the risk of breast cancer and
cardiovascular events (10).

Although the time of follow-up of our
patients still does not allow to evaluate the final
development of the physical changes, it was
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possible to verify that the temporality of the
appearance of female secondary features was
correlated with the literature in which the increase
of the breast tissue and the reduction of body
and facial hair are the most frequently observed
changes in the first 3 months of hormonal
treatment (5, 7, 30).

Even though there are oral, topical,
subcutaneous and nasal routes of testosterone
administration, transgender men are traditionally
treated with parenteral testosterone (7). The
results found in the 18 FtM patients treated in our
center were similar; although the follow-up time
was also short, the evaluation of physical changes
allowed corroborating that the increase of facial
hair and amenorrhea are the changes that occur
earlier (5, 8, 30).

This study revealed a low rate of complications
related to hormonal therapy. Patients with acne
were treated in the Department of Dermatology
and those with dyslipidemia received conventional
treatment. Although there were 3 cases of
erythrocytosis in the FtM group, this alteration
was corrected with the change in the periodicity
of testosterone application. As reported by
Pelusi C. et al (31) in a follow-up study after 12
months of treatment with 3 types of testosterone
(enanthate, undecanoate and testosterone gel)
these therapies were effective and safe. At the end
of the observation period there was no registry
of deaths, or cardiovascular, thromboembolic
or oncological events attributed to the therapy.
However, the probability of developing these
events usually occurs in patients with longer
periods of treatment (10 - 18.5 years) (10).

The number of patients undergoing gender
reassignment surgery was scarce. However, this
correlates with the short follow-up time patients
have in the hospital and is in accordance with the
recommendations of the international guidelines
to perform these definitive treatments once
the patient has completed at least 12 months
of hormonal therapy and real-life experience
assuming their new role (5, 7).

This study presents the results on the main
clinical and demographic characteristics of
patients with gender dysphoria treated in the San
José de Bogotd hospital by the multidisciplinary
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caregroup. It also addresses the experience gained
with the use of different therapies during the
process of gender affirmation, as well as physical
and biochemical changes, and some aspects of
safety with their use. The publication of these
results will serve as anillustration of the processes
that are currently carried out in a local hospital for
the care of patients with dysphoria, in addition the
dissemination of this information to the medical
community (not only endocrinologists), to raise
awareness and guide the timely approach to
managing this group of patients (delays in care in
years). Finally, our research has also shown that
the number of patients who decide to consult is
also increasing in our country. Despite this, our
study lacks vital information related to other
processes of gender affirmation, such as patient
satisfaction, collaboration among team members,
effectiveness in the care model and reduction of
care barriers.

We found several limitations in the
development of this work. One is related to the
loss of information on biochemical variables
of control goals achieved with harmonization.
In some cases, this is due to administrative
difficulties to obtain the complete collection
of paraclinical exams indicated in each medical
control; in other cases, to non-compliance by
patients to scheduled appointments. There
was also some incomplete data about some of
the physical changes developed with hormonal
therapy, a situation that could be attributed to
problems with filling out the medical history in a
consistent manner at each follow-up visit. Another
important aspect was the short follow-up period
of approximately 12 months, which did not allow
for a full evaluation of the final objectives of the
gender reassignment process or the appearance
of long-term complications in both FtM and MtF
groups.

A large part of the patients residing in the
outskirts of Bogota are referred to centers of
excellence currently active in Bogota. However,
in other cities of the country, multidisciplinary
groups are being formed for the comprehensive
management of these patients. Another important
limitation of this study has to do with the fact that
the results of this study represent patients from
a single tertiary care hospital in Bogota. The care
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provided to transgender patients in other facilities
and regions of Colombia may be different.

Conclusion

Finally, the results of our series correlate with
the world literature with an increase in patients
with gender dysphoria. Although the diagnosis is
still late, a predominance is maintained in the FtM
group and a high rate of medical transition with
hormones that affirm gender without prescription
or medical supervision. With supervised hormonal
therapy, physical and biochemical changes are
achieved at 3 months in a manner similar to the
one reported in other populations.

Although the success of the reassignment
depends on the interaction of an interdisciplinary
team, in our current setting there are still great
limitations due to the presence of human, social and
knowledge barriers. This description will serve as a
starting point for future research that strengthens
the care of patients with gender dysphoria in our
context, considering that there are no similar
studies published in Colombia to date.
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Resumen Destacados
Contexto: Varios estudios han asociado un nivel bajo de vitamina D en la madre y sus recién nacidos con * Varios estudios han asociado

un nivel bajo de vitamina D en

resultados adversos en el embarazo y etapa neonatal, como preeclampsia, parto prematuro, osteopeniay B mEriRe 176D R et

sindrome de dificultad respiratoria. con resultados adversos en el
Objetivo: determinar la prevalencia de hipovitaminosis D en gestantes y sus neonatos en un hospital de embarazo y etapa neonatal.
Bogota, Colombia. = En este estudio, segiin el
Metodologfa: estudio de corte transversal a través de la medicion de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) en Consenso Global de la ESPE, la

prevalencia de hipovitaminosis

sangre materna y sangre de cordén, empleando técnica de quimioluminiscencia. Se obtuvieron muestras D fue del 26 %, 34 %y 67 % en
periféricas de sangre neonatal si la muestra de cordén era < 30 ng/mL. gestantes, cordon umbilical y
Resultados: se incluyeron 88 muestras maternas, 90 muestras de corddn (dos gestaciones gemelares) y puestialieonatalieniterica)y
L , i de acuerdo con la Endocrine
43 muestras periféricas neonatales. Segln los rangos establecidos en el Consenso Global de la European Society, la prevalencia fue
Society for Pediatric Endocrinology (ESPE), la prevalencia de hipovitaminosis D fue del 26%, 34% y de 66 %, 83 %y 100 %,

P A RAA-R q respectivamente.
67 % en gestantes, cordén umbilical y muestra neonatal periférica, respectivamente. De acuerdo con la ?
Endocrine Society, la prevalencia encontrada fue de 66%, 83% y 100%, respectivamente. Se evidencid = Se evidencio correlacion positiva
entre niveles maternos de

correlacion positiva entre niveles maternos de 25(OH) D y niveles de sangre de cordén (Spearman's Rho 25(0H) D y niveles de sangre de

0,67, p<0,001). En las madres con valores de suficiencia, un 12,3 % de los neonatos bajo criterios ESPE cordén (Spearman’s Rho 0,67, p
y un 56,7 % bajo Endocrine Society presentaron hipovitaminosis. <0,001).

Conclusiones: se evidencia una alta prevalencia de hipovitaminosis D en neonatos y gestantes en la * Se evidencia una alta prevalencia
poblacién a estudio. Los niveles de suficiencia maternos no garantizan niveles neonatales adecuados y la de hipovitaminosis D en

neonatos y gestantes y los
niveles de suficiencia maternos
no garantizan niveles neonatales
Palabras clave: vitamina d, avitaminosis, recién nacido, mujeres embarazadas, calcitriol, factores de adecuados
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Prevalencia de hipovitaminosis D

Prevalence of hypovitaminosis D in pregnant women
and their newborns in Colombia

Abstract

Destacados

Background: Several studies have associated low vitamin D status in mothers and their
newborns with adverse pregnancy and neonatal outcomes, such as preeclampsia, preterm
birth, osteopenia, and respiratory distress syndrome.

Objective: to examine the prevalence of hypovitaminosis D in pregnant women and their
newborns in Bogotd, Colombia.

Methods: A cross-sectional study was performed measuring the 25-hydroxyvitamin D
(25(OH)D) levels in maternal blood and cord blood by chemiluminescent immunoassay.
Peripheral blood samples were obtained when cord blood levels were <30 ng/mL.

Results: The study included 88 blood samples from pregnant women, 90 cord blood
samples (two twin births), and 43 peripheral neonatal blood samples. According to the ranges
established by the Global Consensus of the European Society for Pediatric Endocrinology
(ESPE), the prevalence of hypovitaminosis D were 26%, 34%, and 67% in pregnant women,
umbilical cord, and neonates, respectively. According to ranges by the Endocrine Society,
the prevalence was 66%, 83%, and 100%, respectively. Maternal 25(OH)D levels were found
to be correlated with neonatal levels (Spearman's Rho 0.67, p <0.001). According to the
ESPE and Endocrine Society cut-off points, between 12.3% and 56.7% of neonates born to
mothers with vitamin D sufficiency, had hypovitaminosis D.

Conclusions: The prevalence of hypovitaminosis D was high in pregnant women and
neonates. Sufficient levels of vitamin D in the maternal sample did not guarantee adequate
levels in this neonatal sample. The estimation of prevalence varies depending on which

Several studies have associated
a low level of vitamin D in the
mother and her newborns with
adverse pregnancy and neonatal
outcomes.

In this study, according to the
ESPE Global Consensus, the
prevalence of hypovitaminosis
D was 26 %, 34 % and 67 % in
pregnant women, umbilical cord
and peripheral neonatal sample
and according to the Endocrine
Society, the prevalence was 66
%, 83 % and 100 %, respectively.

There was a positive correlation
between maternal 25(0OH) D
levels and cord blood levels
(Spearman's Rho 0.67, p <
0.001).

There is a high prevalence of
hypovitaminosis D in neonates
and pregnant women and
maternal sufficiency levels do
not guarantee adequate neonatal
levels.

international diagnostic criteria guidelines are used.

Keywords: Vitamin D, Deficiency, Newborn, Pregnancy, Risk factors.

Introduccién

La vitamina D es una prohormona, cuyos
receptores son expresados en multiples sistemas.
La baja exposiciéonalaluz solary el pobre consumo
de alimentos ricos en vitamina D puede causar
hipovitaminosis D, tanto en gestantes como en
el feto. Esta deficiencia afecta el desarrollo y la
mineralizaciéon osea fetal y ha sido identificada
como un factor de riesgo para complicaciones
tales como diabetes gestacional, preeclampsia,
parto pretérmino y bajo peso al nacer (1-3).

La medicién se basa en la concentraciéon de
25-hidroxivitamina D (25(OH)D) en sangre, la
cual constituye el reservorio en el ser humano con
una vida media de 2-3 semanas (4, 5).

La sintesis cutanea es afectada por diversas
condiciones como la estacién del afio, la latitud, la
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altitud, el uso de bloqueador solar, la pigmentaciéon
de la piel, la exposicion a la luz solar, el tiempo
bajo techo y el tipo de ropa empleada (6, 7). La
prevalencia mundial de hipovitaminosis D, cuando
se define como un nivel de 25(OH)D < 20 ng/ml,
varia de 6 a 68% (8), considerandose un problema
de salud publica global (9).

En revisiones sistematicas se evidencian
niveles de 25(OH)D circulante < 20 ng/ml en
mujeres embarazadas y sus recién nacidos entre
24,5-98% vy 22-100%, respectivamente, y
niveles < 10 ng/ml entre 16,7-80% y 22-82%,
respectivamente (10). En Colombia, datos de
la Encuesta Nacional de Nutriciéon de Colombia
del 2015 revelaron que 6,7 % de las mujeres en
embarazo presentaron valores <12 ng/mly 42,5%
niveles < 20 ng/ml (11). Actualmente, no existe un
consenso en la literatura respecto a los puntos de
corte para clasificacion de dichos niveles (12).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En el 2015, la ESPE reuni6é expertos de mas
de 11 sociedades internacionales y recomendd
la siguiente clasificacion del estatus de vitamina
D: suficiencia > 20 ng/ml, insuficiencia 12-20
ng/ml y deficiencia < 30 < 12 ng/ml. La toxicidad
fue definida como 25(OH)D sérico > 100 ng/ml,
con hipercalciuria y hormona paratiroidea (PTH)
suprimida (13). Esta clasificacion es congruente
con la recomendacién del Institute Of Medicine
(IOM) (14). Por otra parte, la Endocrine Society
recomienda niveles > 30 ng/ml en categorias
de riesgo como las mujeres embarazadas (15).
Adicionalmente, existe también controversia entre
distintas entidades en torno a la suplementacion
en gestantes (12, 16), ya que la deficiencia
neonatal es causada en su mayor parte por
deficiencia materna y puede tener consecuencias
potencialmente mortales, como convulsiones
hipocalcémicas y miocardiopatia dilatada en
lactantes no suplementados (13).

El presente estudio permite determinar la
prevalencia de hipovitaminosis D (deficiencia
e insuficiencia) en gestantes y neonatos de un
hospital universitario en la ciudad de Bogot3,
Colombia, y evalla la correlacidon entre niveles de
25(OH)D maternos, en sangre de cordén umbilical
y en sangre periférica neonatal.

Materiales y métodos

Disefio de estudio y poblacién

Se realizé un estudio de corte transversal
incluyendo gestantes y sus recién nacidos, cuyo
parto fue atendido en el Hospital Universitario
Fundacién Santa Fe de Bogota (HU-FSFB) entre
octubre del 2015 y mayo del 2016 en la ciudad
de Bogota, Colombia. Se excluyeron neonatos
con sindromes genéticos, malformaciones
congénitas o APGAR menor de 7 y gestantes
con ingesta de corticoides o antiepilépticos.
Se empled un cuestionario y la revision de la
historia clinica para documentar caracteristicas
clinicas y demogréficas, también se calculd el
estado nutricional al final del embarazo segun las
Recomendaciones del IOM (17).

El calculo del tamafio muestral se realizd
considerando la estadistica anual de nacimientos
en la institucion en afios previos (enero 2012 -
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diciembre 2013), en los que se registraron 1298
nacimientos. Dada la amplia variabilidad de Ia
prevalencia reportada en la literatura y la ausencia
de datos publicados para Colombia en la poblacién
a estudio, se empled una prevalencia esperada
del 50%, un error tipo | de 0,05 y precisién
absoluta del 10%. Se obtuvo un tamafio muestral
representativo de 90 parejas materna-neonato.

Toma y anédlisis de muestras

Las muestras se recolectaron secuencialmente.
Tras la explicacién del estudio, la resoluciéon de
dudas y la firma de un consentimiento informado,
se realizd toma de muestra de sangre periférica
en las gestantes y sangre de cordon al momento
del parto. En los casos donde se evidenci6 un nivel
de 25(OH)D en sangre de cordéon menor a 30 ng/
ml, el neonatélogo y los representantes legales
fueron informados y se solicité autorizacion para
toma de muestra en sangre periférica, con el fin de
confirmar necesidad de suplementacion. El equipo
de neonatologia decidié que los recién nacidos
en quienes no se autorizé el muestreo periférico
deberfan recibir suplementos de vitamina D para
evitar futuras complicaciones. Las muestras fueron
procesadas para medicion de 25(OH)D en suero
mediante  inmunoanalisis  quimioluminiscente,
Architet 25 OH Vitamin D assay® (Salt Lake
City/ UT/ USA), con técnica y equipo empleado y
aprobado en el laboratorio institucional.

Anilisis estadistico

Se definid el estatus de vitamina D segln la
clasificacion de 25(OH)D, de acuerdo con los
valores de la Endocrine Society y la ESPE, por
lo que se analizaron dos grupos de datos de
clasificacion (13, 15). Las variables continuas
fueron evaluadas mediante medidas de frecuencia
central y dispersion y para determinar si las
variables continuas presentaron una distribucién
normal se utilizé la prueba de Shapiro Wilk.

También se dirigi6 un analisis bivariado
utilizando pruebas de chi-cuadrado para evaluar
la asociacién entre factores clinico-demograficos
y el nivel de 25(OH)D. Para determinar la relacién
entre niveles de 25(OH)D (maternos-cordén;
maternos—neonatales; cordén-neonatales) se
utilizé la correlacion de Spearman y se realizé una
comparacion entre los valores de hipovitaminosis
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determinadas porla ESPEyaquelloscalculadoscon
los valores de la Endocrine Society. Para comparar
las proporciones de deficiencia, insuficiencia y
suficiencia se utilizd la prueba de MacNemar, la
significancia estadistica se definié como valor p <
0,05y los analisis fueron conducidos utilizando el
Software R (Version 3.6.4) 2019.

El protocolo fue aprobado por el Comité
Corporativo de Etica en investigacién del Hospital
Universitario Fundacién Santa Fe de Bogota y se
obtuvo consentimiento informado de todos los
participantes del estudio.

Prevalencia de hipovitaminosis D

Resultados

Se incluyeron un total de 90 neonatos y 88
gestantes (2 embarazos gemelares) con un rango
de edad de 19-46 afios. Las caracteristicas
clinico-demograficas de madres y neonatos se
presentan en la tabla 1. De las 90 muestras en
corddn, 75 presentaron niveles 25(0OH)D < 30
ng/dl y se realiz6 muestra en sangre periférica
para 43 neonatos, tras la autorizaciéon de los
representantes legales (figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion a estudio, gestantes (n = 88) y neonatos (n = 90)

Caracteristicas maternas Media o nidmero DS o porcentaje

Edad (afios) 33,3 DS 0,5
Procedencia Bogota 85 96,5%
Primigestante 52 59,8%
Complicaciones de la gestacion

Restriccién de crecimiento intrauterino 5 57%

Diabetes gestacional 5 57%

Preeclampsia > 2,3%

Otras* 15 17,0%
Suplementacion vitamina D 47 53,4%
Tipo de parto, cesarea 66 75,0%
indice de masa corporal t

Bajo peso 16 18,2%

Normal 49 55,7%

Sobrepeso 14 15,9%

Obesidad . 10,2%
Caracteristicas de los neonatos
Edad gestacional (semanas) 38,4 DSO,1
Sexo femenino 50 55,6%
Peso al nacer (g) 3025,4 DS 419,2
Talla al nacer (cm) 50,23 DS 1,74

Los datos son presentados como medias (con DS: desviacion estandar) o nimeros (con porcentaje). *Otras
complicaciones durante el embarazo: oligohidramnios (n = 3), hipotiroidismo gestacional (n = 2), ruptura
prematura de membranas (n = 2), corioamnionitis (n = 1), colestasis hepatica (n = 1), amenaza de aborto (n = 1),
amenaza de parto pretérmino (n = 1), infeccion genitourinaria (n = 3), hipertension gestacional (n = 1). TAl final del
embarazo segln guias del Institute of Medicine (17).

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 9, nimero 1 de 2022
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Muestras de sangre en gestantes
(n=88)

l

Muestras de sangre de cordon umbilical
(n=90)+

Niveles <30 ng/dl de
25(0OH)D
(n=75)

l

Notificacion al neonatdlogo y
solicitud de autorizacion para toma
de muestra oeriférica al neonato

(n=75)

l

Muestra periférica
neonatal

(n=43)

Niveles > 30 ng / dl de
25(0OH)D
(n=75)

Muestras neonatales no
autorizadas para toma de
muestra periférica

(n=32)

Figura 1. Flujograma de poblacién a estudio

Nota aclaratoria: * Dos nacimientos de gemelos; T Todos los recién nacidos recibieron
suplementos de vitamina D;(25(OH)D) 25-hydroxyvitamin D.

Fuente: elaboracion propia.

Los niveles de 25(OH)D para gestantes y
neonatos en sangre de corddn presentaron una
distribucién asimétrica positiva, no normal, bajo
prueba de normalidad de Shapiro Wilk (p < 0,01
y p = 0,02, respectivamente). Por otro lado, el
nivel de 25(OH)D para muestras neonatales
periféricas presentd una distribucion normal (p =
0,55). De acuerdo con los puntos de corte ESPE,
la prevalencia de hipovitaminosis D en nuestra
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poblacion fue del 26,1% (n = 23) y 33,4 % (n = 30)
en gestantes y sangre de cordon, respectivamente.

De acuerdo con la clasificacion de la Endocrine
Society, la prevalencia fue de 65,9% (n = 58) y
83,3% (n = 75); la tabla 2 muestra la distribucién
de las gestantes y las muestras de cordén umbilical
dentro de las categorias de clasificacion de niveles
de 25(OH)D. Para las 43 muestras neonatales
periféricas, la media de 25(OH)D fue de 18 ng/
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ml (£ 5,6). De acuerdo con la clasificacién de la
Endocrine Society, 67,4% (n = 29) presentaron
deficiencia y 32,6% (n = 14) insuficiencia. En
contraparte, segln criterios de la ESPE, 14%
(n = 6) presentaron deficiencia, 53,5% (n = 23)
insuficienciay 32,6 % (n = 14) suficiencia.

En el analisis bivariado entre factores
clinico-demograficos y nivel de 25(OH)D no se
encontré ninguna asociacién estadisticamente
significativa en cuanto a ciudad de origen (p =
0,62), enfermedades durante el embarazo (p
0,48), enfermedades previas al embarazo (p
0,24), suplencia de vitamina D (p = 0,51), via de
parto (p = 0,51), indice de masa corporal de la
madre al final del embarazo (p = 0,39) o sexo del
recién nacido (p = 0,91), pero si se encontrd una
correlacion positiva significativa entre los niveles
de 25(OH)D maternos y de cordon (Spearman
rho 0,67; p < 0,001), maternos y periféricos
neonatales (Spearman rho 0,65; p < 0,001) y
entre muestras de corddn y periféricas neonatales
(Spearman rho 0,73; p < 0,001).

Prevalencia de hipovitaminosis D

La comparacion de proporciones por prueba de
MacNemar, entre los grupos de hipovitaminosis,
segin los puntos de corte de ambas guias
internacionales mostraron diferencia significativa
para los grupos de deficiencia y suficiencia (p <
0,001), sin diferencia significativa para el grupo
de insuficiencia (p 0,071). Comparando las
prevalencias de hipovitaminosis de acuerdo con
ambos criterios diagnosticos (ESPE y Endocrine
Society), se encontrd una variacion del 39,8% en
el grupo de gestantes, 49,9% en las muestras de
cordon y de 32,5% en las muestras periféricas
neonatales (tabla 2). Al comparar la clasificacion
materna frente a la neonatal segdn los dos puntos
de corte, se encontré que, de acuerdo con la
ESPE, del total de las 65 madres con suficiencia,
12,3% (n = 8) de las muestras en sangre de cordén
presentaron hipovitaminosis. Utilizando como
guia la clasificacion de la Endocrine Society, de las
30 madres con suficiencia, 56,7% (n = 17) de las
muestras en cordén demostraron hipovitaminosis
(figura 2).

Tabla 2. Deficiencia, insuficiencia y suficiencia de vitamina D por valores de referencia

Endocrine Soclety EuropeaE Socie.ty for Pediatric
ndocrinology

Media

+sD Deficiencia Insuficiencia Suficiencia Deficiencia Insuficiencia Suficiencia

- n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

<20 ng/mL 20-30ng/mL >30ng/mL | <12ng/mL 12-20ng/mL >20ng/mL

Gestantes | 26,2
=88 £10.9 22 (25,0) 36 (40,9) 30 (34,1) 3(3.4) 20 (22,7) 65 (73.9)
Sangre 2% 7
de cordén + 8 4 29 (32,2) 46 (51,1) 15 (16,7) 7 (7.8) 23 (25,6) 60 (66,7)
n =90 -

Las muestras fueron tomadas en sangre periférica de gestantes y sangre de cordén en el momento del parto.
Puntos de corte de 25-hydroxyvitamina D Endocrine Society (15)
y European Society for Pediatric Endocrinology (13).

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 2. Clasificacion de vitamina D en sangre de cordén por grupo de clasificacién materna segdn
clasificacion Endocrine Society y ESPE

Nota aclaratoria: *Endocrine Society (11), T ESPE: European Society for Pediatric Endocrinology (13).

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

A nivel mundial se han reportado altas tasas
de prevalencia de hipovitaminosis D, pero pocos
estudios han sido reportados en paises tropicales
y latinoamericanos. En el metaanalisis de Saraf
et al. (18), donde evaluaron prevalencia de
hipovitaminosis D entre 1959y 2014, encontraron
prevalencias de hipovitaminosis D (< 30 ng/ml) en
gestantes entre 46 y 83%, y para neonatos entre
30 y 93%. La prevalencia de hipovitaminosis en
nuestra poblacion se encuentra dentro de los
rangos descritos por Saraf et al., aunque este
metaanalisis no evalub paises de Latinoamérica
(18).

En Brasil, un estudio realizado por Do Prado
et al. que utiliz6 la clasificacion de hipovitaminosis
de la Endocrine Society, reportd deficiencia en
27% de las madres y 29,2% de los neonatos
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(muestras en cordon umbilical) e insuficiencia
en 15% de madres y 19,5% de los neonatos. Los
niveles de hipovitaminosis hallados en nuestro
estudio fueron mayores que en Brasil, un pais
con condiciones sociodemograficas similares a las
nuestras, sin embargo, en este estudio reportaron
un mayor porcentaje de madres con suplemento
de vitamina D durante el embarazo (97,3%) (19).
En relacién a la Encuesta Nacional de Nutricién
de Colombia, la prevalencia de hipovitaminosis
D tomando como valor < 20 ng/ml es menor en
nuestra poblacién que en la poblacién estudiada
en la ciudad de Bogota en dicho estudio (77,9 % vs.
22%), lo que podria deberse a que nuestro hospital
recibe pacientes con un estrato socioeconémico
mayor al de la poblacién general, adicionalmente,
esta encuesta no menciona el momento de tomade
muestras durante la gestacién, ni sus resultados
en la poblacién neonatal (11).
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Nuestros hallazgos indican que existe una alta
prevalencia de hipovitaminosis D en gestantes
y neonatos en la poblaciéon estudiada, a pesar
de que nuestro pais se ubica sobre la linea del
Ecuador y mas del 50% de las madres reportaron
haber tomado algdn suplemento de vitamina D;
sin embargo, Bogotd es la tercera ciudad capital
con mayor altura sobre el nivel del mar (latitud
N4°36'34.96", altitud 2,640 m, 8,660 ft sobre el
nivel del mar) y la altitud es uno de los factores que
mas se correlacionan con deficiencia de vitamina
D, con un aumento de 4% de deficiencia por cada
100 m sobre el nivel del mar (11). Otro factor de
riesgo para alteracion de los niveles de vitamina
D en regiones del tropico es la contaminacion
ambiental, la cual afecta la cantidad de radiacién
solar, generando una disminucién en el porcentaje
de luz UVB captado por la piel (20,21). En Bogota,
se han reportado niveles elevados de particulas
con didmetro menor a 10 pm (PM10), indicador
de contaminacion ambiental con subsecuente
efecto en la disminucién de exposicién a radiacién
solar (21-23).

Adicionalmente, aunque gran parte de nuestra
poblacion utilizé6 suplementos de vitamina D,
en nuestro pais aln no estd estandarizada
la suplementaciéon durante el embarazo y la
mayorfa los suplementos multivitaminicos
usados contienen 400 Ul de vitamina D, menor
a la recomendaciéon de 600 Ul/dia de las guias
internacionales (13). Sumado a esto, en nuestra
ciudad la alta prevalencia de poblacién mestiza
y afroamericana, la presencia de sobrepeso y
sindrome metabdlico, el uso excesivo de protector
solar y la ingesta inadecuada de alimentos ricos
en vitamina D son identificados como posibles
factores de riesgo de hipovitaminosis D (24).

La correlacién positiva entre niveles maternos-
neonatales encontrada en este estudio fue
congruente con lo reportado en la literatura en
otras poblaciones, donde los niveles neonatales
corresponden aproximadamente al 60-85% de los
niveles maternos (25-28). Durante el embarazo,
la 1,25-dihidroxivitamina D aumenta temprano
en la gestacion y continGa aumentando hasta el
parto, este gran aumento parece depender de
los niveles de 25(OH)D disponibles (29), por lo
tanto, se deben mantener niveles suficientes para
permitir el incremento de 1,25-dihidroxivitamina
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D en esta etapa (3) y es por esta razén que la
suplementaciéon durante el embarazo pareceria
una manera plausible de disminuir la deficiencia
de vitamina D; sin embargo, los resultados de
distintos metaanalisis muestran resultados
contradictorios.

La Organizacion Mundial de la Salud y la
Gltima revision Cochrane coinciden en que hasta
el momento no se recomienda de forma rutinaria
la suplencia, pues se requiere una mayor evidencia
y se presume que poblaciones sin deficiencia
de vitamina D pueden tener pocos beneficios
a cualquier dosis, mientras que poblaciones
deficientes pueden requerir altas dosis para
aumentar el nivel de vitamina D y lograr beneficios
clinicos (12).

La ausencia de consenso en cuanto a la
definicion de hipovitaminosis en la poblacion
de gestantes y recién nacidos dificulta la
interpretacion de los resultados y de politicas
de salud publica. Los valores referenciados en la
literatura para suficiencia de vitamina D varian
de 20 a 32 ng/mL (13, 15, 16, 30); sin embargo,
en su mayoria las guias estan realizadas para
poblacién adulta y pediatrica, sin tener en cuenta
la poblacion neonatal.

Otra dificultad es la variabilidad en la medicion
de 25(OH)D (31). El programa de estandarizacioén
de vitamina D de la Oficina de Suplementos
Dietéticos (VDSP) facilita la estandarizacion de la
variabilidady el sesgointerensayodelas mediciones
de 25(OH)D, recomendando un coeficiente de
variacion (CV) del 10% para laboratorios clinicos
(32). Algunas sociedades argumentan que, en la
practica clinica, apuntar a los rangos mas altos no
lleva a toxicidad y si parece prudente para evitar
las mdaltiples consecuencias de la deficiencia de
vitamina D a un bajo costo (15).

En nuestro estudio, mas del 90% de los
neonatos de madres con deficiencia o insuficiencia
de vitamina D presentaron hipovitaminosis de
algadn grado y aun cuando las madres presentaron
suficiencia, esto no se reflej6 en suficiencia de
todos los neonatos, por lo que un valor superior
de corte en las maternas pareceria mas seguro
para la salud 6sea y metabdlica del recién nacido.
Por otro lado, la ESPE, en concordancia con el
IOM, argumenta que estudios han demostrado
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que la PTH aumenta con niveles menores a 13,6
ng/mL y que el raquitismo nutricional ocurre
en niveles menores a 12-13,6 ng/mL (33), sin
embargo, para aportar mayor sequridad aconsejan
niveles de al menos 20 ng/ml, considerando las
variaciones estacionales (13).

Conclusién

El presente estudio evidencia que existe una
alta prevalencia de deficiencia e insuficiencia de
vitamina D en neonatos y gestantes en un centro
clinico en Bogotd, Colombia, con una correlacién
positiva significativa entre los niveles maternos-
neonatales. Dentro de las limitaciones de nuestro
estudio se encuentra un tamafio de muestra
relativamente pequefio, pero representativo de
las embarazadas que acuden a nuestro hospital.
Adicionalmente, no se realizé un registro de las
caracteristicas de piel de las madres, niveles
de exposicidn a luz solar, ingesta dietaria o uso
de protector solar, los cuales son factores que
modifican los niveles de vitamina D.

Dado que la suplementacién de mujeres
embarazadas con vitamina D reduce el riesgo de
preeclampsia, diabetes gestacional, bajo peso al
nacer y puede reducir el riesgo de hemorragia
posparto grave, debemos tener recomendaciones
claras respecto a la suplementacioén o la toma de
estos niveles (3). Consideramos la clasificacion de
niveles de 25(OH)D planteada por la ESPE, ya que
tienen evidencia de seguridad y podria utilizarse
en nuestra poblacion.

Teniendo en cuenta las limitaciones
mencionadas, para tomar las medidas de salud
publica recomendadas es necesario realizar

estudios en poblaciones de mayor tamafio y definir
un consenso, dada la variabilidad de las guias
internacionales. Adicionalmente, se requieren mas
estudios en nuestra poblacion donde se determine
el beneficio de tamizaje y suplementacion de las
mujeres embarazadas, asi como sus posibles
beneficios en la salud neonatal.
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Resumen

Contexto: el hipotiroidismo es una entidad muy frecuente en Endocrinologia, siendo el
coma mixedematoso su complicaciéon mas grave, la cual requiere un manejo multidisciplinario
y urgente para evitar un desenlace fatal.

Objetivo: hacer una revision actualizada acerca del coma mixedematoso que ayude al
personal de la salud a hacer un diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno de dicha
patologia.

Metodologia: se realizd una revision exhaustiva en las bases de datos electrénicas:
PubMed, LILACS y Scielo, incluyendo literatura publicada entre los afios 2000 y 2019, tanto
en inglés como en espafiol, de acuerdo con las palabras clave mencionadas.

Resultados: el coma mixedematoso es la complicacion mas grave del hipotiroidismo,
presenta una incidencia de 0,22-1/millén/afio (4-5), siendo mas prevalente en la poblacion
mayor de 60 afios y en el sexo femenino. Gracias al reconocimiento oportuno por medio
de la clinica y escalas de riesgos, las tasas de mortalidad han disminuido de un 60-80% a
un 20-25%. El tratamiento debe llevarse a cabo lo mas répido posible, idealmente en una
unidad de cuidados intensivos, en la cual se debe asegurar un monitoreo continuo del estado
cardiorrespiratorio del paciente junto con medidas de soporte, administracion temprana de
hidrocortisona, comienzo de tiroxina y el tratamiento agresivo del factor precipitante del
coma mixedematoso.

Conclusiones: el coma mixedematoso es una urgencia endocrinolégica que debe
sospecharse en todo paciente hipotiroideo con alteracion del sensorio e inestabilidad
hemodindmica. Su tratamiento acertado y diagndstico temprano y oportuno evita desenlaces
catastroéficos y disminuye la morbilidad y mortalidad asociada a dicha patologfa.

Palabras clave: coma mixedematoso, hipotiroidismo severo, emergencia tiroidea, estado
descompensado, diagnéstico, tratamiento.

Publicado: 7/Febrero/2022

Destacados

= Debido a la dificultad en
la diferenciacién de un
coma mixedematoso de un
hipotiroidismo severo, resulta
importante el reconocimiento
oportuno de esta emergencia
endocrina por la probabilidad
de un desenlace fatal ante la
ausencia de un tratamiento.

= Se expone el puntaje de
Popoveniuc como una
herramienta clinica y practica
para el diagnéstico del coma
mixedematoso.

= Eltratamiento se debe realizar
en unidades de cuidado intensivo
y se basa en medidas de
soporte, esteroides y reemplazo
hormonal.

B Correspondencia: Katherin Garcés Yepes, Calle 78B # 72A - 109, Facultad de Medicina, Universidad Pontificia
Bolivariana, Medellin, Colombia. Correo-e: katheringyepes@gmail.com

E-ISSN: 2805-5853 | L-ISSN: 2389-9786

534

o 0eo


https://doi.org/10.53853/encr.9.1.662
https://orcid.org/0000-0001-9221-8573
https://orcid.org/0000-0003-0418-3396
https://orcid.org/0000-0001-9205-0782
https://orcid.org/0000-0001-9349-3892
https://orcid.org/0000-0002-5013-1450
https://orcid.org/0000-0003-1795-3142

K Garcés Yepes et al.

Coma mixedematoso: una emergencia endocrina

Myxedema coma: an endocrine emergency

Abstract

Context: Hypothyroidism is a very frequent entity in Endocrinology, being myxedema coma
its most serious complication, which requires urgent multidisciplinary management to avoid
a fatal outcome.

Objective: To make an updated review of myxedema coma to help health personnel to make
an early diagnosis and timely treatment of this pathology.

Methodology: An exhaustive review was carried out in the electronic databases: PubMed,
LILACS and Scielo, including literature published between 2000 and 2019, both in English
and Spanish, according to the keywords mentioned.

Results: Myxedema coma is the most severe complication of hypothyroidism, with an
incidence of 0.22-1/million/year (4-5), being more prevalent in the population over 60 years
of age and in women. Thanks to timely recognition by clinical examination and risk scales,
mortality rates have decreased from 60-80 % to 20-25 %. Treatment should be carried out
as quickly as possible, ideally in an intensive care unit, in which continuous monitoring of the
patient's cardiorespiratory status should be ensured along with supportive measures, early
administration of hydrocortisone, initiation of thyroxine and aggressive treatment of the
precipitating factor of myxedema coma.

Conclusions: Myxedema coma is an endocrinologic emergency that should be suspected
in every hypothyroid patient with altered sensory and hemodynamic instability. Its correct
treatment and early and timely diagnosis avoids catastrophic outcomes and reduces
morbidity and mortality associated with this pathology.

Keywords: Myxedema coma, severe hypothyroidism, thyroid emergencies, descompensated

Highlights

Due to the difficulty in
differentiating myxedema coma
from severe hypothyroidism,
early recognition of this
endocrine emergency is
important because of the
likelihood of a fatal outcome in
the absence of treatment.

The Popoveniuc score is
presented as a clinical and
practical tool for the diagnosis
of myxedema coma.

Treatment should be performed
in intensive care units and is
based on supportive measures,
steroids and hormone
replacement.

state, diagnosis, management.

Introduccién

E /| coma mixedematoso es la maxima expresion
del hipotiroidismo descompensado, producto de una
disminuciéon grave y prolongada de las hormonas
tiroideas y que resulta en un estado de deterioro
mental y organico potencialmente mortal (1-3)

En esta situacion clinica, el organismo es
incapaz de mantener la homeostasis a través
de adaptaciones neurovasculares que resultan
fundamentales para la estabilidad hemodinamica,
de forma que se manifiesta por la ocurrencia
simultdnea de hipotermia, hipotension, letargia,
inestabilidad hemodindmica vy alteracion del
sensorio, acompafiado o no, depende de si es
primario o secundario de niveles elevados de
hormona estimulante de la tiroides o tirotropina
(TSH) y disminuidos de hormonas tiroideas
periféricas (T3 y T4); sin embargo, estas
alteraciones de laboratorio no se relacionan con la
gravedad del cuadro. Las alteraciones del sensorio
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van desde la letargia hasta el estupor y solo en los
casos mas graves llega al coma (3).

Dado que se carece de criterios definitivos
que permitan diferenciar el coma mixedematoso
de un hipotiroidismo severo, resulta importante
el reconocimiento oportuno de esta emergencia
endocrina por la probabilidad de un desenlace
fatal ante la ausencia de un tratamiento apropiado.
De acuerdo con lo anterior, nuestro objetivo
es hacer una revision de la literatura acerca de
las herramientas diagnosticas y las estrategias
terapéuticas en coma mixedematoso.

Materiales y métodos

Es asi como se investigd en la base de datos
electronica PubMed, Lilacs y Scielo, incluyendo
las palabras clave mencionadas anteriormente
para hacer las blsquedas e incluyendo Ia
literatura publicada entre los afios 2000 y 2019.
Se incluyeron articulos en inglés y espafiol.
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Historia

El coma mixedematoso fue descrito inicialmente
en 1879 por William Ord del St. Thomas Hospital en
Londres. Mas adelante, en un informe presentado
por la Clinica de Londres en 1888, se encontrd que
dos de doce pacientes con hipotiroidismo habian
muerto posiblemente por coma mixedematoso;
sin embargo, es el médico inglés Vicent Summers
del Walton Hospital de Liverpool, quien utiliza por
primera vez el término de coma mixedematoso en
1953, luego de observar cuatro casos fatales de
pacientes con manifestaciones de mixedema y en
un estado comatoso (4).

Resultados

Epidemiologia

Esta entidad es infrecuente, con una incidencia
de 0,22-1/millén/afio (4-5) y se ha encontrado

Coma mixedematoso: una emergencia endocrina

con mayor prevalencia en la poblacién mayor de 60
afios de edad, enlacualmasdel 90% delos casos se
presentan durante el invierno (4), probablemente
por las alteraciones del termostato relacionadas
con la edad y la disminucién de la produccién de
calor secundario al hipotiroidismo y en mujeres,
teniendo en cuenta que la disfuncién tiroidea se
presenta en una relacién mujer: hombre de 4:1 y
hasta 8:1 para coma mixedematoso, lo que explica
que el 80% ocurra en pacientes de sexo femenino
(1, 4, 5).

Tiene varios factores precipitantes (tabla 1) que
incluyen: el invierno (en los paises con estaciones),
ademas de situaciones de estrés como infecciones,
administracion de depresores del sistema nervioso
central o la suspensién abrupta de la suplencia con
(levotiroxina) (6). La principal
las enfermedades

hormona tiroidea
comorbilidad asociada son
cardiovasculares (5).

Tabla 1. Principales factores precipitantes

Alteraciones sistémicas

Celulitis

Falla cardiaca

Anemia

Insuficiencia renal
Tromboembolismo pulmonar
Accidente cerebrovascular
Disfuncién gastrointestinal
Sepsis

Cirrosis

Pancreatitis

Infarto agudo del miocardio

Infecciones urinarias y respiratorias

Traumatismos

Sangrados gastrointestinales
Abdomen agudo
Estrés quirtrgico

Fracturas, principalmente de la cadera
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Alteraciones metabélicas

Hiponatremia (< 135 mEq/L)
Hipercalcemia

Hipoglucemia (< 60 mg/dL)
Hipoxemia/PO2 < 55 mmHq)

Hipercapnia (PCO2 =50 mmHgq)

A nivel hospitalario

Anestésicos
Sedantes
Narcéticos
Analgésicos
Antidepresivos
Hipnoticos
Antipsicoticos

neurolégico

Depresores del sistema respiratorio que empeoran el estado

Medicamentos

Amiodarona
Litio
Suspension de LT4

Inhibidores de la tirosina quinasa

Otros

Frio (3,5, 7, 12-14).

Ingesta de Bok Choy, repollo chino que contiene la mirosinasa; una

enzima que promueve la produccion de tiocianatos, oxazolidinonas y
nitrilos que no permite la recaptacion del yodo y, por consiguiente, la
produccién de hormonas tiroideas.

Descontinuar el tratamiento para el hipotiroidismo

Fuente: elaboracién propia, teniendo como referencia la informacién obtenida de la referencia 3.

Hasta hace unos afios, la tasa de mortalidad
llegaba a cifras del 60-80%, pero actualmente
se encuentran valores de 20-25% (4), lo que
muestra la gran importancia del reconocimiento
de factores de riesgo o condiciones precipitantes,
el diagnéstico rapido y el tratamiento oportuno.

Etiologia

El coma mixedematoso es desencadenado por
la disminucion abrupta, prolongada y grave de
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hormonas tiroideas (5, 7). Es una entidad clinica
multifactorial desencadenada por una variedad de
factores o enfermedades no tiroideas que llevan
a un compromiso multisistémico, el cual, si no es
tratado de forma oportuna, puede provocar un
desenlace fatal (5).

Esta condiciéon tiene
hipotiroidismo, siendo la causa mas comin de este

la tiroiditis autoinmune (85%) (5), aunque también

su origen en un
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causas como tratamiento con yodo radioactivo por
hipertiroidismo o cancer, el uso de amiodarona
o litio, el hipotiroidismo central (que implica el
5-15%) y la cirugia tiroidea, pueden explicar la
deficiencia de hormonas tiroideas (5, 8, 9)

Menos del 50% de los casos tienen un factor
precipitante que sea evidente (10). Al ser una
entidad clinica infrecuente, la posibilidad de
no ser diagnosticado es alta en los servicios de
emergencias (11).

Fisiopatologia

Es un sindrome en el cual estan implicados
mecanismos neurovasculares adaptativos,
presentes en el paciente con hipotiroidismo
grave, que se pierden como respuesta a un factor
precipitante que causa una disminucién anormal de
T4y, posteriormente, producen una disminucién de
la T3 periférica a nivel intracelular, con la elevacién
consecuente de la TSH (si es hipotiroidismo
primario) o una concentraciéon normal o baja de la
misma (si se refiere a hipotiroidismo secundario)
(3, 4, 8). La magnitud de los cambios en los niveles
hormonales medidos por el laboratorio no predice
la severidad del cuadro, ya que pacientes con
TSH francamente elevadas pueden compensar
el estado hipotiroideo y otro tipo de pacientes
con elevaciones minimas de la TSH pueden
desencadenar la enfermedad (3, 4).

En el sistema nervioso central ocurre una
disminucidon en la termogénesis que se traduce
en hipotermia (< 35°) y, en un periodo variable
de tiempo, alteracion del estado mental. A nivel
respiratorio se produce depresion respiratoria
con un aumento en las concentraciones de CO,
(dioxido de carbono) e hipoxemia, lo cual genera
insuficiencia respiratoria y, a medida que avanza,
anoxia cerebral, por lo que se puede requerir
ventilacidn mecanicaeintubaciéon (4, 7, 8). También
pueden presentarse arritmias y bradicardia (< 60
latidos/minuto) por disminucién del inotropismo
con disminucién del gasto cardiaco e hipotension
arterial (< 90/60 mmhg) que lleva a choque
cardiogénico (4, 7). Finalmente, hay un aumento
de la permeabilidad vascular, una disminuciéon de
la excrecion renal de agua libre y un aumento de
la secrecién de la hormona antiduirética que causa
edema e hiponatremia (4).
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Los  accidentes  cerebrovasculares, la
insuficiencia cardiaca congestiva, el sangrado
gastrointestinal, la interrupcion de la terapia con
tiroxina y algunos farmacos como narcéticos,
tranquilizantes, sedantes y anestésicos pueden
precipitar el desarrollo del coma mixedematoso,
entre otros (3, 12).

Se ha descrito casos mas raros en los cuales
pacientes sin antecedentes de enfermedad tiroidea
desarrollan un coma mixedematoso, asi como ha
sido descrito asociado a la ingesta de aripiprazol
y sertralina (13).

Manifestaciones clinicas

Los receptores de las hormonas tiroideas
se encuentran ampliamente distribuidos en el
organismo, incluyendo corteza, cerebelo, oido,
hipocampo, tejido adiposo, mudsculo, entre otros;
por ende, la forma extrema del hipotiroidismo
puede afectaralos diferentes sistemas. Los signos
clave del coma mixedematoso son el deterioro
del sensorio, la hipotermia y la hipotension; sin
embargo, la bradicardia, la hipoventilacion y la
hiponatremia generalmente estan presentes (4).

En el sistema nervioso central ocurre
una disminuciéon en el flujo sanguineo y en el
metabolismo de la glucosa, de modo que se
pueden presentar diversas manifestaciones como
depresion, pérdida de la memoria, ataxia, psicosis
y convulsiones hasta en un 20% de los pacientes
(14); adicionalmente, se puede presentar
neuropatia periférica sensitiva y motora (4). En
Argentina, Diaz et al. realizaron un estudio en 27
pacientes diagnosticados con hipotiroidismo, de
los cuales solo 8 presentaban un estado de coma
segun la escala de Glasgow (3/15) y 12 pacientes
presentaban un deterioro leve (Glasgow 10-
14/15) (4).

Las hormonas tiroideas intervienen en la
duracion del potencial de accién y en las corrientes
de repolarizacion de los miocardiocitos a través
de mecanismos gendmicos y no gendmicos
(15). Las manifestaciones cardiovasculares del
hipotiroidismo incluyen bradicardia, presion
de pulso reducida, hipertension y precordio
hipodinamico (3); la arritmia cardiaca mas
frecuente es la bradicardia sinusal, sin embargo, se
han reportado casos con complejos QRS de bajo
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voltaje, prolongacion del intervalo QT, taquicardia
ventricular, torsades de pointes y fibrilacién
ventricular, siendo el paro cardiaco subito poco
frecuente (16).

Durante el coma mixedematoso disminuye
la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la
hipercapnia (6), asi que como consecuencia de
la falta de respuesta del centro respiratorio, los
pacientes pueden requerir soporte ventilatorio (3).
Adicionalmente, la presencia de bocio, macroglosia
y edema de nasofaringe y laringe contribuyen a
la obstruccion de la via aérea, pueden cursar con
miopatia tiroidea, derrame pleural y neumonia, lo
cual exacerba la acidosis respiratoria (4).

A nivel renal se encuentra una disminucion de
la tasa de filtracion glomerulary el flujo plasmatico
renal con un incremento en el agua corporal total
(13); por otra parte, la insuficiencia renal puede
surgir como consecuencia de la rabdomibdlisis
subyacente (16). Con respecto a las alteraciones
hidroelectroliticas, la hiponatremia es un hallazgo
frecuente debido a que se presenta una secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética sérica y
se genera un retardo en la excrecién de agua mas
que un defecto en los mecanismos de dilucion
(17, 18).

Eneltracto gastrointestinal se pueden producir
alteraciones neuropaticas que resultan en atonia
gastrica y disminucion de la motilidad intestinal,
lo que explica la aparicion de ileo paralitico y
megacolon toxico (4, 13), ademas, se puede
presentar sangrado gastrointestinal secundario
a coagulopatia asociada (19), considerando
que durante el hipotiroidismo grave se presenta
un mayor riesgo de hemorragia, causado por
un sindrome de Von Willebrand adquirido vy
disminucién de los factores V, VII, VIII, IX y X
(20). Finalmente, los pacientes cursan con menor
respuesta inmunolégica y granulocitopenia, lo
cual predispone al desarrollo de infecciones
graves (13).

Diagnéstico

Requiere un alto indice de sospecha clinica
y deberd pensarse en un diagnéstico de coma
mixedematoso en cualquier paciente con
alteracion del sensorio, hipotermia o ausencia de
fiebre en presencia de infeccién con hipotensioén,
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hiponatremia o hipercapnia sin otra causa aparente
(4, 10) y en pacientes con o sin historia conocida
de disfuncion tiroidea o hipofisiaria. Ademas,
deberén buscarse los sintomas caracteristicos de
un hipotiroidismo severo (piel fria, seca, gruesa
y descamativa, mixedema facial, periorbitario en
manos y pies, alopecia, madarosis supraciliar,
macroglosia, hipotermia, bradicardia, hipotension
arterial, depresidon respiratoria, hiporreflexia,
entre otros).

Los laboratorios deben incluir mediciones de
TSH, T4 (tiroxina) libre, T3 (triyodotironina) total
para distinguir entre un hipotiroidismo central o
primario, teniendo en cuenta como diagnéstico
diferencial el sindrome del eutiroideo enfermo
que se presenta en pacientes en condicion
critica (por lo cual puede ser que la tirotropina
o TSH no esté tan elevada como se espere, pero
siempre las hormonas periféricas estaran bajas)
y considerar que la mayoria de los pacientes que
llegan al estado de coma mixedematoso suelen
tener un hipotiroidismo primario (85% de los
casos) (4, 21). No olvidar solicitar cortisol basal
para descartar una insuficiencia adrenal asociada
que se presenta en el 5 al 10% de los casos;
otros estudios que resultan importantes son la
medicion de electrolitos (sodio considerando
hiponatremia asociada), glucosa (la mayoria de
los pacientes pueden cursar con hipoglucemia
y pueden convulsionar por esta causa),
hemograma (pueden observarse citopenias),
lactato deshidrogenasa y creatinina fosfocinasa
(CPK) si se sospecha miopatia, transaminasas
para evaluar la funcidon hepatica, perfil lipidico
(puede observarse elevacion del colesterol total y
LDL), creatinina para evaluar la tasa de filtracion
glomerular y gases arteriales (buscar hipoxemia
hipercapnia), considerando que se trata de una
condicién que afecta maltiples 6rganos de forma
simultanea (4).

Los puntajes para evaluar el estado vy
el prondstico del paciente son utilizados
ampliamente en la practica clinica. Los siguientes
pueden utilizarse en este contexto: la escala
de Glasgow y el Apache Il, los cuales sirven
para medir el estado de conciencia y el estado
general, respectivamente, y pueden realizarse
al momento del ingreso y durante la estancia
hospitalaria. Adicionalmente, puede usarse una
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escala mas especifica para el coma mixedematoso
como la creada por Popoveniuc et al. (tabla 2),
la cual clasifica a los pacientes segln variables
que tienen que ver con eventos precipitantes,
disfuncién termorreguladora, disfuncién
cardiovascular, hallazgos  neurolégicos vy
hallazgos gastrointestinales (7) que, basado
en la evaluacion clinica, predice la posibilidad
de que se trate de un coma mixedematoso, un
puntaje > 60 es altamente sugestivo de coma
mixedematoso, de 25 a 29 sugiere riesgo de esta
entidad, mientras que los puntajes < 25 indican
un diagnéstico poco probable (4).

Los factores de mal prondstico que
deben considerarse en el paciente con coma
mixedematoso son:

=  Temperatura< 32 °C.
= Infeccibny sepsis.
Ancianos.
Diagnéstico tardio.

Hipotensién refractaria

severa.

y bradicardia

Alteracion severa del estado de conciencia
y requerimiento de ventilacién mecanica
(1, 22)

Datos publicados en la literatura muestran que
los desenlaces no parecen estar influenciados por
la via de administracién de la levotiroxina (1, 22)

Discusién

Tratamiento

El manejo se debe realizar en una Unidad de
Cuidados Intensivos y debe iniciarse lo mas rapido
posible (1, 4), si se tiene la sospecha clinica no
debe retrasarse el inicio del tratamiento en espera
de los resultados de laboratorio (26-27) y es
importante identificar el factor desencadenante y
corregirlo (4, 23, 24).
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El tratamiento consiste en el monitoreo
continuo del estado cardiorrespiratorio junto con
medidas de soporte, la administracién temprana
de hidrocortisona, el inicio de tiroxina y el
tratamiento agresivo del factor precipitante del
coma mixedematoso (tabla 3).

Glucocorticoides

Se debe usar empiricamente glucocorticoides
antes de hacer el reemplazo hormonal con
levotiroxina (24), puesto que el hipotiroidismo
grave induce una respuesta adrenal disminuida
al estrés y las hormonas tiroideas aumentan el
metabolismo del cortisol, lo que podria precipitar
una crisis o una insuficiencia adrenal en caso
de que el paciente tuviera una reserva baja de
cortisol por una insuficiencia adrenal parcialmente
compensada (23).

Se administran 50-100 mg. cada 6-8 horas de
hidrocortisona por via intravenosa por 7 a 10 dias
o hasta que el paciente esté hemodindmicamente
estable (1, 4).

Tratamiento de reemplazo
con levotiroxina

Se administran dosis altas de levotiroxina
(LT4) con el fin de reemplazar el déficit que llevd
al paciente al coma mixedematoso y para saturar
los depdsitos circulantes de hormona tiroidea
(4, 25). Los niveles de tiroxina (T4) se elevan
por encima de lo normal y se va convirtiendo
lentamente en triyodotironina (T3), la forma activa
(25). Las ventajas del tratamiento con LT4 es que
el comienzo de su accién es lento, progresivo y
mas estable, pero su desventaja es que necesita
la conversion periférica de T4 a T3, proceso que
puede estar reducido en pacientes criticamente
enfermos (23); los efectos secundarios de la
administracion de hormonas tiroideas a altas
dosis que han sido reportados son precipitacion
de angina, falla cardiaca y arritmias, por lo tanto,
el tratamiento debe realizarse con precaucién en
pacientes con enfermedad cardiovascular (25).
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Tabla 2. Puntaje de Popoveniuc para el diagnéstico de coma mixedematoso
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Evento precipitante Alteraciones metabélicas
Hiponatremia 1
Hipoglucemia 0
Hipoxemia 1
Ausente O | Hipercapnia 0
Presente 1 | Reduccién en la TFG 1
0 0
1
0
1
0
Disfuncién termorreguladora | Hallazgos gastrointestinales
0 5
>35°C 1 | Anorexia/dolor abdominal/estrefiimiento 1
32-35°C 0 | Disminucién de la motilidad intestinal 5
<32°C 2 | Tleo paralitico 2
0 0
Efectos sobre el SNC Disfuncién cardiovascular
Ausente O | Bradicardia Ausente 0]
Somnoliento/letargico 1 50 - 59 1
Obnubilado 0] 40 - 49 0]
Estupor 1 <40 2
Comal/crisis convulsivas 5 | Cambios en el 0
2 | electrocardiograma 3
o | Derrame pleural/pericardico 0
3 | Edema pulmonar 1
o | Cardiomegalia 0
Hipotension 1
0
1
5
1
5
2
0
Puntaje:
> 60 altamente sugestivo 25 - 29 sugiere riesgo < 25 diagnéstico poco probable

Fuente: elaboracién propia, teniendo como referencia informacién obtenida de la referencia 4.
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Tabla 3. Tratamiento del coma mixedematoso

Glucocorticoides

=  Hidrocortisona 50-100 mg IV cada 6-8 horas

Terapia de reemplazo

poder administrar por via oral.

= LT4 200-400 mcg IV en las primeras 48 horas, sequido de 50-100 mcg/dia IV hasta

Medidas de sostén

=  Tratamiento de infecciones: antibi6ticos de amplio espectro.

=  Hipoventilacion: ventilacion mecanica asistida.

= Hipotermia: calentamiento pasivo (frazadas).

=  Hipotensioén arterial: reposiciéon de volumen, evaluar transfusién o vasopresores.

=  Hiponatremia: uso de solucién salina al 3% si hay sintomas con sodio < 120mEq/L.

Identificacion y tratamiento especifico del factor precipitante.

Fuente: adaptacion de la referencia 4.

La recomendacién es iniciar con un bolo
intravenoso de 200-400 pg en las primeras 48
horas, pero considerar usar dosis menores en
pacientes con historia de enfermedad coronaria
o arritmias; luego continuar con dosis mas
fisiol6gicas de 50-100 pgintravenosos al dia hasta
la transicién a la via oral (1, 24). También podria
comenzarse con dosis mayores de 300-500 pg,
pero es recomendable evitarlas en pacientes con
edad avanzada, desnutricion, historia de arritmias
o de infarto de miocardio (4). Se requiere un
monitoreo cardiaco continuo y el ajuste de dosis
segun la evolucién clinica (4). En sitios donde no
haya disponibilidad de presentaciones parenterales
de la levotiroxina a considerar el uso enteral, bien
sea por via oral, sonda nasogastrica o rectal, segln
tolerancia del paciente, en estos casos la dosis via
oral se debe ajustar (1, 24): dosis de levotiroxina
via oral = dosis de levotiroxina intravenosa / 0,75

El tratamiento se considera exitoso si el
paciente presenta mejoria en el estado mental,
funcion cardiaca y pulmonar con normalizacién de
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los demas parametrosclinicosydelaboratorio; esto
generalmente ocurre durante la primera semana,
con posterior normalizacién gradual de la TSH
sérica de seis a ocho semanas. Es recomendable
realizar la mediciéon de las hormonas tiroideas
periféricas cada uno o dos dias para observar la
respuesta a la terapia (24).

Tratamiento combinado T4/T3

Algunos autores consideran de utilidad
esta terapia porque la conversion de T4 a T3
puede estar afectada debido al sindrome T3
bajo concomitante (como parte del sindrome
del eutiroideo enfermo), lo que sugeriria que la
monoterapia con LT4 estaria en desventaja (4,
25); las ventajas de usar T3 es el inicio mas rapido
de su accidén al no requerir conversién periférica,
pero como su vida media es mas corta y los niveles
en sangre son mas fluctuantes, no se recomienda
en los pacientes con enfermedad coronaria (23);
podria considerarse entonces el uso simultaneo
LT4 + T3 5-20 pg como dosis de carga en bolo

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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intravenoso y luego 2,5-10 pg cada 8 horas (24)
o administrar un bolo de 10 pg de T3 IV junto con
la dosis de LT4 y, posteriormente, continuar con
10 pg cada 8-12 horas junto con la dosis de LT4
de mantenimiento (25, 26).

Otros autores recomiendan agregar T3 solo en
caso de que el paciente no presente respuesta con
LT4 alas 24-48 horas de iniciado del tratamiento
(27). Hasta el momento no existen estudios que
comparen la respuesta y la evolucién con las
recomendaciones mencionadas (4); sin embargo,
datos retrospectivos no parecen demostrar
diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a supervivencia entre el uso enteral de T4
en monoterapia o combinada con T3, ni ventajas
de las dosis altas de levotiroxina sobre las dosis
intermedias de 100 a 200 mcg cada dia (5).

Medidas de sostén

=  Uso de antibidticos de amplio espectro

de forma empirica inicialmente y luego
dirigida seqgln la sospecha clinica.

Ventilacidon mecéanica en pacientes con
falla ventilatoria.

Control de la hipotermia por métodos
pasivos como frazadas. Se recomienda
evitar los métodos activos como las
mantas térmicas o bafios calientes debido
a que ocasionan mayor vasodilatacion
y colapso vascular, lo que empeoraria el
estado clinico del paciente.

Manejo de la hipotensién arterial con
reposicion de volumen o medicamentos

vasopresores con monitoreo
hemodinamico.
=  Correccion de la hiponatremia: se

administra soluciéon salina hiperténica
(50-100 ml al 3% de cloruro de sodio)
con el objetivo de aumentar 2 mEq/L la
concentracion de sodio; al alcanzar una
concentracion de sodio superior a 120
mEq/L la natremia se puede normalizar
por completo, Gnicamente con restriccion
hidrica. La tasa de correcciéon de sodio
recomendada es de 4-8 mmol/L en
las primeras 24 horas y de 12-14
mmol/L en 48 horas. Adicionalmente, es
importante el monitoreo de electrolitos
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cada 4-6 horas; la hiponatremia no debe
corregirse de forma rapida porque podria
presentarse sindrome de desmielinizacion
osmbtica, siendo factores de riesgo para
esta la concentracién de Na < 105 mmol/L
y la hipokalemia.

Mantener la euglucemia y evitar Ia

hipoglucemia: administrar dextrosa (4).

Conclusién

El coma mixedematoso es una urgencia
endocrinolégica que constituye la manifestacion
mas grave del hipotiroidismo, su diagnéstico es
un reto en algunos casos por falta de criterios
inequivocos, loquehace que estedebasospecharse
en todo paciente hipotiroideo con alteracion
del sensorio e inestabilidad hemodindmica, su
tratamiento adecuado y oportuno disminuye la
morbilidad y mortalidad asociada.
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Resumen

Contexto: en las dltimas décadas, los avances en el tratamiento de los pacientes con
diabetes tipo 1 han permitido optimizar el control metabélico y disminuir cada vez mas la
frecuencia de eventos de seguridad, entre ellos la hipoglucemia. La tecnologia juega un
papel fundamental en el control glucémico de estos pacientes y cada vez es mas utilizada
en la poblacién diabética mundial; sin embargo, los cambios en el estilo de vida continGan
teniendo un papel protagénico y entre ellos el ejercicio se considera fundamental para el
manejo no solo de la diabetes sino de las comorbilidades asociadas.

Objetivo: la presente revisién busca reforzar el conocimiento desde las bases fisioldgicas
de esta relacién dicotéomica y fuerte entre ejercicio fisico y diabetes tipo 1 y sentar las
bases terapéuticas enfocadas en la disminucién de eventos de seguridad, principalmente la
hipoglucemia.

Metodologia: se realizd una blsqueda no sistematica de la literatura en diabetes tipo 1y
ejercicio fisico, incluyendo el manejo nutricional, automonitoreo, manejo farmacolégico y
tecnologia.

Resultados: la evidencia en diabetes tipo 1 es amplia, sin embargo, cuando se aplica a la
actividad fisica, es limitada. Se logran reunir los conceptos mas importantes en el abordaje
de estos pacientes y lanzar algunas recomendaciones para el clinico

Conclusiones: el metabolismo del paciente con diabetes tipo 1 en relacién con la actividad
fisica es un reto. Existen herramientas que se deben utilizar al momento de prescribir ejercicio
y van encaminadas a disminuir complicaciones agudas y lograr mejor control metabélico.

Palabras clave: diabetes tipo 1, actividad fisica, nutricion, insulina, monitoreo continuo de
glucosa, sistema hibrido de asa cerrada.

J

Publicado: 8/Febrero/2022

Destacados

= En la fisiologfa del ejercicio del

paciente sano influyen mdltiples
aspectos hormonales que buscan
aumentar la disponibilidad de
glucosa en sangre y satisfacer las
necesidades del misculo las cuales
se encuentran hasta 50 veces
aumentadas.

= El comportamiento metabélico

durante el ejercicio en el paciente
con diabetes tipo 1 es mucho mas
impredecible. Las concentraciones
persistentemente elevadas de
insulina y su recirculacién hacen
que haya un riesgo aumentado de
hipoglucemia.

= El manejo del paciente con

diabetes tipo 1 que se somete a
ejercicio debe ser multidisciplinario.
La nutricién, el automonitoreo

y la insulinoterapia deben ser
cuidadosamente adaptados a
dichas circunstancias en aras de
mejorar el control metabdlico y
evitar eventos adversos.

= Latecnologia juega un papel

fundamental en el abordaje

del paciente con diabetes tipo

1 fisicamente activo. Aporta
herramientas que facilitan el
manejo diario del paciente y que
permiten un seguimiento més
estrecho de su comportamiento
glucémico durante la actividad
fisica.
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Diabetes tipo 1 y ejercicio

Type 1 diabetes and physical activity: from nutritional
management to the impact of technology

Abstract

Background: In recent decades, advances in the treatment of patients with type 1 diabetes
have made it possible to optimize metabolic control and reduce the frequency of safety
events including hypoglycemia. Technology plays a fundamental role in the glycemic control
of these patients and is increasingly used in the world diabetic population. However, changes
in lifestyle continue to play a leading role and exercise is considered essential for managing
not only diabetes but also associated comorbidities.

Purpose: The present review seeks to reinforce the knowledge from the physiological
bases of this dichotomous and strong relationship between physical activity and type 1
diabetes and lay the therapeutic bases focused on the reduction of safety events, mainly
hypoglycemia.

Methodology: we conducted a non-systematic search of the literature on type 1 diabetes
and physical exercise, including nutritional management, self-monitoring, pharmacological
management and technology.

Results: the evidence on type 1 diabetes is ample, however, when applied to physical
activity, it is limited. We manage to gather the most important concepts in the approach to
these patients and to launch some recommendations for the clinician.

Conclusions: the metabolism of the patient with type 1 diabetes in relation to physical

activity is a challenge. There are tools that should be used when prescribing exercise and
they are aimed at reducing acute complications and achieving better metabolic control.

Highlights

= The physiology of exercise in
the healthy patient is influenced
by multiple hormonal aspects
that seek to increase the
availability of glucose in the
blood and satisfy the needs of
the muscle which are up to 50
times increased.

= Metabolic behavior during
exercise in the patient with
type 1 diabetes is much more
unpredictable. The persistently
elevated insulin concentrations
and its recirculation make for an
increased risk of hypoglycemia.

= Management of the patient
with type 1 diabetes
undergoing exercise should
be multidisciplinary. Nutrition,
self-monitoring and insulin
therapy should be carefully
tailored to such circumstances
in order to improve metabolic
control and avoid adverse
events.

= Technology plays a fundamental

monitoring, hybrid closed loop system.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, physical activity, nutrition, insulin, continuous glucose

role in the approach to the
physically active patient with
type 1 diabetes. It provides
tools that facilitate the daily
management of the patient
and allow closer monitoring
of glycemic behavior during
physical activity.

Introduccién

Basados en su beneficio demostrado de
control glucémico por disminucién de hemoglobina
glicosilada (Alc) y reduccidon de mortalidad, en
su documento oficial la Asociaciéon Americana
de Diabetes (ADA) recomienda realizar actividad
fisica a los adolescentes y adultos con diagnostico
de diabetes tipo 1 (1). A pesar de que no existe
evidencia acerca de qué tipo de ejercicio es mas
beneficioso, se establece la necesidad de tres o
mas sesiones semanales de al menos 60 minutos
que podrian ser combinadas entre aerdbico,
resistencia o mixto.

Dicha actividad debe ser cuidadosamente
planeada, independientemente del tipo de
tratamiento insulinico en el cual se encuentre
el paciente. Para ello, el uso de la tecnologia,

incluyendo tanto las bombas de infusion de insulina
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como el monitoreo continuo de glucosa, puede
tener ventajas tales como la disminucién de la
variabilidad glucémica y del riesgo de hipoglicemia.

El presente articulo presenta la fisiologia
del control glucémico durante el ejercicio y las
alteraciones que se presentan en los pacientes con
diabetes tipo 1 y finalmente las recomendaciones
para tener en cuenta a la hora de realizar actividad
fisica y las ventajas y los cuidados que se deben
tener en el uso de tecnologia para el manejo de la
diabetes tipo 1 durante el ejercicio.

Materiales y métodos

Ejercicio en el paciente sano

El ejercicio se clasifica como aerdbico o
anaerdbico dependiendo de los sistemas celulares
que predominan para la utilizacion de energia. El

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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ejercicioaerdbicoinvolucra el movimiento continuo
y repetitivo de grandes grupos musculares que
dependen principalmente de sistemas productores
de energia aerobica, mientras que los ejercicios
de resistencia utilizan peso libre, maquinas,
peso corporal o bandas elasticas de resistencia y
dependen principalmente de sistemas productores
de energia por via anaerdbica.

Recientemente se habla de un tercer tipo
de ejercicio denominado entrenamiento a
intervalos de alta intensidad o HIIT (high intensity
interval training), por sus siglas en inglés, el
cual comprende la alternaciéon entre estrechos
periodos de intensidad extrema y recuperacién
con periodos de baja intensidad (2). Los tres tipos
de ejercicio son recomendados actualmente a los
pacientes con diabetes (1).

Insulina
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~
N

Contraccién mdsuclar

b N
)
\
\\
Glucosa transportadora-4
+
-
/ €~
( S
N, N\,

Receptor de insulina

Diabetes tipo 1 y ejercicio

En las personas sanas, las respuestas
metabdlicas a los diferentes tipos de ejercicio
pueden variar, sin embargo, un aspecto clave que
comparten es el descenso en los niveles de glucosa
en sangre, manteniéndose en un rango entre
70-110 mg/dL. Durante el ejercicio aerébico, la
secrecion de insulina disminuye y la secrecién de
glucagén y otras hormonas contra reguladoras
aumenta, buscando liberar la glucosa desde el
higado y suplir las necesidades aumentadas de la
misma a nivel muscular. De hecho, la captacion de
glucosa por el misculo durante el ejercicio intenso
aumenta hasta 50 veces en personas normales,
accion facilitada por las proteinas transmembrana
GLUT-4 como se ilustra en la figura 1.

Figura 1. Metabolismo muscular de la glucosa durante la actividad fisica

Nota aclaratoria: la insulina facilita la activacién de proteinas GLUT-4 que permiten el
ingreso de glucosa a la célula muscular para ser utilizada en |a produccion de energiay
durante el ejercicio fisico dicha captacién de glucosa puede aumentar hasta 50 veces.

Fuente: adaptado de 21.
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Un aspecto fundamental para un efectivo
aumento de las hormonas contra-requladoras es
el descenso de los niveles iniciales de insulina, ya
que si no disminuyen, la respuesta es inefectiva
y aparecen alteraciones como la hipoglicemia (3).
La duraciéon prolongada de la actividad fisica hace
que el combustible proveniente de la glucosa y el
glucagon se agote y sea necesario utilizar otras
fuentes energéticas como los lipidos.

Entender la fisiopatologia y las respuestas
metabdlicas y neuroendocrinas de los diferentes
tipos de ejercicio es fundamental en los pacientes
con diabetes tipo 1 para determinar conductas de
manejo no farmacoldgico e insulinico.

Fisiologia del ejercicio en el paciente
con diabetes tipo 1

En los pacientes con diabetes tipo 1 la
respuesta glucémica al ejercicio es influenciada

Diabetes tipo 1 y ejercicio

por la aplicacién de insulina, las concentraciones
de insulina en sangre, la glucemia posejercicio, la
altima comida o snacky la intensidad y la duracion
del ejercicio (4).

Durante el  ejercicio  aerdbico, las
concentraciones de glucosa en suero bajan a
pesar de la ingesta previa de carbohidratos,
debido a que las concentraciones de insulina
permanecen anormalmente elevadas e incluso
tienden a ascender mas al final de la actividad
fisica; con el aumento en las concentraciones de
esta hormona se retrasa la lipolisis ante la mayor
disponibilidad de glucosa para ser utilizada por
el musculo, llevando finalmente a hipoglicemia,
la cual se desarrolla generalmente dentro de los
primeros 45 minutos de inicio del ejercicio; en
la figura 2 utilizamos un monitoreo continuo de
glucosa integrado a una bomba de insulina para
ilustrar un ejemplo de dicho fenémeno (5).

Figura 2. Hipoglucemia durante la actividad fisica

Nota aclaratoria: trazado de monitoreo de glucosa integrado a bomba de insulina, en
el cual se aprecian cinco glucometrias y el comportamiento de la curva glucémica del
paciente durante el dia. En |a parte superior hay dos figuras verdes, correspondientes

a la marcacion del evento de actividad fisica, e inmediatamente por debajo de ellas esta

una linea puntada que sobresale de la linea verde, esta corresponde al objetivo temporal

de la bomba (150 mg/dL).

El ejercicio comienza a las 8:15 am aproximadamente y justo a las 10:00 am se presenta

un episodio de hipoglucemia nivel |, relacionado a la actividad fisica. La curva glucémica

del resto del dia presenta un adecuado comportamiento, sin embargo, se relaciona con

alguna tendencia a la hipoglucemia hacia las 6:30 pm. DDT: dosis diaria de insulina, HC:
carbohidratos en gramos.

Fuente: elaboracion propia con el Medtronic CareLink TM System.
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El entrenamiento por intervalos de alta
intensidad promueve el aumento en la capacidad
oxidativa del musculo esquelético, evitando
que se rompa el glucdégeno y su utilizaciéon a
nivel hepatico, reservandolo para después de la
actividad y por ende disminuyendo el riesgo de
hipoglucemia tardia (6). El ejercicio de resistencia
en el paciente con diabetes tipo 1 presenta una

Aérobico

Mixto

Diabetes tipo 1 y ejercicio

mayor estabilidad glucémica comparado con el
ejercicio aerobico, sin embargo, se ha asociado a
discretos niveles de hiperglucemia posejercicio,
posiblemente debido a un mayor incremento de
hormonas contrarrequladoras que restringen
la utilizacion de glucosa (7). En la figura 3 se
clasifican los tres tipos de ejercicio y se describen
las principales alteraciones de cada uno de ellos.

Anaérobico

Actividades mixtas de

Actividades de intensidad
baja o moderada (ejemplos:
correr o ciclismo)

intervalos o resistencia
(ejemplos: fatbol o
baloncesto)

Utilizacion de glucosa

muscular muscular
] Sensibilidad a la insulina

Incapacidad para suprimir
insulina circulate

Hormonas

Riesgo
de hipoglucemia

Utilizacion de glucosa
] Sensibilidad a la insulina

contrarreguladoras

Riesgo de hipo o
hiperglucemia

Actividades de alta intensidad y fuerza
(ejemplos: uso de pesas o de bandas
elésticas)

] ] Hormonas contrarreguladoras

I

No hay aumento suficiente de
insulina

Produccién de glocusa hepatica
que excede la absorciéon muscular

Riesgo
de hiperglucemia

Figura 3. Objetivo temporal y comportamiento glucémico durante la actividad fisica

Fuente: adaptado de 21.

El incremento en el riesgo de hipoglicemia
puede empezar tempranamente y se extiende hasta
36 horas. Se ha analizado el momento en el cual se
percibe un aumento de la sensibilidad a lainsulina'y
la eliminacion de la glucosa, encontrando dos picos,
el primero inmediatamente después de terminar el
ejercicio y el segundo a las 7-11 horas (8).

Un grupo particular de pacientes con diabetes
tipo 1 merece ser tenido en cuenta: aquellos con
falla autonémica e hipoglicemias inadvertidas
secundarias. Puede suceder que la actividad
fisica oculte mucho mas los sintomas generales
de hipoglicemia y, por lo tanto, con el paso de las
horas sea mas probable que se instaure de una
forma severa (9).
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Resultados

Recomendaciones para el manejo del
ejercicio en el diabético tipo 1

Generalidades

Siempre que un individuo planea iniciar una
actividad fisica se debe evaluar que se encuentre
apto para la misma y que sea seguro implementar
un plan de ejercicio fisico, por lo que actualmente
existen multiples cuestionarios que responden a
esta inquietud y el mas utilizado y recomendado
continGa siendo el PAR-Q (Physical activity
readiness questionaire), desarrollado porla Sociedad
Canadiense de Fisiologia del Ejercicio (10).
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Una vez se determina que el paciente es apto,
y antes de iniciar un plan de ejercicio, se deben
definir las metas individuales para cada persona,
dentro de las que destacan: control metabdlico,
prevencién de complicaciones, fitness, pérdida de
peso o competitivo.

Para todos los casos es esencial monitorizar
los valores de glucemia antes, durante y después
de la actividad. Si bien las metas de glicemia deben
serindividualizadas, en la mayoria de los pacientes
se recomienda iniciar con ejercicio aerdbico
buscando metas de control entre 126-180 mg/
dl, valores por encima de este rango podrian
recomendarse en casos puntuales de mayor
riesgo de hipoglicemia. En cuanto al ejercicio
anaerébico y el H//T, se recomiendan niveles
de inicio entre 90-126 mg/dL, dado su menor
potencial hipoglucemiante y la mayor estabilidad
glucémica durante el ejercicio. Previo al inicio de
la actividad, se debe considerar una reduccion en
lainsulina basal o el consumo de carbohidratos de
bajo indice glicémico (3).

Manejo nutricional

Las principales estrategias nutricionales que
rodean al ejercicio en el paciente con diabetes tipo
1 deben ir encaminadas a mejorar el rendimiento
atlético, optimizar el control glucémico y disminuir
el riesgo de complicaciones a largo plazo, teniendo
en cuenta el plan de manejo farmacolégico.
Encontrar un balance entre la ingesta calérica y
el manejo insulinico es esencial, siendo (tiles
estrategias como disminuir la dosis del bolo
preprandial previo al ejercicio en un 30-50% vy
favorecer el consumo de carbohidratos con alto
indice glucémico durante el ejercicio (30-60 g/h).

Otro aspecto para tener en cuenta es el
requerimiento total energético durante el dia de
la actividad; si bien no existe una gufa estricta,
se ha recomendado distribuirla de la siguiente
manera: 45-65% carbohidratos, 20-35% grasa
y 10-35% proteina. Se debe hacer una distincion
entre la cantidad basal de carbohidratos necesaria
y la cantidad adicional para prevenir los episodios
de hipoglicemia, ya que por ejemplo, podrian
requerirse 15-20 g/h de carbohidratos para las
personas que disminuyen la carga de insulina
previa al ejercicio, lo que serfa suficiente para un
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buen rendimiento, sin embargo, deben adicionarse
hasta 75 g/h en pacientes que van a actividades
fisicas prolongadas (mas de 2,5 horas) y de
mayor intensidad como maratones y otro tipo de
actividades fisicas prolongadas (11).

El papel de los carbohidratos de alto y
bajo indice glucémico es muy importante en
la actividad fisica. El consumo de comidas con
bajo indice glucémico (vegetales verdes, frutas y
frutos secos) previo y durante la actividad tiene
la capacidad de mantener la disponibilidad de
carbohidratos en la sangre, garantizando niveles
constantes y controlados de glucemia, mientras
que el consumo de snacks con alto indice
glicémico (arroz blanco, panaderia y cereales)
posterior al ejercicio puede mejorar y acelerar la
recuperacion. Alimentos con bajo indice glucémico
se prefieren para actividades de baja y moderada
intensidad con duraciones prolongadas, a la hora
de acostarse y de forma posprandial, dado que su
efecto se puede extender hasta por ocho horas y
previene la hipoglicemia nocturna (12).

Hidratacién

Un adecuado consumo de liquidos antes,
durante y posterior a la actividad fisica es
fundamental. El agua es la mejor opcidn para
actividades de baja intensidad y corta duracion.
Las bebidas deportivas que contienen de 6-8%
de carbohidratos son ideales para actividades
de mayor duracién e intensidad, ya que buscan
prevenir la hipoglucemia. Se debe tener cuidado
de no utilizarlas en exceso dado el riesgo de
hiperglucemia. Por su parte, las bebidas lacteas
que contienen carbohidratos y proteinas podrian
funcionar bien después de la actividad para acelerar
la recuperacion y prevenir la hipoglucemia (13).

Manejo farmacolégico

El manejo glucémico comprende,
adicionalmente, el monitoreo de glucosa frecuente
y los ajustes necesarios de las dosis basales y
prandiales de insulina alrededor del ejercicio. Para
ello se debe tener en cuenta el tipo de ejercicio
fisico a practicar, los objetivos individuales del
paciente y sus antecedentes de control glucémico.

Generalmente el ejercicio aerbbico requiere
de una mayor disminucion en las dosis de insulina
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y una mayor administracién de carbohidratos
que el ejercicio de resistencia o las sesiones con
intervalos de alta intensidad. Los bolos de insulina
pueden reducirse para la comida inmediatamente
anterior a la actividad y el consumo adicional de
carbohidratos debe considerarse para sesiones
de ejercicio de mas de 30 minutos de duracioén. El
porcentaje de disminucién en la dosis de insulina
debe ser proporcional a la duracién e intensidad
del ejercicio. Se ha demostrado que incluso
reducciones del 75% no generan cetonemia
durante el ejercicio. Otra estrategia es acompafiar
esta reduccién con el consumo de un snack con
bajo indice glucémico inmediatamente antes de la
actividad (14).

La hipoglucemia posprandial tardia es
producida por la concentraciéon de insulina
basal, el aumento en la sensibilidad a la insulina
posejercicio y un debilitamiento de la respuesta
contrarreguladora, asi, disminuir la dosis de
insulina basal es una estrategia muy eficaz.
Estudios realizados en pacientes con esquemas de
tratamiento a base de multiples dosis de insulina
han demostrado que reducir la basal (asi como la
prandial previa al ejercicio) disminuye el riesgo de
hipoglucemia, pero puede desencadenar picos de
hiperglucemia en diferentes puntos del dia.

En general, las insulinas basales con vida
media mas corta como NPH y detemir han
demostrado llevar a menos hipoglucemia tardia
posterior al ejercicio que insulinas de acciéon mas
prolongada como la glargina, sin embargo, en el
caso de analogos de segunda generacion como
degludec, se han mostrado grandes beneficios en
el control glucémico y la disminucion de eventos
de hipoglucemia, principalmente nocturna, y si
bien su uso podria ser mas complejo en el paciente
bajo efectos de actividad fisica, se deben buscar
alternativas como disminuir la dosis hasta 48
horas antes de la actividad para aprovechar todo
su potencial y usarla en este tipo de pacientes (15).

En general, cuando se va a realizar ejercicio en
ayunas se debe considerar la reduccion de la basal
en un 20%, si el ejercicio se va a realizar cuando
el paciente ya ingiri6 alguna comida del dia, esta
disminucion debe ir acompafiada de una reduccion
del bolo del 25-75% de dicha comida, tal como se
menciond previamente.
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Tecnologia y ejercicio en diabetes
tipo 1

Generalidades

Las personas con diabetes tipo 1 afrontan
multiples retos en cuanto al manejo con insulinas,
dado el perfil de seqguridad del medicamento y
la alta variabilidad en la respuesta. La entrega
automatizada de insulina es considerada por
clinicos, investigadores, pacientesy educadores, el
sistema mas avanzado, auténomo y automatizado
de la actualidad en lo que respecta al suministro de
insulina y la efectividad de |a terapia. La blisqueda
de un reemplazo fisioloégico del pancreas y de
una secrecidn insulinica perfecta ha persistido
por décadas, desde la aparicién de los primeros
dispositivos de infusion (16). Desde la publicacion
de los primeros estudios, el avance de tecnologia
en diabetes ha llevado a lograr cada vez metas mas
estrictas y perfiles de seguridad méas completos
para el paciente.

Por otro lado, aparece el monitoreo continuo
de glucosa (MCG). Desde su introduccion en
la primera década del 2000 ha tenido un gran
impacto en facilitar el perfil de la glucosa y ayudar
en el manejo de la diabetes. Con los dispositivos
de monitoreo, la medicién de glucosa se realiza de
forma repetitiva cada 5-10 minutos y de origen
intersticial, por medio de un sensor subcutaneo
unido a un transmisor en piel que a su vez
transmite los datos a una bomba integrada o un
dispositivo independiente (17).

Ejercicio y monitoreo continuo
de la glucosa

El MCG ha permitido entender mejor los
cambios de concentracion de glucosa durante
el ejercicio, particularmente en las horas
inmediatamente posteriores. Un primer estudio
observacional se realiz6 en 25 adolescentes con
diabetes tipo 1 con MCG en tiempo real, el cual
entregaba alarmas de hipoglucemiay los pacientes
tenian la instruccion de ingerir de 8-20 gramos de
carbohidratos de rapida accién, dependiendo del
valor, con dicho algoritmo se logré mantener un
nivel de euglucemia en la mayoria de los pacientes
(18). Un estudio mas reciente también determiné
el beneficio de adicionar un monitoreo continuo
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de glucosa a un sistema de apoyo a la de toma
de decisiones para los pacientes y el manejo de
su diabetes. La unién del MCG les permiti6 a los
pacientes ajustar las dosis de insulina, la ingesta
de carbohidratos y la intensidad del ejercicio,
obteniendo mejores resultados en cuanto a
control glucémico e hipoglucemia (19).

Una posible limitacion del MCG es la poca
exactitud durante el ejercicio. Una explicacion
son los rapidos cambios en las concentraciones
de glucosa, lo cual retrasa el equilibrio que existe
entre compartimentos vascular e intersticial. Por
ejemplo, un estudio encontré una diferencia de
25,2 mg/dL entre el reporte de glucosa intersticial
medida por MCG (Medtronic guardian real time
system) y plasmatica durante ejercicio aerobico,
implicando una sobreestimacién de la glucosa
plasmatica (20).

Los fabricantes de los dispositivos han
utilizado una medida Illamada media absoluta
de la diferencia relativa (MARD) para evaluar la
exactitud de sus dispositivos y lo que hace es
comparar la glucosa intersticial, medida por el
dispositivo vs. la capilar o venosa. Se ha evaluado
dicha medida en diversos estudios bajo ejercicio,
encontrando aumento de valores de 13,3% en
reposo a 15,1% durante el ejercicio, sin embargo,
sin encontrar diferencias entre el tipo de ejercicio
(continuo vs. intervalos). Si bien la exactitud del
dispositivo desciende, durante la actividad fisica
contindan existiendo valores aceptables de MARD
y los pacientes deberian utilizar el dispositivo
y sus alarmas para la toma de decisiones que
disminuyan el riesgo de hipoglucemia durante la
actividad fisica (21).

Ejercicio y bombas de insulina

La introduccidon de la infusiéon de insulina
continua subcutanea (CSII) en forma de sistema
de bomba ha marcado un avance importante (22).
Las bombas de insulina entregan flexibilidad a la
hora de simular la entrega fisioldgica de insulina
por el pancreas, por medio de infusidon subcutanea
preestablecida, en adicion a unos bolos calculados
para cubrirlas comidas y unos correctivos enviados
por el paciente (23).

El uso de bombas de insulina ha demostrado
mejorar el control glucémico, reduciendo los
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niveles de hemoglobina glucosilada y los eventos
de hipoglucemia. En lo que tiene que ver con el
ejercicio, son la Unica opcién de tratamiento que
permite cambios en la entrega de insulina basal
cercanos a la actividad fisica. De igual forma,
cuando se planeaunaactividad de 90-120 minutos
posterior a una comida, permite una reduccion del
bolo proporcional a la duracién e intensidad del
ejercicio. Una tercera opcién de conducta con el
dispositivo es la reduccién temporal de la insulina
basal al inicio del ejercicio, Franc et al. (24)
encontré una disminucién de hipoglucemia con
esta conducta al inicio del ejercicio.

Algunos estudios recientes han intentado
evaluar las estrategias ya mencionadas con
los diferentes tipos de ejercicio. Cuando se
comparaba disminuir la infusion de insulina basal
o dejarla igual en pacientes sometidos a ejercicio
intervalico de alta intensidad o ejercicio continuo,
se encontré que la disminucién de la insulina se
asociaba a un mejor control glucémico durante
el ejercicio, pero el riesgo de hipoglucemia
permanecia igual (25). Otros estudios han
evaluado suspender completamente la infusion de
insulina; un estudio pediatrico con 10 pacientes
no encontr6 diferencias  estadisticamente
significativas en el riesgo de hipoglucemia con la
bomba prendida vs. apagada (26), sin embargo,
otro estudio realizado en poblacién adolescente
si encontrd una disminucién del 43% al 16 % en el
grupo que apagaba el dispositivo (27).

Cabe recordar que el riesgo de hipoglucemia
asociada al ejercicio no se presenta solamente
durante la actividad, sino que se puede extender
hasta 36 horas posteriores a ella, por lo que se
han evaluado otras estrategias como el consumo
de un snack a la hora de dormir o disminuir la
infusién de insulina basal del segmento nocturno.
Taplin et al. (28) demostraron en su estudio
que los nifios con bomba de insulina reducian el
riesgo de hipoglucemia nocturna suspendiendo
completamente la infusion durante el ejercicio y
disminuyéndola un 20% en el segmento de 21:00
horas a 3:00 horas.

La terapia con bomba de insulina, como se
pudo demostrar, es altamente flexible y permite
realizar maltiples cambios a la hora de realizar una
actividad fisica. Para cada uno de estos abordajes
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existen estudios pequefios que han intentado
demostrar las ventajas de uno sobre el otro, sin
embargo, los resultados son contradictorios
y algunos no son concluyentes, lo que hace
necesario la realizacion de mas estudios que
permitan superar estas dificultades y modificar
los algoritmos de tratamiento.

Ejercicio con dispositivos de asa
cerrada

Actualmente el sistema HCL (hibrido de asa
cerrada, por sus siglas en inglés) es el Gnico
aprobado por la FDA para su uso en personas con
diabetes mellitus tipo 1, mayores de 14 afios (29),
ya que cuando se encuentra en modo automatico,
la entrega de insulina basal es completamente
auténoma, utilizando un algoritmo que le permite
hacer ajustes cada cinco minutos para lograr una
meta constante de 120 mg/dl. Dicho algoritmo
tiene en cuenta los datos de glucosa del sensor,
su tasa de cambio, la cantidad de insulina activa
y aspectos de seguridad como la entrega basal
maxima especifica para el paciente.

El tiempo de insulina activa y los ratios de
carbohidratos son programados en el momento
del entrenamiento y pueden ser ajustados durante
el modo automatico o manual (30). A diferencia
del modo manual, en el modo automatico el factor
de sensibilidad de la insulina es controlado por
medio del algoritmo. A partir de alli, el sistema,
utilizando dicho algoritmo, se ajusta cada vez
a los requerimientos de insulina de su paciente
usando la informacion de los dltimos 2-6 dias.
El sistema utiliza un sensor de Gltima generacion,
el cual es significativamente mas preciso que sus
antecesores, ya que tiene un MARD de 10,6%
cuando se calibra cada 12 horas y de 9,6 % cuando
se hace entre tres y cuatro veces al dia, su duracién
se puede extender hasta siete dias. Cuando
la insulina basal estd en modo automatico, el
usuario debe continuar calculando carbohidratos
y administrandose los bolos de correccion (31).
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La autorizacion para el uso de este dispositivo
esta basada en un estudio pivotal que incluy6 a
124 pacientes con diabetes tipo 1 con un periodo
de tiempo en modo manual de dos semanas
sequido por tres meses en modo automatico. En
el estudio no hubo eventos adversos serios y se
demostré que usando el dispositivo HCL habia
una mejoria de tiempo en rango, una disminucion
del tiempo en hipoglicemia y una reduccién de
HbAlc, tanto en pacientes pediatricos como
adultos, todos con diferencias estadisticamente
significativas (32).

Como ya se ha mencionado, el ejercicio fisico
es todo un reto en los pacientes con diabetes tipo
1. Algunos estudios han explorado la necesidad
de modificar las infusiones tanto de la insulina
basal como de los bolos. Las modificaciones de
la basal incluyen la reduccién pre-ejercicio y en
algunos casos también de segmentos nocturnos.
Una caracteristica del modo automatico es una
“meta temporal”, la cual en algunas ocasiones se
ha recomendado fijar en 150 mg/dl. La duracién
de este objetivo temporal puede ir de 30 minutos
a 12 horas y la recomendacion inicial es fijarla de
1 a 2 horas antes de la actividad y hasta 1 o0 2
horas después, la figura 4 ilustra un ejemplo en el
cual el paciente activa el modo temporal durante
1 hora y refleja la buena respuesta posterior al
ejercicio.

Se han evaluado otros aspectos como la hora
del dia para realizar la actividad fisica y disminuir
el riesgo de hipoglicemia. Un estudio realizado
en Bogota (Colombia) comparé el ejercicio fisico
en la mafiana contra la tarde y encontré una
disminucién estadisticamente significativa en la
razén de tasas de incidencia de hipoglicemia en el
grupo de pacientes que lo realizaban en la mafiana
y, ademas, mejoraron todas las métricas de
control glucémico comparadas con el otro grupo.
Adicionalmente, se determindé que el riesgo de
hipoglucemia podria extenderse hasta 36 horas
en algunos pacientes (33).
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Figura 4. Objetivo temporal en actividad fisica

Nota aclaratoria: trazado de monitoreo continuo de glucosa integrado a la bomba
de insulina, en el cual se aprecian seis glucometrias y el comportamiento de la curva
glucémica del paciente durante el dfa. En la parte superior hay dos figuras verdes
correspondientes a la marcacion del evento de actividad fisica e inmediatamente por
debajo de ellas estd una linea punteada que sobresale de la linea verde, correspondiente
al objetivo temporal de la bomba (150 mg/dL).

El ejercicio comienza a las 8:00 am y el objetivo temporal se extiende hasta las 10:30
am. Se observa un muy buen control glucémico durante el dia, con ausencia de episodios
de hipoglucemia, con consumo de carbohidratos, las dosis de insulina correspondientes y

un tiempo en rango del 100% durante las 24 horas.

DDT: dosis diaria total de insulina, HC: carbohidratos en gramos.

Fuente: elaboracion propia con el Medtronic CareLink TM System.

Discusién

Muchos tratamientos y conductas se
encuentran en investigacion, principalmente en
el ambito de tecnologia en diabetes, la cual surge
como una herramienta muy eficaz para disminuir
el riesgo de complicaciones, principalmente
hipoglucemia en este tipo de pacientes y que,
por ende, se siga recomendando ampliamente el
ejercicio fisico como parte del manejo integral del
paciente con diabetes tipo 1.

Conclusién

La actividad fisica es un componente
fundamental del estilo de vida saludable y aparece
como primeralinea de tratamiento en enfermedades
cronicas, entre ellas la diabetes tipo 1. Sus eventos
fisiologicos estan suficientemente estudiados y la
evidencia respalda abiertamente su uso en aras de
prevenir complicaciones a largo plazo.
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El metabolismo del paciente con diabetes
tipo 1 representa un reto a la hora de entender
los cambios a nivel organico que conlleva
la actividad fisica. Eventos adversos como
hipo o hiperglucemia pueden aparecer como
complicaciones en la mayoria de los pacientes que
se someten a ejercicio fisico.

El tratamiento del paciente con diabetes tipo 1
es multifactorial, desde la nutricién, pasando por
el manejo farmacolégico y finalmente llegando a
la tecnologia, existen herramientas que se deben
utilizar a la hora de prescribir ejercicio y van
encaminadas a disminuir complicaciones agudas,
permitiendo al mismo tiempo que el ejercicio siga
siendo recomendado y se aprovechen sus efectos
en el largo plazo. Por lo anterior, es fundamental
que el clinico se familiarice con estos conceptos
y tenga la capacidad de utilizarlos en la practica
diaria.
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Abreviaciones

ADA: Asociacidon Americana de Diabetes, CSlI:
infusion de insulina continua subcutanea, FDA:
Administracion de Medicamentos y Alimentos,
GLUT-4: transportadores de glucosa tipo 4,
HbAlc: hemoglobina glucosilada, HCL: sistema
hibrido de asa cerrada, HIIT: ejercicio porintervalos
de alta intensidad, MARD: media absoluta de la
diferencia relativa, MCG: monitoreo continuo de
glucosa, PAR-Q: cuestionario de preparacién para
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Resumen

Introduccién: las anomalias en la diferenciaciéon sexual a nivel gonadal dan lugar a las
disgenesias gonadales, siendo la disgenesia gonadal mixta una de las mas frecuentes.
Objetivo: presentar el enfoque y manejo del adulto con disgenesia gonadal mixta a través
de un caso clinico.

Presentacién del caso: se presenta el caso de un paciente de 32 afios con ambigiiedad
sexual desde el nacimiento, quien durante la infancia no fue intervenido quirdrgicamente y
no tuvo ningdn tipo de sequimiento en el tiempo. El paciente ya adulto se identifica con el
género masculino, tiene hipogonadismo hipergonadotréfico y un cariotipo 45,X/46,XY que
hace diagnéstico de disgenesia gonadal mixta.

Discusidén y conclusién: en este articulo se discute su enfoque, seguimiento y manejo
multidisciplinario apropiado para evitar complicaciones. También se resalta la importancia
de la autonomia del paciente y la individualizacion del tratamiento.

Palabras clave: disgenesia gonadal mixta, hipogonadismo, mosaicismo, ambigiiedad
sexual.

Publicado: 2/Febrero/2022

Destacados

= Los trastornos de la
diferenciacién sexual, incluida
la disgenesia gonadal mixta,
requieren un enfoque integral y
manejo multidisciplinario.

= Cadavez es més frecuente que
los pacientes con disgenesia
gonadal mixta prefieran el
seguimiento clinico y difieran
de las decisiones como
gonadectomia y genitoplastia,
en la edad adulta.

= Enlos trastornos de la
diferenciacion sexual es
importante permitir la
autonomia del paciente
y la individualizacion del
tratamiento.
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Enfoque del adulto con disgenesia gonadal mixta

Approach to the adult patient with mixed gonadal
dysgenesis

Abstract

dysgenesis through a clinical case.

dysgenesis was diagnosed.

Introduction: abnormalities in sexual differentiation at the gonadal level give rise to
gonadal dysgenesis, with mixed gonadal dysgenesis being one of the most frequent.

Objective: to present the approach and management of the adult with mixed gonadal

Case presentation: A 32 years old patient with sexual ambiguity without any follow-up
or surgery is presented. The patient is identified as male gender, has hypergonadotrophic
hypogonadism, and a 45,X/46,XY mosaicism was found in the karyotype. A mixed gonadal

Discussion and conclusion: This paper discusses the appropriate multidisciplinary
approach and management to avoid complications. Also, this paper emphasizes the
importance of the patient’s autonomy and the individualization of the treatment.

Key words: Mixed gonadal dysgenesis, hypogonadism, mosaicism, sexual ambiguity.

Highlights

= Disorders of sexual
differentiation, including mixed
gonadal dysgenesis, require a
comprehensive approach and
multidisciplinary management.

= Increasingly, patients with
mixed gonadal dysgenesis prefer
clinical follow-up and defer
decisions such as gonadectomy
and genitoplasty, in adulthood.

= Indisorders of sexual
differentiation it is important
to allow patient autonomy and
individualization of treatment.

Introduccién

L disgenesia gonadal mixta (DGM) es
un desorden del desarrollo sexual (DDS) (1).
Comilnmente se presenta en forma de genitales
ambiguos al nacer, por lo que el enfoque inicial lo
realizan los servicios de pediatria (2).

La transicion de un paciente con ambigliedad
sexual delos servicios de Endocrinologia pediatrica
a Endocrinologia del adulto es un reto, debido a
que actualmente existen consensos revisados
que incluyen nuevos aspectos médicos, éticos, y
legales que retan la practica actual del tratamiento
y el seguimiento de estos pacientes, difiriendo
para algunos casos en decisiones complejas como
gonadectomia y genitoplastia a la edad adulta (2).

El sequimiento adecuado pediatrico y adulto de
estos pacientes es fundamental para la prevencion
de complicaciones asociadas tales como:
desarrollo de neoplasia por parte de las génadas
con cromatina Y, retraso en el crecimiento, déficit
de hormonas sexuales con repercusiones en la
salud 6sea, infertilidad, alteraciones psicosexuales
y deterioro en la calidad de vida (2).

El objetivo de este reporte de caso clinico es
presentar un paciente con diagndstico de DGM
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con ambigiedad sexual que llegd al servicio
de Endocrinologia de adultos a los 32 afios sin
gonadectomia, sin genitoplastia, sin ningdn tipo de
seguimiento en la infancia y con hipogonadismo.
Se discute sobre el enfoque, el manejo y el
seguimiento apropiado del paciente adulto con
DGM. Ademas, se resalta el papel de los grupos
multidisciplinarios y se enfatiza la importancia de
la individualizacion del tratamiento y la autonomia
del paciente.

Presentacién del caso

Paciente de 32 afios identificado con el
género masculino, natural y procedente de
Rionegro, Antioquia. Consulta por primera vez a
Endocrinologia del adulto remitido por Urologia.
Tiene historia clinica del afio 1986 donde se
menciona el diagnéstico al nacer de genitales
externos ambiguos. Fue registrado inicialmente
con género femenino y durante su primer afio
de vida fue llevado a laparoscopia diagnostica,
encontrando estructuras similares a trompas vy
ovarios; luego, del ovario izquierdo se tomd una
biopsia que demostrd ser un testiculo disgenético
y el cariotipo inicial del afio 1986 fue reportado
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en la historia como mosaicismo cromosémico tipo
46,XY/47,XYY/45,X.

En 1986, la madre no estuvo de acuerdo con
la cirugia de reasignacién de sexo, por lo tanto, el
paciente continué con la ambigliedad sin ningdn
tipo de intervencion, ademas, por dificultades en
su sequridad social no tuvo seguimiento por parte
de un grupo multidisciplinario o endocrinélogo
pediatra.

Actualmente, el paciente se identifica con
el género masculino, con sintomas claros de
hipogonadismo dada la disminucién de erecciones
matinales, libido y masa muscular, ademas con

Enfoque del adulto con disgenesia gonadal mixta

disfuncion sexual debido a dificultades anatomicas
para tener una erecciéon completa.

Al examen fisico, el paciente presenta talla de
150 cm, peso de 52 kg, implantacion baja del cabello
en zona nucal pero no frontal, frente prominente,
proporciéon del segmento superior con respecto
al inferior mayor de 1, hipertelorismo mamario y
pie equino varo (figura 1). Al examen de genitales
presentaba: pene Tanner Ill con hipospadias del
tipo posterior, nivel pene escrotal, vello pubico
Tanner |V, canal vaginal completo con himen integro
que permite el paso del hisopo y formaciones
labioescrotales sin testiculos palpables.

Figura 1. Apariencia general del paciente

Fuente: tomada con el consentimiento del paciente.
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Los laboratorios evidenciaron hipogonadismo
hipergonadotréfico (tabla 1) y un cariotipo de 31
metafases de bandeo R evidencié mosaicismo
cromosomico 45,X /46,XY (figura 2), mientras
que la resonancia magnética no evidenci6 Utero
ni prostata, pero se identific6 una estructura
gonadal de 15 mm del lado derecho, por lo que se
remitié a Ginecologia para gonadectomia y alli fue
valorado por un grupo multidisciplinario y llevado

Enfoque del adulto con disgenesia gonadal mixta

a cirugia via laparoscopia en el 2019. La patologia
evidenci6 testiculos implberes sin malignidad y
ademas se encontré un Gtero.

Tras la cirugfa, se inici6 la terapia de reemplazo
hormonal con testosterona, se formularon
suplementos de calcio y vitamina D, dada la baja
masa Osea sin osteoporosis, se remitid a salud
mental y a Urologia para genitoplastia.

Tabla 1. Paraclinicos

Fecha Paraclinico Resultado Valor de referencia
18/10/2018 | Testosterona total 337 ng/dL 350-1197 ng/dL
18/10/2018 | PTHS 57,6 nmol/L 11,2-78,1 nmol/L
18/10/2018 | indice de andrbgenos libre 1,38% 2-3%
18/10/2018 DEAHS 277,5 ug/dL 160-449 ug/dL
18/10/2018 | 17 OH progesterona 1,30 ng/mL 0,5-2,1 ng/mL
18/10/2018 | TSH 2,4 mU/L 0,35-4,9 mU/L
18/10/2018 | T4 libre 0,9 ng/dL 0,7-1,48 ng/dL
18/10/2018 | Prolactina 14,8 ng/mL 4,6-21,4 ng/mL
18/10/2018 | Estradiol total 18,7 pg/mL 25,8-60,7 pg/mL
18/10/2018 FSH 54,1 mUl/mL 1,5-12,4 mUl/MI
18/10/2018 LH 31,52 mUl/mL 1,7-8,6 mUI/mL
31/07/2019 | Glucosa 83mg/dL 70-100 mg/dL
31/07/2019 | PTH 35 pg/mL 15,0-65,0 pg/mL
31/07/2019 | Fésforo 3,8 mg/dL 2,5-4,5 mg/dL
31/07/2019 25 hidroxivitamina D 25 ng/mL 20-100 ng/mL

Nota aclaratoria: PTHS: proteina transportadora de hormonas sexuales; DEAHS: dehidroepiandrosterona
sulfato; TSH: hormona estimulante de tiroides; FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante;
PTH: hormona paratiroidea.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 2. Cariotipo del paciente

Nota aclaratoria: cariotipo con bandas R, nimero de mitosis analizadas 31. Se
encontrd una constitucion cromosémica anormal, mosaico 45,X/46,XY, lo cual indica la
presencia de dos lineas celulares: una 46,XY sin re-arreglos numéricos o estructurales

menores y un patrén de bandas de los cromosomas normales, la otra linea celular

presenta pérdida del cromosoma Y.

Fuente: historia clinica del paciente.

Discusién

Las anomalias enla diferenciacion sexual a nivel
gonadal dan lugar a las disgenesias gonadales, las
cuales son trastornos del desarrollo embrionario
que impiden la diferenciacién hacia testiculo u
ovario (3). Dentro de las disgenesias gonadales
se incluye el sindrome de Turner, la disgenesia
gonadal pura (DGP), la DGM vy el desorden del
desarrollo sexual ovotesticular, este Gltimo se
define como la presencia tanto de tejido testicular
como de tejido ovarico de forma separada o mas
frecuentemente en una misma génada, conocida
como ovotestes (3).

La DGP se clasifica en 46,XX o 46,XY segln
el sexo cromosoémico, y en parciales o completas
segln el grado de diferenciaciéon de la génada.
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Dentro de la DGP con cariotipo 46,XY, la falta
completa de diferenciacién testicular constituye
la DGP completa 46,XY, conocida como
sindrome de Swyer, la cual tiene como resultado
un fenotipo femenino (4), mientras que en la
variante parcial o incompleta existen testiculos
disgenéticos que conducirfan a distintos grados
de virilizacién (4).

Por su parte, el término DGM en general se
aplica para describir a las personas que tienen
mosaicismo cromosémico, asi como gdnadas
disgenéticas y anatomia reproductiva interna vy
externa variable (5).

El término se redefinié con la declaracion del
consenso del afio 2006 (5) donde las condiciones
cromosoémicas se clasificaron en nuevas categorias
separadas. La declaracién de consenso actualizada
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en 2016 incluyé el término ‘quimerismo’ en la
categoria que enumera DGM (6).

La presentacién clinica puede estar en
un espectro con diferentes complementos
cromosbémicos (p. ej., 45X [/ 46 XY o
46,XX / 46,XY y otros), asi como diversas
caracterizaciones gonadales (2). En el caso
del paciente se prefiridé dejar el diagnostico del
cariotipo del afio 2018, dado que se trata de
un cariotipo que se realizé6 en un laboratorio
conocido y fue bien reportado.

La DGM esta caracterizada por pacientes
que cursan habitualmente con genitales externos
ambiguos al momento del nacimiento y a nivel
gonadal pueden presentar tejido fibroso en
banda o un testiculo disgenético, habitualmente
presentan estructuras derivadas de los conductos
de Miiller (atero, vagina y trompas), esto Gltimo
atribuible a la poca produccion de testosterona de
origen testicular y a la imposibilidad de producir
hormona antimulleriana (7).

Por su cariotipo, estos pacientes pueden
presentar o no estigmas turnerianos como
Pterigium colli, hipertelorismo mamario, toérax
en escudo, implantacién baja del cabello frontal
y nucal y de pabellones auriculares, asi como
pliegue epicantico (7).

Con relacién a este caso, el paciente tenia
una clara presencia de estructuras millerianas,
Gtero y vagina, adicionalmente tenia un testiculo
inmaduro disgenético como se describi6 en la
patologia y su cariotipo fue 45,X/46,XY, por lo
cual se trata de una DGM y no de una DGP, si bien
tenfa algunos estigmas turnerianos, es claro que
por sus genitales ambiguos no era un sindrome de
Turner, en el que ademas el fenotipo es femenino
y no habia lugar al diagndstico de un desorden del
desarrollo sexual ovotesticular, porque la génada
del paciente no era un ovoteste sino un testiculo
disgenético.

Los pacientes adultos con DGM deben ser
enfocados inicialmente con una historia clinica
completa que retome seguimiento pediatrico,
crecimiento, desarrollo, anamnesis, pasando por
un examen fisico completo que describa ademas
las facies, las caracteristicas fenotipicas de
sindromes y un cuidadoso examen de caracteres
sexuales primarios y secundarios (1).

Volumen 9, nimero 1 de 2022

564

Enfoque del adulto con disgenesia gonadal mixta

Por otro lado, se deben solicitar exdmenes
completos: en primer lugar, el cariotipo si aln
no lo tiene y el estudio molecular cuando sea
indicado, en segundo lugar, laboratorios para
evaluacion de: eje gonadotropo en busca de
hipogonadismo, funcién tiroidea, perfil calcio-
fosforo, perfil metabdlico, entre otros (1).
Sobre las imagenes, la mejor aproximacion es la
resonancia magnética de pelvis para la descripcion
de los genitales internos y para el sequimiento de
gbnadas que no se visualizan por ecografia (1).
La ecografia es la herramienta de eleccion para el
seqguimiento de la gbnada, en especial la que fue
llevada a orquidopexia. En cuanto a marcadores
de malignidad, tales como la alfafetoproteina y la
gonadotropina coridnica, se ha concluido que no
tienen evidencia suficiente que soporte su uso en
este escenario (1).

El riesgo de malignidad de la gbnada
disgenética estd entre 15 y 35% y el tumor
germinal mas comun es el gonadoblastoma (8), por
lo tanto, una de las decisiones mas importantes
en los pacientes con DGM es si se llevan o no a
gonadectomia (1).

La decision, segldn el algoritmo de Cools
et al. (1) se toma de acuerdo con el puntaje de
masculinizacion externa (para otros autores si
el sexo asignado es femenino se utiliza la escala
de Prader). Para el algoritmo de Cools et al., los
pacientes se clasifican en tres grupos: aquellos con
subvirilizacion leve, con genitales ambiguos y con
feminizacion (2). En general, para los pacientes
con subvirilizacion leve se debe contemplar hacer
la orquidopexia, debe haber un examen reqular
fisico cada tres meses y una ecografia anual (2),
se debe realizar una biopsia prepuberal entre 1
y 9 afios y una biopsia pospuberal entre los 17
y los 25 afios para evaluar el riesgo tumoral por
inmunohistoquimica y, en caso de malignidad, el
paciente se debe llevar a gonadectomia (2).

El paciente con ambigliedad sexual se
debe llevar a resecciéon de la génada si hay
imposibilidad de traerla a una posicion escrotal,
si hay hipogonadismo con necesidad de terapia
de reemplazo hormonal o sospecha de malignidad
(2). Finalmente, en el caso de los pacientes
feminizados, se considerara la gonadectomia
electiva y la posibilidad de criopreservacion (2).
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Sobre la genitoplastia, el aspecto mas
importante para hacerla en el periodo neonatal
es una obstruccion urinaria o vaginal que requiere
intervencion inmediata (2), pero, en general, el
consenso propone que la genitoplastia, ya sea
cirugia de feminizacion o masculinizacién, se
puede diferir a edades en las cuales el paciente
ya tenga un rol social de género establecido,
usualmente durante la adolescencia o adultez
joven (2).

En cuanto al inicio de la terapia de reemplazo
hormonal, esta debe ser ofrecida para los que
tengan indicacion, debe estar guiada por un
endocrinélogo y de acuerdo con las guias de
manejo clinico correspondientes, al igual que el
seguimiento de la masa 6sea y la suplencia de
minerales o vitaminas (2).

Los pacientes con DGM requieren un manejo
por grupo multidisciplinario con seguimiento desde
la infancia hasta la etapa adulta, debido a los temas
complejos que se tienen que abordar como la
gonadectomia, la identidad sexual, el rol de género,
el crecimiento, la fertilidad, el inicio de la terapia
de reemplazo hormonal, la genitoplastia, etc. Es
claro que el empoderamiento de los equipos en el
manejo del adulto se hace necesario y se sugiere un
manejo individualizado, permitiendo la autonomia
del paciente para la toma de decisiones (1, 2).

En este caso, el seguimiento del paciente
durante la infancia y la adolescencia fue escaso,
por lo tanto, la pubertad y el crecimiento no fueron
vigilados, el hipogonadismo no fue diagnosticado
a tiempo, al igual que su salud mental no fue
atendida y no se realizé una gonadectomia, ni un
seguimiento clinico a las gbénadas (2); sin embargo,
este caso pone en la mesa aspectos éticos que
tienen que ver con laindependenciay la autonomia
de la persona. La madre del paciente, en 1986,
tomo una decision que el paciente describe como
acertada y fue evitar intervenciones invasivas para
readecuar su sexo sin su consentimiento.

Conclusiones

En las dltimas décadas se ha discutido
ampliamente sobre aspectos juridicos, éticos,
sociales de los desérdenes del desarrollo sexual,
llevando a la reivindicacién de los derechos de
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estas personas y cambiando el paradigma de su
atencion (9).

Hoy parece claro que toda practica quirGrgica
como la genitoplastia debe contar con el
consentimiento informado de las personas y que,
en el caso de los menores de edad, se debe esperar
a que ellos mismos puedan tomar una decisién
libre, consciente y genuina (6).

Es asi como el debate sigue abierto en el
mundo y los servicios de adultos que tratan la
DGM, como Endocrinologia del adulto, deben
estar mejor preparados para hacer un seguimiento
apropiado a estos pacientes, quienes cada vez
vienen difiriendo decisiones como las quirlrgicas
a la edad de adulto joven en atribucién a sus
derechos.

Actualmente, el paciente va a ser llevado a
cirugia de masculinizacion de genitales por el
servicio de Urologia, esta en terapia de reemplazo
hormonal con testosterona, recibe suplementos
de calcio y vitamina D y atencién psicoldgica
apropiada.
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Resumen

Introduccién: la hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad autosémica
dominante causada por mutaciones del gen que codifica el receptor de colesterol de baja
densidad (LDLR) o en moléculas asociadas al funcionamiento de este. La forma heterocigota
(HFHe) se presenta con una prevalencia de 1 por cada 200 a 300 personas, con elevaciones
de colesterol de baja densidad (cLDL) entre 160 a 580 mg/dL y aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular temprana. Para el diagnéstico se precisa de la realizacion
de escalas de puntuacién como la del Simon Broome o Dutch Lipid Clinic Network y la
confirmacién a través de pruebas de diagndstico genético. La modificacion al estilo de vida
y las estatinas son la terapia de primera linea, sin embargo, es frecuente que no se alcance
la meta de reduccion de cLDL o se presente intolerancia farmacoldgica, en estos casos se
recomienda el uso de inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9).

Objetivo: Describir el uso de lomitapide en hipercolesterolemia familiar heterocigota.

Presentacién del caso: mujer de 68 afios con HFHe que presentd intolerancia a estatinas
y no respondi6 a inhibidores de la PCSK9, por lo que se inicid lomitapide con reduccion del
50% del cLDL y adecuada tolerancia. Este medicamento esta aprobado para el tratamiento
de la hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo).

Discusién y conclusién: La HFHe estd asociada con complicaciones cardiovasculares
y mortalidad. En nuestro caso no se continud la terapia con estatinas por intolerancia,
tampoco respondi6é al manejo con evolocumab y alirocumab. Lomitapide es un inhibidor de
la proteina de transferencia de triglicéridos microsomal (MTP) aprobado para HFHo, reduce
el cLDL independiente de LDLR, llegando hasta el 50 %. No hay literatura que soporte el
uso de lomitapide en pacientes con HFHe simple, como en nuestra paciente. De este modo,
lomitapide puede indicarse como una alternativa en pacientes con HFHe.

Palabras clave: hiperlipoproteinemia tipo I, dislipidemias, LDL-colesterol,
hipercolesterolemia.
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Destacados

El estudio genético negativo de
las mutaciones de LDLR, APOB,
PCSK9 y LDLRAP1 no descarta
HF, dado que la herencia puede
ser poligénica o dada por
mutaciones no descritas.

La sospecha de HF es clinicay
aumenta en forma directa con el
valor de cLDL.

Tras no lograrse el objetivo
terapéutico con estatinas,

estén indicadas terapias de
segunda linea como ezetimibe,
secuestrantes de acidos biliares e
inhibidores de la PCSK9.

Lomitapide puede indicarse

en pacientes con HFHe, en
situaciones donde no se logre la
meta terapéutica o se presente
una intolerancia a estatinas con o
sin ezetimibe e inhibidores de la
PCSK9.
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Lomitapide in family heterozygote hypercholesterolemia

Abstract

Introduction: Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant disease
caused by mutations in the gene that codes for the low-density cholesterol receptor
(LDLR) or in molecules associated with its function. The heterozygous form (HeFH) occurs
with a prevalence of 1 in 200 to 300 people, with elevations in low-density cholesterol
(LDL-C) between 160 and 580 mg/ dL and an increased risk of early cardiovascular disease.
Diagnosis requires scoring scales such as the Simon Broome or Dutch Lipid Clinic Network
and confirmation through genetic diagnostic tests. Lifestyle modification and statins are the
first-line therapy, however, it is common that the goal of LDL-C reduction is not reached or
drug intolerance is present; in these cases, the use of inhibitors the proprotein convertase
subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) is recommended.

Objective: To describe the use of lomitapide in heterozygous familial hypercholesterolemia.
Case presentation: We present the case of a 68-year-old woman with HeFH who
presented intolerance to statins and did not respond to PCSK9 inhibitors. Lomitapide was
started, with a 50% reduction in LDL-C and adequate tolerance. This medication is approved
for the treatment of homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH).

Discussion and conclusion: Discussion and conclusion: HeFH is associated with
cardiovascular complications and mortality. In our case, statin therapy was not continued
due to intolerance, she did not respond to management with evolocumab and alirocumab
either. Lomitapide is a microsomal triglyceride transfer protein (MTP) inhibitor approved for
HoFH, it reduces LDL-C independent of LDLR, reaching up to 50%. There is no literature
supporting the use of lomitapide in patients with simple HeFH, as in our patient. Thus,

Highlights

Negative genetic study of LDLR,
APOB, PCSK9 and LDLRAP1
mutations does not rule out

FH, because inheritance may be
polygenic or due to undescribed
mutations.

Suspicion of HF is clinical and
increases directly with the LDLc
value.

After the therapeutic goal has
not been achieved with statins,
second-line therapies such as
ezetimibe, bile acid sequestrants,
and PCSK9 inhibitors are
indicated.

Lomitapide may be indicated in
patients with HeFH, in situations
where the therapeutic goal is not
achieved or there is intolerance
to statins with or without
ezetimibe and PCSK9 inhibitors.

Hypercholesterolemia

lomitapide may be indicated as an alternative in patients with HeFH.

Keywords: Type |l hyperlipoproteinemia, Dyslipidemias, LDL-Cholesterol,

Introduccién

La hipercolesterolemia familiar (HF) se
describi6é por primera vez en 1937 en una serie
de casos de 17 familias y cuatro generaciones
afectadas por xantomatosis, hipercolesterolemia
y enfermedad cardiovascular, sin embargo, no fue
sino hasta 1973 cuando los ganadores del premio
Nobel, Brown y Goldstein demostraron que la HF
era causada por defectos en el gen que codifica
el LDLR, afectando la eliminacién del cLDL de la
circulacion (1).

Se ha aceptado en forma generalizada que
la prevalencia de HF en su forma heterocigética
(HFHe) es de aproximadamente de 1 por cada
500 personas. La frecuencia puede aumentar
a 1 por cada 200 a 300 personas, dependiendo
de la poblacién y la forma en que se realice el
diagnostico (2). En Colombia se ha estimado una
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prevalencia del 0,6% o 1 por cada 167 pacientes
(3). En esta patologia autosémica dominante, la
mutacién se presenta en uno de los dos alelos de
genes relacionados con el LDLR y en mas del 75%
de los casos se origina en el gen del LDLR, con
menos frecuencia se presenta por mutaciones en
la apolipoproteina B (APOB), PCSK9 o la proteina
adaptadora del receptor de lipoproteinas de baja
densidad 1 (LDLRAP1) (4).

El estudio genético negativo de las mutaciones
de LDLR, APOB, PCSK9 y LDLRAP1 no descarta
HF, dado que la herencia puede ser poligénica
en el 20-40% de los casos (5) o dada por
otros genes raros o mutaciones no descritas.
Independientemente del trastorno genético
puntual o multipleimplicado, el fenotipo resultante
es consecuencia de un aclaramiento defectuoso
del cLDL, el cual se eleva entre 160 y 580 mg/
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dL en HFHe, generando la aparicion de placa
ateroesclerdtica y enfermedad cardiovascular
temprana en hombres < 60 y mujeres < 50 afios.

La sospecha de HF es clinica y aumenta en
proporcién directa con el valor de cLDL, niveles
> 190 mg/dL son sugestivos de HF y 1 de cada
5 pacientes con este valor tiene HF (3). Para
el diagnéstico clinico se utilizan los criterios
diagndsticos de las diferentes sociedades
cientificas, tales como: Simon Broome (Reino
Unido), Dutch Lipid Clinic Network (Paises
Bajos), Make Early Diagnosis to Prevent Early
Death (EE. UU.) y el reciente Montreal-FH-
SCORE (Canada), entre otros. El estudio genético
estd recomendado y apoya el diagnoéstico,
pero no descarta la enfermedad como se habia
mencionado previamente (6). Las guias de
manejo de dislipidemia de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC) del 2019 recomiendan que
se considere el diagnostico de HFHe en pacientes
con enfermedad coronaria temprana (hombres <
55 afios y mujeres < 60 afios), en personas con
enfermedad cardiovascular prematura fatal o
no fatal, en familiares de personas que tengan
xantomas tendinosos, adultos con cLDL muy
elevado (> 190 mg/dL) y en familiares de primer
grado de pacientes con HF ya diagnosticada;
adicionalmente, se recomienda el diagnéstico
usando criterios clinicos, el cual debe confirmarse,
si es posible, con analisis genético (7).

Los pacientes con HF deben ser intervenidos
con modificaciones de estilo de vida, pero a menudo
requieren intervenciones farmacologicas multiples
para alcanzar la meta de reduccién de cLDL (8).
Las guias de la ESC 2019 consideran que la meta
en estos pacientes es una reduccion del cLDL del >
50% del valor inicial o < 55 mg/dL (7).

Lasestatinassonlaterapiadeprimeralineapara
la prevencion y el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular en la HF, ya que reducen el cLDL
y en estudios de cohorte en pacientes con HFHe
han demostrado una reduccién significativa de
mortalidad y eventos cardiovasculares, ejemplo de
ello es el metaanalisis publicado por Barkas et al,
quienes evidenciaron una reduccién de accidente
cerebrovascular después de la generalizacién de
la terapia con estatinas (OR = 0,251, IC del 95%:
0,176-0,358, p < 0,01) (9).
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Los pacientes que toman estatinas pueden
experimentar efectos secundarios que resultan en
intolerancia parcial o total al farmaco, el 15% de
los pacientes con HFHe presentaron intolerancia
o alergia a las estatinas en el registro Cascade-
FH (10) y el 6,8% de los pacientes en el registro
Simon Broome del Reino Unido, siendo los
sintomas musculares los mas frecuentes (11).

A pesar de los beneficios de la reduccién de
cLDL, los pacientes con HF rara vez alcanzan
los niveles recomendados de cLDL con Ia
combinacion de estatinas y ezetimibe (12), por lo
que se indica el uso de secuestrantes de acidos
biliares (colesevelam, colestiramina o colestipol)
e inhibidores de la PCSK9 (evolocumab o
alirocumab), los cuales proporcionan reducciones
adicionales de -0,24 mg/dl (diferencia de medias
ponderada) paralos secuestrantes de acido biliares
(13), del 59% a 48 semanas para evolocumab (14)
y de 54,7 % a 48 meses para alirocumab (15).

Otra opcidon terapéutica es la aféresis
de lipoproteinas, la cual ha demostrado una
reduccion del cLDL del 50 al 70% en HFHo con
sesiones que deben realizarse cada dos semanas,
sin embargo, tiene como problema el efecto de
rebote 1 a 2 semanas posterior al tratamiento
y que no se encuentra disponible en todas la
regiones (16); recientemente se han desarrollado
nuevos agentes que podrian ser Utiles en el
manejo de HFHe como el inclisiran y el acido
bempedoico (17). Lomitapide y mipomersen han
sido aprobados para el tratamiento de HFHo.

A continuacidon presentamos el caso de una
mujer con HFHe, con intolerancia a estatinas y
sin respuesta a inhibidores de PCSK9, tratada con
lomitapide.

Presentacién del caso

Paciente femenina de 68 afios con diagndstico
de hipercolesterolemia desde los 20 afios de edad,
se desconoce cLDL inicial, sin documentacién
previa de hipertrigliceridemia. En el examen fisico
se nota paciente con sobrepeso, sin xantomas,
con xantelasmas y no refiere xantomas tendinosos
previos. Tiene antecedente de hipotiroidismo,
osteoporosis de higado graso y microangiopatia
cerebral por resonancia nuclear magnética, sin
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una enfermedad cardiovascular documentada,
durante el seguimiento de comorbilidades con
TSH en metas, se presenta sin déficit de vitamina
D. La paciente tiene antecedentes familiares
de hipercolesterolemia (tres hermanos), refiere
que ninguno tiene antecedente de enfermedad
cardiovascular, pero no hay un estudio genético
familiar.

La paciente presenta unaadecuadaadherencia
a recomendaciones nutricionales y ejercicio.
Recibi6 al inicio atorvastatina con dosis maxima
de 80 mg, pero sin respuesta. Se indic6 entonces
rosuvastatina con titulacion hasta 40 mg, pero
al no obtener tampoco respuesta se adicion6
ezetimibe de 10 mg y recibi6 tratamiento durante
ocho afios, logrando el control metabédlico.
Durante el tratamiento, se reportaron mialgias
proximales severas y cefalea y los estudios
de otras causas de miopatia fueron normales,
se descartaron: hipotiroidismo, deficiencia
de vitamina D, alteraciones electroliticas y
enfermedades inflamatorias, por lo cual, se
consider6 miopatia secundaria a estatinas,
presentando mejoria de los sintomas posterior al
retiro de este medicamento.

Al reiniciar nuevamente el tratamiento a dosis
bajas (rosuvastatina 5 mg cada dia) hubo una
reaparicion de sintomas musculares y no hubo
medicién de creatina-fosfocinasa (CPK), por este
motivo fue enviada al servicio de Endocrinologia.

En la valoracién inicial por Endocrinologia trae
resultados de su perfil lipidico: colesterol total
377.8 mg/dL, HDL 72 mg/dL, cLDL 282 mg/dL,
triglicéridos 115 mg/dL y sus funciones hepatica
y renal fueron normales. Se aplicaron los criterios
Ducth Lipid Clinic Network con 9 puntos (probable
HF) y se solicité estudio genético, luego se indicd
manejo con inhibidores de PSCK9, inicialmente
evolocumab a dosis de 140 mg cada dos semanas
por tres meses (cLDL inicial 279 mg/dL y cLDL a
los tres meses de 373 mg/dL) y alirocumab 150 mg
cada dos semanas por tres meses (cLDL inicial de
373 mg/dLy cLDL a los tres meses de 417 mg/dL).

Se realizdé una secuenciacion mediante NGS
para los genes ABCG5, ABCGS8, APOB, LDLR,
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LDLRAP1, PCSK9, encontrando la variante
c.1187-1_1187delGGinsTA del gen LDLR en
heterocigosis, esta variante genera el cambio de
guanina por una timina en la posicion -1 upstream
del exén 9 en el sitio donador de splicing y el
cambio de la guanina inicial del exén 9 por una
adenina en la posicion 1.187 del ADNc del gen,
esto podria generar una proteina no funcional o
un ARNm degradado por el mecanismo NMD
(nonsense mediated decay). Esta variante no ha
sido reportada en la base de datos de ClinVar,
HGMD, ni LOVD, dado que variantes en el sitio
donado de splicing de LDLR han sido catalogadas
como patogénicas (18), entonces se considerd a
esta variante como “probablemente patogénica”
y se clasificé como hipercolesterolemia familiar 1
de herencia autosémica dominante.

Dada la persistencia de cLDL fuera de metas
con el uso de dos inhibidores de la PSCK9, se
inici6 manejo con lomitapide a 10 mg cada dia. El
cLDL previo al tratamiento era de 417 mg/dL vy a
los tres meses de tratamiento fue de 209 mg/dL
(reduccién del 50%), TGP 24 UI/L, TGO 13 UI/L,
con sintomas leves dados por nauseas y distension
abdominal ocasional.

Al tener en cuenta la adecuada tolerancia al
medicamento, pero con cLDL fuera de metas, se
considerd titular una dosis de lomitapide a 20 mg
cada dia, obteniendo una reduccién de cLDL hasta
152 mg/dL (reduccién del 63% con respecto al
valorinicial), con CT 234 mg/dLy cHDL 76 mg/dL,
una elevacioén no significativa de las transaminasas
respecto al control previo (TGP 32 Ul/Ly TGO 28
ul/L).

Se realizd también un angioTAC de arterias

coronarias, encontrando una  obstruccién
significativa de la descendente anterior, por
lo cual Cardiologia indic6 wuna angiografia

coronaria con reporte de arterias epicardicas sin
lesiones significativas. Se propuso a la paciente
incrementar la dosis de lomitapide para metas de
cLDL menor a 70, pero por el momento ella no
desea ajustar la dosis.

En la figura 1 se incluyen los valores del perfil
lipidico en relacién con la terapia usada.
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Figura 1. Evolucién del cLDL

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

La HFHe esta asociada con complicaciones
cardiovasculares y mortalidad, tal como se ha
descrito previamente. En algunas oportunidades,
a pesar de las intervenciones farmacologicas
instauradas no se logra el objetivo terapéutico
de control del cLDL. En este caso, la terapia con
rosuvastatina fue bien tolerada y tuvo varios
afios de respuesta, sin embargo, posteriormente
la paciente presentdé sintomas sugestivos de
miopatfa. De acuerdo con una revision sistematica,
se presentan sintomas musculares en el 12,7 % de
los pacientes tratados con esta terapia, miositis en
el 0,1% de los casos y rabdomidlisis en el 0,03 %
(19). Las manifestaciones musculares de las
estatinas van desde mialgias, miositis (elevacién
de la CPK), rabdomiblisis y miopatia necrotizante
autoinmune. Las caracteristicas clinicas, la
elevacion de la CPK y las alteraciones adicionales
en los paraclinicos permiten realizar un adecuado
diagndstico (20).

Al tener en cuenta el nivel del cLDL de
esta paciente, es poco probable obtener metas
terapéuticas con el uso exclusivo de ezetimibe. El uso
de inhibidores de PCSK9 es la terapia de segunda
linea en estos casos, pero la paciente tampoco
respondio al manejo con evolocumab y alirocumab.
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Hay varios estudios que han probado la eficacia
de inhibidores de la PCSK9 en HF: evolocumab en
el ensayo Tesla parte B demostré una reduccion
del cLDL del 30,9 % en pacientes con HFHo (21) y
de 59,2% en el ensayo Rutherford-2 en pacientes
con HFHe, ambos estudios fueron de 12 semanas
de sequimiento (22). Se ha considerado que la
respuesta a estos medicamentos depende de la
funcion residual del LDLR. Los pacientes con HFHo
generalmente responden menos que aquellos con
HFHe y, en general, a cualquier tratamiento que
involucre el LDLR como las estatinas, donde esta
respuesta es alin menor en pacientes con formas
recesivas homocigotas de la enfermedad, dada la
no respuesta al tener dos alelos comprometidos
(23). Consideramos que la falta de respuesta e
incluso el aumento del cLDL en nuestra paciente
serelaciona a haploinsuficiencia del LDLR, al tener
un comportamiento clinico similar a la HFHo.

En este escenario no hay opciones
terapéuticas disponibles que se incluyan en las
recomendaciones de las guias de manejo clinico de
esta patologia, salvo la aféresis de lipoproteinas
que permite una reduccién del 50-70% del cLDL.
Si bien esta terapia esta disponible en algunas
instituciones en Colombia, se debe realizar cada
dos semanas, con incremento frecuente de los
niveles de cLDL en los periodos entre la aféresis
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(16, 24). Adicionalmente, no se dispone atn en el
pais de medicamentos de nuevo desarrollo como
inclisiran y acido bempedoico que podrian hacer
parte de una tercera linea de manejo.

El lomitapide es un inhibidor de la proteina
de transferencia de triglicéridos microsomal
(MTP) que ha sido aprobado para el tratamiento
de la hipercolesterolemia familiar homocigota
(HFHo). La MTP desempeiia un papel clave en el
ensamblaje y la secrecion de lipoproteinas que
contienen apoB, tanto en el higado (VLDL) como
en el intestino (quilomicrones), en individuos que
tienen pérdida de la funcién de esta proteina se
ha visto una reduccién considerable de lipidos que
contienen apoB, por lo que el lomitapide reduce
los niveles de cLDL, independientemente de la
funcion del LDLR (16).

La principal preocupacién con el uso de
lomitapide ha sido su potencial hepatoxicidad
(elevacion de transaminasas y esteatosis),
intolerancia gastrointestinal y disminuciéon de
la absorcion de vitaminas liposolubles y &cidos
grasos, por lo que en la actualidad se continda la
vigilancia para definir la relacién riesgo-beneficio
en la practica clinica. Estos efectos secundarios
relacionados con el tratamiento son generalmente
bien tolerados y la mayoria de ellos se resolvieron
rapidamente al suspender el farmaco o ajustar la
dosis (25).

Diversos estudios han probado la eficacia de
lomitapide en la reduccion del cLDL en pacientes
con HFHo y han aportado datos importantes sobre
su seguridad. En el 2013 se publicé el primer
estudio de fase 3, abierto y de un solo brazo,
que incluy6é a 29 pacientes con HFHo. El uso de
lomitapide demostré reducir hasta en un 50%
el cLDL, con sintomas gastrointestinales como
evento adverso mas frecuente, sin embargo, cuatro
pacientes tenian niveles de aminotransaminasas
de mas de cinco veces el limite superior de la
normalidad (LSN), que se resolvieron después de
la reduccion de la dosis o la interrupcién temporal
de lomitapide; en ningln paciente fue necesario
interrumpir de forma definitiva el tratamiento
debido a anomalias hepéticas (26).

El estudio Lower aportd datos de sequridad a largo
plazo en 187 pacientes con HFHo sequidos durante
cinco afios, con una reduccion media del 33% de cLDL
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y eventos adversos en el 75,7% de los pacientes,
de los cuales 22,2% fueron graves, principalmente
relacionados con eventos cardiovasculares e
infecciones y en 23,2% de ellos fue obligatoria la
suspension del tratamiento. Los eventos de especial
interés incluyeron eventos gastrointestinales (13,5%),
hepaticos (15,1%), cardiovasculares adversos mayores
(10,8%, lo que resultd en cinco muertes) y tumores
(2,2%). De los pacientes con alteraciones hepaticas,
el 13,7% presento elevaciones de transaminasas tres
veces el LSN y el 4,9% elevaciones entre 3-5 veces el
LSN (27).

Lomitapide esta indicado en pacientes mayores
de 18 afios con HFHo. Este se debe iniciar a
dosis de 5 mg dia y se debe titular cada cuatro
semanas dependiendo de la tolerancia, pruebas de
funcion hepatica y renal hasta una dosis maxima
de 60 mg al dia, aunque no se debe exceder la
dosis de 40 mg dia en pacientes con enfermedad
renal terminal (no cuenta con estudios en esta
condicion) y en pacientes con disfuncion hepatica
leve (Child Pugh A) y en casos de disfuncion
grave (Child Pugh B o C) estd contraindicado.
Se debe monitorizar la funcién hepatica antes
del inicio del tratamiento y previo al incremento
de la dosis; asimismo, se debe contar al inicio
del tratamiento con una imagen para descartar
esteatosis, esteatohepatitis o fibrosis. Si las
transaminasas estan entre 3 y 5 veces elevadas
por encima del LSN, se debe confirmar el valor en
menos de una semana y ampliar el estudio con un
perfil hepatico completo, en caso de confirmarse
la elevacién se deberé reducir la dosis y repetir las
pruebas de funcion hepatica semanalmente hasta
que se reduzcan las transaminasas por debajo de
tres veces el LSN, si esto no sucede en cuatro
semanas o aumentan mas de cinco veces el LSN,
debera suspenderse el tratamiento (28).

No hay literatura que soporte el uso de
lomitapide en pacientes con HFHe simple (una
mutacion en una copia del gen, en este caso del
LDLR), la evidencia principalmente se encuentra
en pacientes homocigotos simples, heterocigotos
compuestos (dos mutaciones diferentes en ambas
copias del mismo gen) o heterocigotos dobles (dos
mutaciones diferentes en dos genes diferentes).
Una serie de casos de 36 pacientes colombianos
con HF reportd cinco casos de HFHe simple con
fenotipo clinico similar a la HFHo, 20 pacientes
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recibieron lomitapide a una dosis media de 12,7
mg (29), sin embargo, no se reporta si esta terapia
fue recibida por alguno de los pacientes con HFHe
simple. De este modo, esta terapia puede indicarse
como una alternativa en pacientes con HFHe en
situaciones donde no se logre la meta terapéutica
o se presente una intolerancia a estatinas con o
sin ezetimibe e inhibidores de PCSK®9.

Ante la falta de evidencia clinica es importante
que se adelanten estudios de investigacion, con
el objetivo de probar la eficacia y la sequridad de
este tipo de medicamentos para la HFHe simple.
Si bien es una entidad de baja prevalencia, tiene
un alto impacto clinico dada su asociacién con
desenlaces cardiovasculares y mortalidad. Al
tener en cuenta que es una enfermedad huérfana,
no es posible realizar un balance costo-beneficio
de terapias como lomitapide en estos pacientes.

Conclusiones

La HFHe es una enfermedad con un alto
impacto cardiovascular, sus diagnéstico y
tratamiento temprano disminuyen los eventos
cardiovasculares y la mortalidad, y la modificacion
de estilos de vida y las estatinas constituyen la
terapia inicial.

Por intolerancia o tras no obtener las metas
de cLDL, generalmente se requiere el uso de otros
medicamentos, aunque el uso de inhibidores de
la PCSK9 puede ser insuficiente para lograr el
objetivo de control del cLDL, en pacientes con
baja funcién residual del LDLR. En este caso, el
lomitapide resultd ser eficaz y bien tolerado, por
lo tanto, debe considerarse como una opcién
terapéutica en pacientes con HFHe.
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Resumen Destacados
Contexto: en las Gltimas décadas se ha visto un cambio sobre los conceptos de diversidad 0 léa tendelncia mundijal f la
. 5 9 o, q A a . espatologizacion de la
sexual, especificamente hacia lo ‘transexual’; de hecho, con la evidencia sobre la etiologia et ey e Geedies
neuroendocrina de la diversidad sexual, la comunidad médica ha empezado a redefinir sus lo ‘trans’, soportada por las
- ) ) dici is recientes de |
conceptos tradicionales respecto a la sexualidad humana, como lo demuestran los cambios L 22;;2;?:025(;5555
al CIE-11, el cual entra en vigor este 2022. y CIE-11), no es fruto sdlo de
un reciente activismo social, sino
Objetivo: divulgar y sensibilizar a la comunidad médica sobre el tema 'trans’, a través de una i e i ies—daiiiiee aR el
perspectiva histérica y técnica. menos un siglo de historia.
Metodologfa: al aplicar un enfoque interseccional, se correlaciona con la literatura mas - Lalhist;fia Pgelctﬂor"bina |
z . . T . . . colombiana del siglo XVII, la
contemporanea sobre la etiologia biolégica de las personas no binarias, partiendo de una e e yesdtl da
sintesis de la historia ‘trans’ en las sociedades de América y las perspectivas de los médicos, sexualidad del siglo XIXy XXy la
. A . a2 2 A < P actual etiologia neuroendocrina
quienes planteaban Ja desestigmatizacion dgsde mas de un siglo atr_as. Se contl.nua, de del género, dan las bases
manera local, a través de la relectura y la reinterpretacion de los escritos de cronistas de para entender los cambiantes
la conquista espafiola y los testimonios arqueoldgicos de tres diferentes cosmovisiones Z:E,ifg;if,;ontemporaneos =
indigenas entre los siglos XVI y XVII, en los territorios hoy conocidos como Panama,
Colombia, Ecuador y Per(. eIl Jundeteninis ol
neuroendocrino en la etiologia
Resultados y conclusiones: se exponen factores sociales y antropolégicos que podrian de|d9énef°,fdad° quese
q q P a q q q o evidencian factores sociales y
tener una influencia en la incidencia de personas no binarias en la Colombia antigua, lo antropoldgicos que podrian tener

cual refuerza las teorias de incidencia multifactorial. También, se evidencia la necesidad de una influencia en la incidencia
mayor de personas no binarias
en la Colombia antigua.
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investigaciones locales enfocadas en la atencion diferencial de la poblacién ‘trans’, y asi,
proponer estrategias desde los programas curriculares para abarcar las posibles necesidades
de capacitacion del profesional de salud.

Palabras clave: culturas precolombinas, diversidad sexual, etiologia del género, no binario,
transgénero, historia de la medicina.

‘Hombres-mujeres’, ‘'mujeres—-hombres’

Existe una necesidad de
investigaciones locales
enfocadas en la atencién
diferencial de la poblacién ‘trans’,
y las posibles necesidades de
capacitacién del profesional

de salud, reconociendo la
historia colombiana y médica

en combinacién con la etiologia
neuroendocrina.

‘Women-To-Men’, 'Men-To-Women". regarding the
‘Trans' reality, in the diverse and inclusive rereading of the
chroniclers and archeolical testimonies of ancient Colombia

Abstract

Context: Over the last decades, the new ideological currents from the LGBTQI+
communities, such as what is referred to as ‘transexual’ In coherence with the evidence
from the neuroendocrine etiology of sexual diversity, the medical community has begun to
redefine its traditional concepts regarding human sexuality, seen in the changes on ICD-11,
which enters into force in 2022.

Objective: Divulgate and sensibilize the medical community about the ‘trans’ subject from
a complementary historical and technical perspective.

Methodology: Using an intersectional approach, we seek to correlate these past narratives
with more contemporary literature on the biological etiology of non-binary people. First,
we will introduce the ‘trans’ history in the Americas from the perspectives of doctors who
proposed destigmatization from almost a century ago. Then, we will focus on a more
local angle through the rereading and reinterpretation of the writings of colonial Spanish
chroniclers and the archeological evidence from three different indigenous cosmogonies
between the 16th and 17th centuries, located over the territories currently known as
Panam4, Colombia, Ecuador and Perd.

Results and conclusions: We expose social and anthropological factors that could have
an influence on higher incidence of non-binary people in pre-Columbian communities
compared to now with the aim of weighing possible hypotheses of multifactorial etiology.
Lastly, we evidence the need of situated research focused on the differential care of the
‘trans’ population, and with it, to propose strategies for college curricular programs to cover
these current training requirements of the health professionals.

Keywords: Pre-columbian cultures, sexual diversity, gender etiology,
transgender, history of medicine.

non-binary,

Introduccién

Highlights

The worldwide trend towards
the depathologization of

sexual diversity and specifically
transgender, supported by the
most recent editions of the
diagnostic manuals (DSM-5 and
ICD-11), is not only the result of
a recent social activism, but also
of a medical-scientific one of at
least a century of history.

The pre-Columbian Colombian
history of the 17th century,

the medical and social history

of sexuality of the 19th and
20th centuries, and the current
neuroendocrine etiology of
gender, provide the basis for
understanding the changing
contemporary concepts of sexual
health.

There is no neuroendocrine
determinism in the etiology

of gender, given that there

is evidence of social and
anthropological factors that
may have an influence on the
higher incidence of non-binary
individuals in early Colombia.

There is a need for local research
focused on the differential care
of the 'trans’ population, and the
possible training needs of the
health professional, recognizing
the Colombian and medical
history in combination with the
neuroendocrine etiology.

reafirmantes y esto lo confirman los manuales

diagnésticos internacionales, los protocolos de

E| 2022 es un afio destacable para la
comunidad médica enfocada al diagnostico de la
disforia de género y los respectivos tratamientos sexual (1, 2).
Volumen 9, ndmero 1 de 2022
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atencion y sus respectivas actualizaciones, hasta
fallos juridicos locales a favor de la diversidad
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Es un gran reto para cualquier profesional el
verse involucrado en cambios de paradigmas. A la
luz de nueva evidencia, los conceptos anteriores
pueden ser reevaluados, como cuando uno de los
autores del presente articulo logré identificar que
podia reinterpretar un viejo trabajo realizado para
el Boletin del Museo del Oron.” 33-34 (3), donde,
con los conceptos de la época, interpretd ciertas
cronicas y testimonios como homosexualismo.

'Hombres-mujeres’, ‘mujeres—hombres’

Ahora, puede cuestionarse y corregirse para
hablar de ideas aln mas amplias.

La transformacién de nuestra mirada médica
a la comunidad ‘'trans’ ha sido reciente y rapida.
Implementar cambios puede significar abrirse a
nuevas perspectivas y escucharlas, a lo que [laman
las estadisticas reportadas segln las experiencias
de personas trans al utilizar los servicios de salud
en Colombia (4):

Tabla 1. Encuesta exploratoria de las experiencias de personas trans que han utilizado los servicios
de salud en Colombia, la cual se realizd entre octubre y diciembre del 2017

85% 83%

Han sentido que los PS*
no estan sensibilizados
con las realidades de las
personas trans.

Han sentido que los PS*
no estan capacitados
para atender las
necesidades puntuales
de las personas trans.

57% 55%

Se han sentido
agredido(as) por parte
de los PS.

Han pospuesto su
atencioén en salud por
miedo a que su género
afectara la atencion.

Nota aclaratoria: la encuesta fue realizada por el equipo investigador del proyecto
“Lineamientos para la atencion en salud de personas trans en Colombia”. *PS: profesional de salud.

Fuente: adaptado de (4).

Con el animo de sensibilizar y divulgar la
evolucién de conceptos como sexualidad y género,
y por tanto, visualizar como la diversidad sexual
y los individuos trans han estado presentes en la
historia humana, se hara un breve resumen de las
representaciones y testimonios en las diferentes
culturas y las narrativas médicas alrededor
hasta llegar a la actualidad, para luego volver a
la relectura de crbnicas espafiolas de nuestro
territorio desde conceptos con mayor evidencia y
poder invitar a algunas reflexiones con mira en los

retos actuales a asumir.

Antecedentes histéricos

Pese a la posible creencia popular, los
referentes trans no vienen U{nicamente desde
los Gltimos siglos, ni su acogida se remonta a las

Gltimas décadas. Estd bien documentado el cémo

Volumen 9, nimero 1 de 2022

culturas antiguas aceptaban sin discriminacién o
estigma a estos personajes. A través del tiempo
y las culturas, hay todavia grupos que ejercen su
diversidad sexual como testimonio de practicas
pervivientes que datan de mucho antes que las
descripciones médicas, tales como los Hijras de la
India o los Muxes de México.

Los ejemplos en la historia estan en casi todos
los continentes, por no decir en todos. Al centrarse
en la region occidental, se pueden dar ejemplos
en el territorio norteamericano. En el golfo de
México estaba la cultura de los guerreros Crow,
entre los cuales existia la creencia que su chaman
o Berdache poseia ambos espiritus (femenino y
masculino) y por ello estaba méas cercano a las
deidades (figura 1). Por otro lado, hacia la otra
esquina continental, en el desierto del Mohave,
se encontraban guerreras y cazadoras, quienes
acostumbraban a casarse con mujeres que ya eran

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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madres: las Hwame, quienes acostumbraban a
adoptar un rol masculino (5). En otras culturas,
los ejemplos de ritos donde hay fluctuacion
de género son variados y en cuanto a creencias
religiosas, hay incluso un sorprendente ejemplo,
el cual lo relata la autora Stryker (6) cuando dice:
“Los textos clasicos rabinicos demuestran que el
judaismo reconocia en la antigliedad siete géneros

‘Hombres-mujeres’, ‘'mujeres—-hombres’

distintos con distintas obligaciones religiosas,
sociales y legales”; sin embargo, después de la
época medieval y la fuerte ola de represion bajo
las creencias de la biblia judeocristiana en Europa
y. posteriormente en sus colonias, empez6 a
segregarse y tildarse de aberrante a todo aquel
que no siguiera con el binarismo de género y la
heteronormatividad.

Figura 1. El berdache (dos espiritus) esta orgulloso en el centro, mientras los guerreros Crow danzan
alegremente a su alrededor, el mejor de todos ellos lograra sus favores

Nota aclaratoria: detalle de la pintura titulada: “Danza del berdache Saukie” de George Catlin, 1861-6969.

Fuente: tomado de (5).

Posterior a este periodo, en el continente
americano no hay muchos testimonios favorables
para la realidad trans. De hecho, en un recuento
de las leyes estadunidenses en el libro The history
of trans, se relata como en el siglo XI1X se prohibia
el intercambio de ropa de hombre a mujer,
especificamente (6).

Sobre la sexualidad, se comentaba en mayor
medida al otro lado del Atlantico. En la Alemania
de 1886, Richard Von Krafft-Ebing en su escrito
'Psychopathia Sexualis’ describe varios términos
tales como: “instinto sexual contrario”: sentir
rechazo por lo que deberia encontrarse erético en

funcion del propio sexo o género; “emasculacion™:

Volumen 9, nimero 1 de 2022
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un profundo cambio de caracter por el que los
sentimientos e inclinaciones de un varbén se
convierten en los de una mujer; "desfeminizacion™:
un profundo cambio de caracter por el que los
sentimientos e inclinaciones de una mujer se
convierten en los de un hombre y “metamorphosis
sexualis paranoica”: el delirio psicético de que
el propio cuerpo se estd transformando en otro
sexo (6). Asi como estos conceptos, podemos
abarcar hasta entrado el siglo XX, con los que se
despreciaba y patologizaba la idea una diversidad
sexual; sin embargo, contemporadneamente y
posterior a la invencion de la anestesia, ya se
solicitaban las primeras cirugias de modificacion
corporal respectivas al género.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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La medicina, en su papel diagnostico, en la
argumentacion de la enfermedad y la intervencién
como cura, empezd a dar sus primeros avances
en las cirugias para los individuos no binarios.
Aunque cabe anotarse que la mayoria de las
cirugias genitales que se pusieron a disposicion de
generaciones posteriores de personas transgénero
se desarrollaron, en principio, mediante |Ia
experimentacion con los cuerpos de mujeres negras
esclavizadas que fueron sometidas a ensayos
médicos, asi como el perfeccionamiento de estos
procedimientos se realizé de forma no consensuada
en los cuerpos de jovenes intersexo (6).

Paralelamente, en el mismo territorio
aleméan, trabajaba el médico y sexélogo Magnus
Hirschfeld, quien es retratado como uno de los
médicos mas importantes al hablar de divulgaciéon
médica y politica de la sexualidad y el género. En
1897, Hirschfeld funda junto a otros el Comité
Cientifico Humanitario, cominmente considerado
como la primera organizacién en el mundo
dedicada de forma efectiva a la reforma social
en representacion de las minorias sexuales; mas
adelante, en 1919, también funda el ‘Institut fir
Sexualwissenschaft’ (Instituto de Sexologia) y, en
1921, la'Liga Mundial por la Reforma Sexual’ (6).
Ademas, soport6 su practica médica y politica con
varios escritos como: ‘sexualidades intermedias’
de 1910 (agrupando variaciones de la sexualidad
como no patolégicas, donde figuraban los
intersexuales, los homosexuales y los travestis) y
‘transexualidad psiquica’ en 1923.

Este médico fue pionero en los tratamientos
de reafirmacion de género que incluso fueron
puestos en practica en la primera mujer trans
intervenida, Lilli Elbe (reconocida por la popular
pelicula La chicadanesa). Laimportanciade colegas
e influencias no es despreciable, destacando a
Eugen Steinach, un médico austriaco considerado
el primer neuroendocrinélogo que descubri
los efectos en los cambios morfolégicos de las
denominadas “hormonas sexuales”: testosterona
y estrégenos, en la década de 1910; sin embargo,
ocurreunabrupto corte de estaescuela progresista
de la sexualidad debido a la Segunda Guerra
Mundial y el régimen fascista, el cual desplaza
al médico Hirschfeld a Francia por amenazas y
acoso. Desafortunadamente, este muere por un
infarto en 1935 (6).

Volumen 9, nimero 1 de 2022
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Se retoma esta escuela con otro médico
aleman, Harry Benjamin, quien se radicaen EE. UU.
empezando el siglo XX. Benjamin, influenciado por
Hirschfeld, se convertiria en el gran referente de la
teoria y la conceptualizacion de la transexualidad
y los tratamientos reafirmantes de género.
Especificamente, se diferencié6 por el enfoque
neurobioldgico, alejando la idea de un trastorno
Unicamente psicolégico y por la resolucion
que este podia tener con las intervenciones
anatoémicas, proponiendo categorizarlo como un
sindrome; siendo asf, el surgimiento del epénimo:
‘'sindrome Harry Benjamin'.

Hacia 1940 se empieza a utilizar la palabra
transexualismo verdadero para denominar a los
individuos que han cambiado de género de manera
quirdrgica. Incluso, para esta década, en 1941,
ya existia también la primera suplementacién de
estrogenos de origen natural (extraidos de la orina
de yegua en gestacion) llamada Premarin (7). Este
médico ya adoptaba para entonces el concepto de
“cirugia afirmante de sexo” y se populariza, entre
las décadas de 1950 y 1960 dentro del personal
médico, el concepto de “disforia de género”, sin
embargo, este cae en desuso en 1980 por la
categoria diagnostica del DSM-III: “trastorno de
identidad de género”, la cual se mantuvo hasta
su cuarta edicion de 1994. A pesar de ello, en
1979, la Harry Benjamin Internartional Gender
Dysforia Assosiation (ahora WPATH) publica el
primer protocolo de abordaje para estos pacientes
denominado Standards of Care (SOC) (7), el cual
ya se encuentra en su edicion nimero 8 que sera
publicada en la primavera del 2022.

Ahora, en el siglo XXI, encontramos que
gracias al activismo politico de este grupo
poblacional, el término disforia de género vuelve
como un concepto diagndstico y reemplaza a los
trastornos de identidad de género en el DSM-5,
publicado en el 2013. También, un cambio reciente
se evidenci6 el 18 de junio del 2018, cuando
la Organizacion Mundial de la Salud publicéd la
nueva ediciéon de su manual de enfermedades
que saca a la transexualidad del Capitulo V sobre
“Trastornos Mentales y del Comportamiento” y
pasa a formar parte de un epigrafe denominado,
‘condiciones relativas a la salud sexual’. Esto visto
como un paso mas hacia la despatologizacion
de la transexualidad (1), aunque pasa a llamarla
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‘incongruencia de género’. Esta edicion del CIE-
11 entrard en vigor en 2022 y hard una unidén
simbidtica con los conceptos del actual DSM-5.
Por dltimo, estas dos actualizaciones juntas le
dan cabida en el espacio profesional médico a la
mas reciente guia de tratamientos para personas
transgénero, publicada por la Sociedad de
Endocrinologia Americana del 2017.

Segln Stryker (6), actualmente se vive una
“obsesion”poreltemadelgéneroyespecificamente
lo “trans”. Existen varias interpretaciones, sin
embargo, en este articulo se da cabida a la que
atribuye estos rapidos cambios (en cuestion
casi que de dos décadas) a la globalizacion y la
facilidad de intercambio de experiencias y sentires
entre diferentes culturas e individuos, generando
conexidn entre aquellos que no encontraban
respuestas en sus lugares marginales. Es asi
como los movimientos trans, en persecucién
de la dignificacion de sus derechos, manejan un
activismo fuertey, por lo tanto, unarepresentacion
desde la biopolitica como contrapeso hacia el
biopoder que durante siglos se ejerci6 hacia ellos,
a través de la invisibilizacion, la patologizacion y
el miedo infundado hacia su diversidad, lo que da
frutos al retorno de conceptos olvidados, pero
con los que la comunidad trans ha trabajado para
sentirse mas afin e identificada, reflejando cémo
los movimientos sociales organizados generan
un peso representativo y, por lo tanto, un poder
politico en la sociedad, incluso para combatir
aquello dictaminado como enfermedad desde la
medicalizacion.

En este sentido de activismo social, se
recuerda que la lucha LGBT+ ha sido propulsada
por todas las personas pertenecientes a cada
letra de sus siglas, sin embargo, exaltamos por su
impacto histérico, a Marsha P. Johnson, la mujer
afro y trans quien se encontraba en Stonewall Inn
en junio de 1969, cuando diferentes personas de
diversidad sexual fueron reprimidas por policias,
dando lugar a fuertes manifestaciones e impulso
colectivo, lo que ha perdurado con el tiempo como
el famoso mes y marcha del orgullo gay o Pride,
[levada a cabo en el mismo mes en conmemoracién
de este suceso.

Asimismo, es
concomitantemente,

importante aclarar que
el movimiento feminista
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luchabaporlos derechosrepresentativos, sexuales
y reproductivos de las mujeres cis, siendo esta
también una plataforma de la cual los individuos
trans encontraron reflexiones nutritivas, como la
negacion del determinismo biolégico de Simone
du Bouvoir de su libro £/ segundo sexo, de 1949
(6, 7).

Al hablar especificamente de Colombia, los
derechos de la diversidad sexual dan un paso
importante en 1981, cuando la homosexualidad
es retirada del cédigo de policia, donde estaba
tipificada como “conducta indebida”, sin embargo,
en Bogotd desde 1940 ya habia movimientos
sociales los cuales defendian esta orientacion
sexual (7). Aunque, se encuentra bibliografia
que habla de las primeras cirugias reafirmantes
de género en el Hospital San Juan de Dios de la
Universidad Nacional entre los afios 1964y 1977,
llevadas a cabo por el Departamento de Cirugia
Plastica a cargo del médico Felipe Coiffman, y a
partir de los estudios del psicoanalista, Eduardo
Laverde Rubio (7), se sabe por un articulo de
El Tiempo, publicado en 1992, que la primera
intervencién Ilevada a cabo en Colombia data de
1952, realizada a un hombre trans, en Pasto. El
articulo, sin mucho detalle, refiere que el ‘Dr. Parra’
llevd a cabo la intervencién sin complicaciones
y que el paciente, quien habia ingresado bajo el
nombre de Maria, tuvo egreso con el nombre
de Carlos (8). Posteriormente, se encuentra la
escritura y la implementacidon de la constitucion
de 1991, donde se dio mas valor y acogida a
los derechos individuales, abriendo un camino
diferente a la heterogeneidad sociocultural (7).

Por otro lado, en un estimado de |Ia
registraduria, 766 personas habfan cambiado
su sexo en su documento de identidad entre el
2016 y el primer trimestre del 2018, un derecho
legislado en 2015, sin embargo, llama la atencion
que en Colombia existe la restriccion de solo
poder hacer este tramite dos veces como maximo
y con una diferencia de 10 afios entre uno y otro.
Juridicamente han existido avances importantes
en la Gltima década desde el acceso a salud, el no
requerir tarjeta militar (en el caso de mujeres trans)
y el cambio de categoria de sexo en el documento
de identificacion al cumplir la mayoria de edad. De
hecho, en un reciente fallo del Cuarto Juzgado
Administrativo de Bogota4, llevado a cabo el 21 de
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enero del 2022, se dictamina a la Registraduria
hacer efectivo el cambio de masculino a no-
binario/no especificado, en el documento de
identidad en la seccién de sexo, reconociendo
juridicamente por primera vez a una persona no
binaria (2).

Material y métodos

En cuanto a los conceptos pararegir larelectura
del material, se escogi6 como fuente principal
las revistas especializadas en Endocrinologia (no
enfocados en trastornos metabdlicos), las cuales
tuvieran un factor de impacto alto reconocido por
parte de Scimago Institutions Ranking, dando
resultadodos fuentes: Nature Reviews Endocrinolgy
y Endocrine Reviews. Ademas, se incluy6 la base
de datos PubMed. En todas las bases se hizo la
bisqueda de las palabras clave: ‘transgender’,
‘trassexualism’, ‘etiology’ y no se aplicé filtro de
temporalidad. Seguidamente, para los articulos
relacionados con conceptos e investigaciones de
etiologia o tratamiento, se priorizd la bibliografia
de tipo reviewy que no fuese de no mas de cuatro
afios de publicacion (2018-2022).
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En cuanto al material histdérico, se hizo una
seleccion de textos escritos por diversos cronistas
espafioles en el contexto del siglo XVI y XVII,
recopilados por diferentes autores, donde las
cronicas corresponden a sitios geograficos del
territorio de lo que es hoy Panamd, Colombia,
Ecuador y Perl. Se reconoce la limitacion de la
interpretacion de las citas, puesto estan escritas
desde una perspectiva de espectador y no se
cuenta con testimonios en primera persona de
los individuos que expresen su propia identidad.
Por lo anterior, se excluyeron especificamente las
citas donde solo se relataran practicas sexuales
homoeroticas y se incluyeron aquellas que
reflejaban una idea de la actitud y la extension
de individuos no binarios, donde el alcance de la
cronica incluyera roles de género, expresiones de
género, estatus social, conjuntamente a practicas
sexuales diferenciadas a las heteronormadas,
caracteristicas que seinterpretardn comoidentidad
de género. Se incluyeron 12 citas en total, de las
cuales 11 tratan sobre comunidades indigenas y
1 sobre esclavos afrodescendientes, 11 de estas
ejemplifican individuos tomados como ‘hombre-
mujer’y 1 como individuos ‘mujer-hombre’.

Santa
Cartagena Marta

£

o O

¢
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Figura 2. Ubicacién geografica aproximada de las crénicas reinterpretadas
en el presente articulo

Fuente: elaboracion propia.
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Finalmente, las crénicas son acompafiadas por
fotografias y descripciones de cuatro testimonios
arqueolbgicos indigenas de tres diferentes
cosmovisiones. Todas ellas corresponden a tres
culturasprehispanicasdelareaintermediayrecrean
tanto las practicas sexuales como espirituales
en templos, dando una visiéon de lo relatado y
analizado de los escritos. Las caracteristicas de
las piezas son: 1) pieza esculpida en arcilla de
la cultura ecuatoriana Guangala (afio 400 a. C.
a 400 afios d. C.), la cual iba desde el territorio

‘Hombres-mujeres’, ‘'mujeres—-hombres’

de Manabi y a lo largo de la costa hasta el puerto
de Chanduy, actual peninsula de Santa Elena,
Ecuador; 2) pieza escupida en arcilla de la cultura
colombo-ecuatoriana Tumaco-La Tolita o Tulato,
contemporanea a la anterior, entre las localidades,
de hoy en dia, de Buenaventura (Colombia) hasta
Esmeraldas (Ecuador), y para terminar, 3) dos
altimas piezas arqueoldgicas esculpidas en hueso,
de la cultura prehispanica de los pueblos de la
Sierra Nevada de Santa Marta, muy posiblemente
a su periodo Tayrona (afio 900 al 1600 d. C.).

Figura 3. Ubicacion geografica de los territorios donde habitaban las tres diferentes culturas de los
testimonios arqueolégicos mostrados en el presente articulo, distinguidas por colores (de abajo para
arriba: café, gris y parpura)

Nota aclaratoria: color café: Guangala (400 afios a. C. - 400 afios d. C.); color gris: Tumaco-La
Tolita (400 afios a. C. - 400 afios d. C.); color parpura: Tayrona (900 afios d. C. - 1600 afios d. C.).

Fuente: elaboracion propia.

Resultados

Etiologfa de la transexualidad

Aunque se afirma que la identidad de género
no es cromosdémica (9), se ha considerado que
pueden estar involucrados factores genéticos,
puesto que se ha observado una mayor afinidad
a identidades trans entre sujetos con hermanos
trans en comparacién con la poblacién general
(10). Donde incluso se evidencio un 39% de
concordanciaenlos casosreportados deindividuos
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trans de gemelos homocigotos y ninguna para los
gemelos dicigotos (9). Por ello, se ha intentado
relacionar genes como el CYP17, el cual codifica
para la 17- a-hidroxilasa como etiologia de las
identidades transmasculinas.

Por otro lado, la investigacion biolbgica
ha determinado que los factores prenatales
son de suma importancia en el desarrollo de la
sexualidad mamifera y humana (11), por lo que se
han realizado experimentaciones, especialmente
en ratones o cuyes en gestacion, con el fin de
reproducir y alterar el ambiente endocrinolégico
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del periodo prenatal. Puntualmente, se han visto
variaciones en el comportamiento de machos vy
hembras con la alteracion de las concentraciones
de testosterona en el Gtero. Parte de las
conclusiones que se evidencian es que una mayor
exposicion a testosterona en poblaciéon hembra
de ratones in utero generaba comportamientos
sexuales y reproductivos correspondientes a los
ratones macho. Asi como la menor exposicién
a testosterona en ratones macho en el mismo
periodo embrionario reflej6 comportamientos
referentes a las hembras de la especie (11).

Esto llevd no solo a la hipdtesis de la
orientacion sexual, sino de la diferenciacion de la
identidad transgénero, dando pie a las hipotesis
de la diferenciacién sexual en dos tiempos, ya
que la diferenciaciéon sexual de los oérganos
reproductivos se da en la primera etapa del
embarazo, sin embargo, la diferenciacion sexual
cerebral se da en el sequndo trimestre en adelante.
Se podria entonces plantear la idea de que los
individuos trans tienen una exposiciéon “normal”

'Hombres-mujeres’, ‘mujeres—hombres’

a las hormonas sexuales en la primera etapa del
embarazo, pero posteriormente sufren cambios
en el ambiente endocrino /in utero, resultando
en conformaciones estructurales o funcionales
diferentes al resto de la poblacion.

Dick Swaab, el reconocido investigador vy
autor del libro Somos nuestro cerebro. Cémo
pensamos, sufrimos y amamos (2015), afirma
que la transexualidad de varén a mujer se produce
en una relacion de 1:1000, mientras que la
transexualidad de mujer a varén, en relacion de
1:30.000. Este autor defiende la hipdtesis de
las diferencias estructurales microanatomicas
del cerebro trans y plantea que la parte central
del nicleo de la estria terminal (NLET), ubicada
en un punto del ventriculo lateral, es dos veces
mas grande en los hombres y contiene el doble
de neuronas, comparado con el de las mujeres, y
afirma que en los transexuales de varon a hembra
se halla un NLET femenino y que en los casos
del transexual de mujer a varén existe un NLET
masculino, (figura 4) (12).

Figura 4. La parte central del nicleo del lecho de la estria terminal (NLET) es dos veces mas grande
en los varones (A, C) y contiene el doble de neuronas que en las mujeres (B), mientras que en los
transexuales de VaM encontramos un NLET femenino (D)

Fuente: tomado de (12).
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El nicleo intersticial del hipotdlamo anterior 3
(INAH3) es otra area del cerebro donde algunos
reportanunadiferenciaentreloshombresymujeres.
INAH3 es un nicleo hipotaldmico sexualmente
dismorfico con una posible conexion al BST, junto
con otros nlcleos cerebrales asociados con la
identidad de género y el comportamiento sexual.
BST es una parte del sistema limbico que juega un
papel en el comportamiento sexual en estudios con
animales (9).

Esta hipotesis se ha intentado replicar en
diferentes estudios, ahora no solo comparativos
en cuanto a cortes histolégicos, sino con
algoritmos entrenados. En 2020 se publicé un
estudio con un algoritmo entrenado, desde un
acercamiento univariable y multivariable en los
patrones estructurales del cerebro cisgénero de
hombres y mujeres en tres grupos heterogéneos,
con el fin de validar la clasificaciéon de mujeres
trans, pre y postratamiento hormonal. En dicho
estudio se pudo evidenciar que si bien si habia
una diferencia estadisticamente significativa, las
caracteristicas no necesariamente coincidian con el
género opuesto ni con el asignado al nacer, dando
asi la conclusion de que la estructura cerebral
microanatémica en los individuos trans resulta
ser un mosaico mucho mas variado y con matices
menos definidos que en las diferenciaciones
entre hombres-cis y mujeres-cis. También se
demostré que posterior a la terapia hormonal de
reafirmacion de género, la microanatomia cerebral
si experimentaba cambios (13).

Otro investigador distinguido, Ramachandran
(14), presenta una interesante hipotesis: los
transexuales de varén a mujer carecen de la
representacion del pene en la corteza cerebral y
los transexuales de mujer a varén, la zona de los
senos no se habria fijado durante el desarrollo de
la corteza cerebral, por este motivo no consideran
estos 6rganos como “propios” y desean librarse
de ellos.

Los intentos de cambiar la identidad de
género por fuerzas externas de origen biologico
o anatéomicas no hormonales han resultado
infructuosos. Meyer-Bahlburg (9) revisd el
resultado final de la asignacién de género de
mujeres con sindrome de Swayer (46, XY) recién
nacidas con condiciones intersexuales por causas
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no hormonales, asumiendo que tenian un ambiente
hormonal prenatal masculino normal. Las
condiciones incluyeron agenesia del pene, extrofia
cloacal de la vejigay ablacion del pene. Solo el 47 %
de los pacientes criados como mujeres seguian
viviendo sin disforia de género en la edad adulta.
Adema3s, entre una cohorte de 14 individuos XY
con extrofia cloacal a quienes se les asigno el sexo
femenino social, legal y quirGrgicamente, todas
las personas que conocian su historial médico
(57 %) referian una identidad de género masculina
(9). Al igual de lo que ocurrié con el famoso
caso de la Johns Hopkins Medical School, donde
por un error médico durante una circuncision
en un bebé con sexo masculino, consideraron
imprudente educar al infante con sexo femenino;
sin embargo, este al conocer su historial médico
a la edad de 14 afios reconocidé no sentirse
identificado con el género impuesto y se sometid
a los procedimientos correspondientes (15), lo
que reforzé las hipotesis que estan involucrados
meramente los factores bioquimicos prenatales,
los cuales producen cambios estructurales vy
microanatémicos del sistema nervioso central, en
la diferenciacion de la identidad de género.

Analisis del material

Enlassiguientescrénicasseencuentranrelatos
desde la perspectiva del cronista espafiol acerca
de las costumbres de diferentes comunidades
indigenas y esclavos afrodescendientes. Cabe
aclarar que estan escritas desde un pensamiento
judeocristiano, con palabras y lenguaje que ahora,
en nuestra actualidad, ha quedado olvidado o que
puede ser reprochable en la descripciéon de los
individuos. Por ello, se iran desglosando poco a
poco los textos, subrayando aquellos extractos
de mayor importancia o aplicando negrilla a las
palabras que requieran interpretacion o definicion
para su mayor entendimiento. Por otro lado, en
cuanto a las aseveraciones censurables de las
citas, se recomienda discernir el contexto histoérico
de las citas del objetivo del articulo.

Crdénicas sobre los indigenas

Los espafioles Ilamaban vicio, pecado nefando
o sodomia al “crimen a quien alguien podria caer
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desperdiciando su semilla”, es decir, las practicas
sexuales fuera de la heterosexual y fuera del Gnico
fin reproductivo; primordialmente el sexo oral y

'Hombres-mujeres’, ‘mujeres—hombres’

anal entre individuos masculinos, como lo retrata
el siguiente testimonio arqueolégico (figura 5).

Figura 5. Ceramica Guangala, pareja masculina en posiciéon dectbito supino uno sobre otro,
en la que hombre en posicion superior recibe un annilingus (colecciéon Diégenes Patifio)

Fuente: elaboracién propia.

Estas experiencias son relatadas incluso en
las locaciones espafiolas mas antiguas, en el golfo
de Urab4, sitio donde se erigi6 el Fuerte de San
Sebastian y se fundd, en 1510, la primera ciudad
en el continente de América, la famosa Santa Maria
la Antigua del Darién. En este lugar fue donde
los espafioles, comandados por Vasco Nifiez de
Balboa que, en su blUsqueda del mar del sur, el
Pacifico, se encontré con unos indigenas descritos
como sodomitas y dedicados al pecado nefando
(1513), como relata Lopez de Gomara (16):

1. "En esta batalla se tom6 preso a un
hermano de Torecha en habito real de
mujer, que no solamente en el traje, pero
en todo, salvo en parir, era hembra”.

Son los indios del Darién y de toda
la costa de Urabd y Nombre de

Volumen 9, nimero 1 de 2022

Dios (...); Son ellos celosos, y ellas
buenas de su cuerpo, segln dicen
algunos. Tienen mancebias piblicas
de mujeres y aun de hombres
en muchos cabos, que visten y
sirven como hembras sin les ser
afrenta, antes se excusan por ello,
queriendo, de ir a la querra.

Es clara la explicacion de que estos individuos
no tenfan simplemente practicas sexuales
homoeréticas, sino que cumplian tareas, tenfan
vestimentas y estatus que los identificaba como
género femenino en la organizacién social e
incluso para la mirada externa; sin embargo,
aquellos individuos desencadenaron la mas
cruel intolerancia, como lo contd el cronista y se
observa en la figura 6:
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Figura 6. Aperreamiento de mujeres trans

Nota aclaratoria: Darién (Panama), T. Bry, siglo XVI. Biblioteca Nacional de Portugal.

Fuente: tomada de (5).

... Aperred Balboa cincuenta putos
que hallé alli, y luego quemélos,
informado primerodesuabominable
y sucio pecado. Sabida por la
comarca esta victoria y justicia, le
trafan muchos hombres de sodomia
que los matase. Y segln dicen los
sefiores y cortesanos usan aquel
vicioy no el comin; yregalabanalos
alanos, pensando que de justicieros
mordian los pecadores. ... Hufan los
indios de miedo de los perros, a lo
que dijeron y principalmente por el
trueno, humo y olor de la pbélvora,
que les daban en las narices.

El aperreamiento era un castigo ejecutado
con perros de presa, utilizado por los
conquistadores espafioles en especial
contra indigenas enemigos.

Volumen 9, nimero 1 de 2022
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Para continuar, las siguientes citas se
agrupan por la claridad de la descripcion
en cuanto a lo referente del rol y expresion
de género dentro de las comunidades,
como la aceptacidon en la vida publica, a
pesar de la facilmente apreciable aversion
de los cronistas ante estos individuos que
para ellos tienen el papel de transgresores
del orden o aberraciones.

Ferndndez de Oviedo (5) escribid
refiriéndose a los indigenas de Puerto
Viejo, en el Ecuador:

“Todos los mas indios capitan en la
costa son sodomitas abominables; eusan
con los muchachos; e anda ellos muy
enchaquirado e ornado de sartales con
muchas joyuelas de oro”.
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Figura 7. Ceramica, Tumaco La Tolita, individuo de genitalidad masculina el cual se encuentra separando
el gliteo izquierdo con su mano ipsilateral para dejar ver el ano dilatado (colecciéon Didgenes Patifio)

Fuente: elaboracién propia.

otros hombres sin licencia del que
los tiene, y si lo hacen se les castiga
con la muerte. Algunos principales
que incurren en este error de ponen
sartales y pufietes de cuentas y
otras cosas que por arreo usan las
mujeres, y no se ocupan del uso
de las armas, y hacen cosas que
los hombres ejercitan, si no como
es dicho en las cosas femeniles
de las mujeres. Los camayoas son
muy aborrecidos por las mujeres,

En la figura 7, como en la cita anterior
originaria de territorio ecuatoriano,
se muestra el tronco y los miembros
inferiores de un personaje masculino con
ano dilatado. El ano dilatado, pasajero,
se ve frecuentemente en las mujeres y
hombres que son penetrados analmente.

Fernandez de Oviedo (5) contb sobre la
existencia de los ‘sodomitas’ entre los
indigenas en la cueva de Uraba, como
transcribié Gustavo Arango en su novela ;
pero como estas son muy sujetas

Santa Marfa del Diablo: a sus maridos, no osan hablar sino
5. pocas veces o con los cristianos
porque saben que les desplace tan

En esta provincia de Cueva hay condenado vicio

asimesmo sodomitas abominables,
y tienen muchachos con quienes
usan aquel nefando delito, y los
traen con naguas o en habito de
mujeres, y se sirve de los tales en
todas las cosas y ejercicios que hace

En todas las citas puede apreciarse
como en pueblos indigenas de diferentes
lugares geograficos y cosmovisiones
convivian sin vergiienza o estigma social

a las mujeres: asi en hilar, como en
barrer la casa, y en todo lo demas,
y estos no son despreciados ni
maltratados por ello.

Y al paciente lo llaman camayoa,
y los tales camayoas no ayudan a
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individuos no binarios dentro de la vida
cotidiana de la comunidad. Ademas de la
vida pulblica, tenfan vestimenta, cabello y
joyas (expresion de género) semejantes
a las de las mujeres-cis. Adicionalmente,
se relata como desempefiaban las labores

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



H Sotomayor Tribin et al.

atribuidas a las de las deméas mujeres—cis,
como hilar, barrer la casa, moler maiz o
cocinar (rol de género). Por dltimo, se
resalta en negrilla el nombre “camayoa”,
entendido como denominaban a los
individuos en su misma comunidad, lo
cual podria indicar la aceptaciéon de un
tercer género.

Por otro lado, de los indigenas de Santa
Marta contd el mismo Lépez de Gémara
(16):

muchos  hombres  visten
camisetas estrechas, cortas y con
medias mangas. Cifien faldillas
hasta los tobillos, y atan al pecho
unas capitas. Son muy putos vy
précianse de ello, los sartales que
traen al cuello ponen por joyel al
dios Priapo, y dos hombres uno
sobre otro por detras, relievados de
oro; tal pieza de aquellas hay que
pesa treinta castellanos. En Zamba,
que los indios dicen Nao, y en Gaira,
crian los putos cabello y tapan sus
verglienzas como mujeres, que los
otros traen coronas como frailes,
y asi, lo llaman coronados; los
que guardan virginidad alli siguen
mucho la guerra con arco y aljaba.;
van a caza solos, y pueden matar
sin pena al que se lo pide.

‘Hombres-mujeres’, ‘'mujeres—-hombres’

También se refiri6 a Santa Marta el padre
fray Pedro Simén (17) cuando relataba:

"El (pecado) nefando era entre ellos el
acostumbrado y estaban tan enviciados
en él que, para incitarse mas a cometerlo
tenian sus templos Ilenos de mil
abominaciones y horrendas figuras en
orden a esto”.

Y se refuerza lo anterior segin lo que
se entiende de la lectura de Juan de
Castellanos (18) acerca de la misma
region:

Son gente entre si tan desonestas,
Que las espaldas andan mal
seguras,

Y en cualquier lugar lao y oculto,
se hallan muchos Priapos, mal de
bultos

Son claras y directas las referencias al
sexo homoerdticoy laimportancia de este,
tanto asi que en los lugares importantes
de culto como los templos habia alusién
a las practicas y rituales con esculturas
como las figuras 8 y 9. Ademads, se lee en
la primera cita de este territorio sobre la
existencia de individuos con una expresion
de género feminizada, quienes estaban
presentes y tenfan un papel respetado de
culto especifico en los templos.

Figura 8. Hombre con gran falo, escultura esculpida en hueso,
cultura Tayrona (coleccién Alonso Restrepo de Ledn)

Fuente: fotografia de Liliana Parra.
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Figuras 9. A la izquierda, vista lateral, relaciéon de dos individuos de genitalidad masculina en practica
de penetracion anal. A la derecha, se aprecia la vista anterior a uno de ellos mambeando hayo (coca),
representada como la esfera en la region geniana izquierda (coleccién Alonso Restrepo de Ledn)

Fuente: fotografia de Liliana Parra.

Es interesante que las esculturas que
visitaban fueran descritas como ‘priapos’
o abominaciones. En primer lugar,
entendiendo que el pene es visto desde
la cosmovisiéon Tayrona como la virilidad,
la fuerza y la fertilidad en los campos,
asi pues, habfa esculturas en templos
alusivas a hombres con grandes falos que
expresaban prosperidad y buena suerte,
como la figura 9 lo muestra. Estas son las
descritas por los cronistas, como ‘Priapo’
(resaltado en negrilla), lo que nos traslada
a la época grecorromana, donde el dios
Priapo y los hombres a semejanza de él
eran mal vistos (incluso explicando asi, el
por qué las grandes esculturas en marmol
renacentistas como el ‘David’ tenian un
tamafio de pene pequefio con respecto
a sus cuerpos). Dicha creencia continud
incluso hasta instaurarse la expresion,
'mal de bulto’ (también en negrilla),
utilizada con el fin de patologizar dicha
proporcién anatémica.

Por dltimo, se observa al parecer un grado
de importancia hacia practicas sexuales
homoerbticas, las cuales estaban también
representadas en el templo, puesto
que, segln las citas, eran frecuentes de
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encontrar (“mil abominaciones”) y existia
una pieza manufacturada en oro, la cual
pesaba aproximadamente 138 g (1
castellano = 4,6 g), como ejemplo de estas
se presenta la figura 8 que pertenece a la
misma zona geografica.

Por otra parte, Lucas Fernandez de
Piedrahita (19) escribi6 sobre un
fenobmeno particular que no podemos
dejar desapercibido, en su Noticia historial
de las conquistas del Nuevo Reino de
Granada, cont6:

Entre los Laches... tenian por
ley que si la mujer paria cinco
varones continuados sin parir hija,
pudiesen hacer hembra a uno de los
hijos a las doce lunas de edad; 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
ademanesdel cuerpo, que cualquiera
que los viese, no los diferencian
las otras mujeres, y a estos llaman
Cusmos, y ejercitaban los oficios
de mujeres con robusticidad de
hombre; por cual en llegando a la
edad suficiente los casaban como
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10.

mujeres, y preferianles los Laches
a las verdaderas, de que sequia de
que la abominacion de la sodomia
fuese permitida en esta nacién del
Reino solamente ... Tal era melindre
con que se ponian la mantay los que
demostraba en los visajes al tiempo
de hablar con otros hombres.

Semejante a esto, Pedro Cieza de Ledn
(20) también escribi6 en su libro La
cronica del Pertd sobre unos indigenas en
el Pera:

...habldndoles yo sobre esta maldad
que cometian y agravandoles
la fealdad del pecado, me
respondieron que ellos no tenian
culpa, porque desde el tiempo de
su nifiez los habian puesto alli su
cacique para usar con ellos este
maldito y nefando vicio y para ser
sacerdotes y guarda de los templos
de sus idolos.

La crianza impuesta de las expresiones
y roles de género hacia conceptos
entendidos por el cronista como
femeninos, que incluso influia en las
practicas sexuales hacia lo homoerotico
en nifios y jovenes con genitalidades
masculinas, como se leerd en las dos
Gltimas citas (11 y 12), se expone por
primera vez en 1992 en dos publicaciones
como: “crianza invertida” (21, 22). Sobre
lo expuesto como ‘crianza invertida’ se
abordaran varias observaciones.

En primer lugar, queremos especificar
que no consideramos que estas
personas puedan corresponder, en
un sentido estricto, a una identidad
transgénero propiamente dicha, ya que
si bien se evidencia una costumbre que
transgrede el binarismo de género y la
heteronormatividad, no contamos con la
version en primera persona, ni podemos
especificar que tuvieran libertad de elegir
una identidad diferente en su comunidad
a lo impuesto. Entendiendo esto, al ser
impuesto, consideramos que esta tradicion
comparte una violencia especifica hacia
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los infantes, como lo hacen muchas otras
practicas culturales realizadas en los
nifos de la Colombia prehispénica, asi
como: deformaciones culturales de las
cabezas, estrabismo forzado, desvirgue
a temprana edad por la madre u otro
adulto, circuncision masculina, ablacion
genital femenina, entre otros ritos de
paso puberales sumamente dolorosos.

En segundo lugar, observamos en las
cronicas que estos individuos con roles
no binarios, ademas de ser considerados y
tolerados en esas sociedades y de cumplir
papeles de esposas, eran preferidas
como coényuges. Asi como eran criados
deliberadamente de esta manera para
ser “sacerdotes y gquardas de los templos
de sus idolos”, cumpliendo funciones de
caracter tan especial como las sagradas
(cuidar templos y realizar rituales), esto
sugiere que estarfan mas cercanas a
las divinidades, como se veia en con los
‘Berdache’ en la seccién de antecedentes.
Deestaforma, se concluye que ambas citas
muestran un estatus social e importancia
especial de los individuos no binarios en
las cosmovisiones indigenas, siendo ellos
una parte respetada y necesaria en la
sociedad.

De esta manera, se evidencia una mayor
amplitud en los conceptos de género
de las culturas antiguas y sus practicas,
las cuales presentan una diferencia en
la aceptacion y dignificacion de lugares
no binarios del espectro del género, en
comparacion con la sociedad occidental
moderna. Son ‘Cusmos’, son ‘camayoas’,
son ‘coronados’, son dos-espiritus, son
cuando menos, un tercer género con
sus propios roles y expresiones en su
respectiva sociedad indigena.

Por dltimo, los casos de mujer-hombre
no son tan frecuentemente relatados
como los de hombre-mujer, y por ello la
relevancia de lo expresado por Gandavo
Pero Magallaes (5, 23) sobre los
individuos observados en la regién del
Amazonas:
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11.

Algunas indias hay también entre
ellos que deciden ser castas,
quienes no conocen hombre
alguno de ninguna naturaleza, ni lo
consentirfan, aun cuando por eso
las mataran. Ellas dejan en todo
el ejercicio de mujeres e imitan a
los hombres y siguen sus oficios
como si no fueran hembras, traen
los cabellos cortados de la misma
manera que los machos, y van a la
guerra con sus arcos y flechas y a
la caza perseverando siempre en
compaiiia de hombres, y cada una
tiene una mujer que la sirve con
quien dice que estd casada, y asi
se comunican y conversan como
marido y mujer.

Se relata asi de hombres trans (mujer-
hombre), los cuales tienen roles,
expresion de género y dindmicas sociales
concordantes a la aparente identidad
adoptada por ellos, segin el escrito
del espafiol. Similar a los Hwame, del
Mohave, descritas en antecedentes. Esto
coincidiria con la incidencia menor que
incluso hoy reportamos de hombres trans.

Crbnica sobre la comunidad
afrodescendiente

12.

El padre Alonso de Sandoval (24),
preocupado por la vida espiritual de
los afrodescendientes recién llegados,
los bosales, a Cartagena, someti6 a
estos a través de los interrogatorios o
confesiones con la ayuda de otros afros,
los cuales fungfan como intérpretes:

Y aln si bien consideramos que lo
dize el padre Hernando Guerrero
de nuestra compafila parece
convendria alguna vez preguntarles
el pecado que en su relacién e
historia, insinua principalmente
a la nacién qué blasona que para
ser maridos tienen no tienen
necessidad de mujeres, que lo
mismo que segln Celio alaban en si
los Lidios...
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Hallaron los padres en el Reino
de Angola, muchos negros a
quienes llaman Chivando, y son
grandisimos echizeros; los cuales
siendo (como son) hombres, andan
vestidos como mugeres, y tienen
por grande afrenta que los llamen
hombres: tienen maridos como
las otras mujeres, y en el pecado
que ofende las mesmas orejas
ofrlo, son los mesmos demonios,
la cual abominacion parece ser
muy antigua en Africa, pues San
Agustin, como refiere Gratiano y
san Posidon, predicé contra ella al
fin de su vida. y en otras dize, que
la perdicion de Africa, avia rompido
en tan abominable torpeza, que los
hombres se vestian de mujeres,
trensavan el cabello y se tocavan
de manera que lo parecian... Y adn
es considerable, y para reparar
mucho en esta parte, lo que varias
veces he notado en esta ciudad de
Cartagena, y aun en otras partes,
que en algunos dias de regozijo,
que varias naciones de negros
tienen, se visten los hombres con
trage y abito de mujeres. También
se dexa el arbitrio del prudente
Confessor, ver que diligencia se
ha con los Caravalies, que me ha
contado dellos persona fidedigna, y
que ha estado en su tierra muchos
afios, que los mozos que adn no
han tratado con mujeres, son dados
a bestialidad.

De nuevo, es clara la narracién sobre
individuos con genitalidad masculina, en
roles y expresiones de género entendidas
como femeninas, ampliamente aceptados
en sus comunidades. Eincluso, serefuerza
la idea del estatus cercano a lo sagrado
y de un posible tercer género, ejerciendo
especialmente como  hechiceros o
chamanes y con su propio nombre como
‘Chivandos’, quienes tomaban como
insulto que los clasificaran como género
masculino, por lo menos en lo denominado
como el Reino de Angola.

Puntualmente, en cuanto a la region de
Colombia, si es claro que, en Cartagena,
en la comunidad afro era comin el
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travestismo en festividades, asi como
que a los individuos masculinos virgenes
se les incitaba a las practicas sexuales
homoerbéticas. Sin mucha mas evidencia
en el relato, podriamos pensar en este
como rito de paso o como la imposicidn
cultural del tercer género que tocabamos
mas arriba al hablar de “crianza invertida”.

Discusién

El presente articulo no necesariamente
introduce nuevo conocimiento, pero si pretende
lograr una clara invitacion a reflexiones
interdisciplinarias y no comunes en nuestra cultura
y quehacer diario como médicos.

La relectura de las cronicas refuerza varias
afirmaciones como que la sexualidad es un
constructo social, cambiando sus conceptos y
margenes segln el contexto temporal, cultural
e historico, que desde que las comunidades
han interactuado, los humanos han tomado sus
conceptos base para categorizar al otro y como
consecuencia de ello, se han heredado conceptos
homogeneizantes y violentos hacia la diversidad
sexual, que incluso se tomaba como normal
en otras culturas locales; que son importantes
los ejercicios de autocuestionamiento bajo
los conceptos cambiantes y nuevas evidencias
etiolégicas y asi, el usar estas etiquetas,
proporciona pruebas de que las identidades no
son una fase o invento moderno, aunque no se
puede comprobar que sea gente con la misma
experiencia o identidad, si se ve que los géneros
no son dos polos opuestos y otras sociedades han
tenido otros puntos en el espectro.

Se destaca también como en los relatos de
las cronicas no se evidencia, enlas descripciones de
los espafioles, detalles que sugieren la presencia
de alteraciones fenotipicas que coincidieran con
individuos intersexuales cuando se referian a
las personas no binarias de las comunidades.
Tampoco dada la aparente aceptacién de las
personas no binarias en sus comunidades y de
estas en sus respectivos roles, no se percibe
un malestar tal que se pueda interpretar como
disforia de género en estos individuos. Por Gltimo,
llama la atencion la cantidad de crénicas donde se
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puede encontrar la transgresion del binarismo de
género y practicas sexuales no heteronormadas,
pudiendo hablar de una incidencia mayor de
personas no binarias en comunidades antiguas
en comparacion con la incidencia de la actual
reportada, entendiendo la diferencia poblacional
de las comunidades antiguas, en comparacion de
las sociedades modernas actuales. Atribuimos
esta diferencia a lo que se consideraba como
“natural” en la sexualidad seglUn las culturas
prehispanicas e incluso de la imposicién de
roles y practicas sexuales por tradicién (como la
“crianza invertida”), lo cual podria interpretarse
como violencia, o bien, puede reforzar la idea de
la multifactoriedad para el desarrollo, exploracion
e incluso una posible imposicién del género en los
individuos, en contra de las evidencias expuestas
en etiologia, alejandose en realidad de las teorfas
Gnicamente de incidencia neuroendocrina;
por lo tanto, se podria considerar que entre
mas se amplien los conceptos y la exploracion
de la sexualidad como identidad, seguiremos
reportando incidencias cada vez mayores de la
poblacion LGBT+ y en especial de personas trans.

Lo que nos lleva al presente, donde
gracias a las actualizaciones como los cambios
en el ClIE-11, vigentes a partir de este afio, la
comunidad médica tiende a la despatologizacién
de las personas trans y enfoca la diversidad
sexual como salud, lo que lleva a preguntarse:
Sestd el talento en salud colombiano capacitado
para tal? Desafortunadamente, las estadisticas
expuestas en la introduccién exponen que aln
nos falta campo por recorrer en esta materia. Asi
como un estudio del 2018 en EE. UU. concluia
que el entrenamiento en salud transgénero de
los residentes de Endocrinologia era subdptimo,
al reportar que solo el 58,9% de los residentes
referian inclusibon en sus programas de
entrenamiento (25). Ademas, los “lineamientos
para la atencién en salud de las personas trans
y no binarias en Bogotd D. C.: aproximaciones
iniciales” lo expresa como una necesidad (26).

Conclusién

Se considera que podria ser de gran ayuda
para el talento en salud en Colombia, el enfoque
hacia futuros estudios sobre la sensibilidad,
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la actualizaciéon y el entrenamiento percibido
en estos conceptos y lineamientos que nos
lleven a hacer un diagnostico y acercamiento a
estrategias, donde podamos tener una academia
y unas practicas profesionales coherentes con las
evidencias etioldgicas, los conceptos actualizados
y los avances en tratamientos, lo cual puede
estar llevado de la mano del conocimiento de una
historia local que puede ser emancipadora para
nuestros mismos pacientes y sus familiares.
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Resumen Destacados

Contexto: la disforia de género (DG) o la incongruencia de género (IG) es la insatisfaccién - ;: ig'“g::gzi:¢;|‘;€;:£°ria

de unindividuo con su género asignado y su identificacion con un género distinto al asociado similares, pero no sinnimas.

con su sexo de nacimiento, basado en las caracteristicas sexuales fisicas y dado por su Sin embargo, sus criterios

P e i o a2 q . o diagnésticos, tratamientos
genitalidad al nacer. La “disforia” se refiere también a la angustia y al malestar psicolégico hormonales afirmativos, cirugias
experimentado, solo algunas personas con DG/IG experimentan disforia en algdn momento de afirmacion de género y el

. e . seguimiento médico son los
de sus vidas. La DG/IG es una condicién, la cual no debe ser evaluada como inherentemente I

mismos.
patolégica o negativa.

L. . X = Laincongruencia/disforia de
Objetivo: generar recomendaciones a partir del consenso de expertos acerca de la género requiere de un equipo
terminologia, los criterios diagndsticos sobre la DG/1G y el manejo integral de comorbilidades TN GG, 8 perdr

. ) ) . . L. . L. de sus diversos puntos de
en la incongruencia/disforia de género; delimitar el manejo y las metas terapéuticas de la vista, brinde al individuo las
terapia hormonal de afirmacién de género en mayores de 18 afios; precisar los criterios mii°r|95 OIiCi‘;',"EStefbalPé“ticaS

. 2 . P o 2 P .. o actualmente disponibles en
para la realizacién de la cirugia de afirmaciéon de género; concretar el sequimiento médico el pais, a través de un plan de
en mayores de 18 afios con DG/IG; generar recomendaciones para el manejo de infantes y manejo individualizado a la
a q q q . P necesidad de cada persona.
adolescentes con incongruencia/disforia de género; establecer los criterios para el uso de
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Resumen

bloqueadores de la pubertad; definir los criterios y las recomendaciones para el inicio de la
terapia hormonal de afirmacién de género (THAG) en adolescentes mayores de 16 afios,
y precisar el algoritmo de manejo para abordaje del recién nacido con genitales atipicos-
asignacion de sexo certero.

Metodologia: se realiz6é un consenso tipo Delphi modificado, participaron 10 especialistas
clinicos (endocrindlogos, endocrindlogos pediatras, cirujanos plasticos estéticos y
reconstructivos, urélogos y psiquiatras) y un grupo desarrollador. A partir del analisis de los
resultados, se presentaron las recomendaciones.

Resultados: se obtuvieron recomendaciones acerca de terminologia, criterios diagndsticos
sobre la DG/IG, manejo integral de comorbilidades en la DG/IG, manejo y metas terapéuticas
del THAG en mayores de 18 afios, criterios para la realizacion de CAG, seguimiento médico
en mayores de 18 afios con DG/IG, criterios para el uso de bloqueadores de la pubertad,
criterios y recomendaciones para el inicio de la THAG y un algoritmo de manejo para abordaje
del recién nacido con genitales atipicos-asignacion de sexo certero.

Conclusiones: la DG y la IG son palabras similares, pero no sinénimas, sin embargo, sus

criterios diagnésticos, tratamientos hormonales afirmativos, cirugias de confirmaciéon de
género y seguimiento médico son los mismos.

Palabras clave: disforia de género, incongruencia de género, transgénero, transexualidad,
terapia hormonal de afirmacion de género, cirugia de confirmacién de género.

Consenso sobre disforia de género o incongruencia de género

Desde el diagnéstico hasta

el manejo farmacolégico y
quirdrgico, la incongruencia/
disforia de género cuenta con
los criterios necesarios para
brindar al médico tratante la
tranquilidad de poder identificar,
tratar y seqguir de una manera
metodoldgica y cientificamente
estandarizada al individuo con
esta condicion.

El consenso demuestra la
pertinencia de usar el algoritmo
de manejo, al momento de hacer
el abordaje del recién nacido con
genitales atipicos-asignacion de
sexo certero.

Consensus on gender dysphoria or gender incongruence

Abstract

Introduction: Gender incongruence is an individual's dissatisfaction with their assigned
gender and their identification with a gender other than that associated with their birth sex,
based on physical sex characteristics, and given by their genitalia at birth; "dysphoria” refers
to the psychological distress and discomfort experienced; only some people with gender
incongruence experience gender dysphoria at some point in their lives. Gender incongruence
is a condition, which should not be evaluated as inherently pathological or negative.

Purpose: To generate recommendations from expert consensus on terminology, diagnostic
criteria for gender incongruence/gender dysphoria, comprehensive management of
comorbidities in gender incongruence/gender dysphoria, defining the management and
therapeutic goals of affirmative hormone therapy in those over 18 years old, defining the
criteria for performing gender affirmation surgery, defining the medical monitoring in patients
over 18 years of age with gender incongruence/dysphoria, providing guidelines for the
treatment of infants and adolescents with gender incongruence/gender dysphoria, defining
the criteria for the use of puberty blockers, defining the criteria and recommendations
for the initiation of cross-sex hormone therapy in adolescents over 16 years of age, and
defining the management algorithm for approaching the newborn with atypical genitalia-
certain sex assignment.

Methodology: A modified Delphi type consensus was carried out with the participation
of 10 clinical specialists (endocrinologists, pediatric endocrinologists, aesthetic and
reconstructive plastic surgeons, urologists, and psychiatrists), as well as a development
group. Based on the analysis of the results, recommendations were presented.

Results: Recommendations were defined for: terminology, diagnostic criteria on gender
incongruence/gender dysphoria, comprehensive management of comorbidities in gender
incongruence/gender dysphoria, management and therapeutic goals of hormone affirmative
therapy in over 18s, criteria for performing gender affirming surgery, medical monitoring
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Highlights

Gender incongruence or gender
dysphoria are similar, but not
synonymous words. However,
their diagnostic criteria, hormone
affirming treatments, gender
affirming surgeries and medical
follow-up are the same.

Gender incongruence/

gender dysphoria requires a
multidisciplinary team that from
their diverse points of view
provides the individual with

the best therapeutic options
currently available in the country,
through a management plan
individualized to the needs of
each person.

From diagnosis to
pharmacological and surgical
management, gender
incongruence/gender dysphoria
has the necessary criteria to
provide the treating physician
with the peace of mind to
identify, treat and follow up in a
methodological and scientifically
standardized way the individual
with this condition.

The consensus demonstrates
the relevance of using the
management algorithm, when
approaching the newborn with
atypical genitalia-certain sex
assignment.
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Abstract

in patients over 18 years old with gender incongruence/dysphoria, criteria for the use of
puberty blockers, criteria and recommendations for initiation of cross-sex hormone therapy,
and a management algorithm for approaching the newborn with atypical genitalia-certain
sex assignment.

Conclusions: Gender incongruence and gender dysphoria are words with similarity, but
not synonymous. However, their diagnostic criteria, affirmative hormonal treatments,
gender affirming surgeries and medical monitoring are the same.

Keywords: Gender Dysphoria, Disorder Gender Identity, Transgender Persons,
Transsexualism, Hormone Replacement Therapy, Sex Reassignment Surgery, Sex

Reassignment Procedures.

Introduccién

La disforia de género es un término
cominmente utilizado entre los médicos
especialistas e investigadores, sin embargo, es
menos frecuente para los médicos que tienen poca
o ninguna experiencia en esta area. El término
“disforia de género” se publicé por primera vez
en 1974 en el Western Journal of Medicine y fue
descrito por el doctor Norman M. Fisk (1) para
referirse a las personas que experimentaban una
incomodidad suficiente con su sexo bioldgico
como para desear una reasignacioén de género.

Hoy en dia, la incongruencia de género es
un término valido para lo que anteriormente se
describié como trastorno de identidad de género.
La terminologia en esta area de la medicina cambia
con frecuencia debido a las modificaciones que
se presentan en la conceptualizacion del término,
es por ello que la incongruencia de género, como
término descriptivo, se refiere a la insatisfaccién
de un individuo con su género asignado y su
identificacion con un género distinto al asociado con
su sexo de nacimiento, basado en las caracteristicas
sexuales fisicas y dado por su genitalidad al nacer;
por otro lado, hoy dia, la “disforia” se refiere a la
angustia y al malestar psicologico experimentado;
solo algunas personas con incongruencia de
género experimentan disforia de género en algdn
momento de sus vidas. El término disforia se
define mas especificamente cuando se utiliza como
diagnostico por el DSM-5 (2).

La prevalencia reportada en los Gltimos 50
afios varia entre los diferentes estudios que se
encuentran publicados en la literatura médica;
esto debido a distintos factores, entre los que
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se encuentran la metodologia utilizada, los
cambios en la clasificacion diagnéstica, el afio
y el pais donde fueron realizados y las fallas en
la identificacion abierta de algunos individuos,
secundario a posibles presiones sociales (3). Una
revision sistematica y un metaanalisis de estudios
de prevalencia publicados en 2015 por Arcelus
et al. (4) analizaron 21 estudios publicados
entre 1945 y 2014, 85% de ellos europeos, que
incluyeron una poblacién total de 95 141 541
personas transgénero y determind una prevalencia
global de 4,6 por cada 100 00O personas, una
prevalencia para mujeres trans de 6,8 por cada
100 00O personas y para hombres trans de
2,6 por cada 100 000 personas. Basados en lo
reportado por Gomez et al. (5), la incidencia en
paises europeos se ha estimado entre 0,14 y 0,26
por cada 100 00O habitantes/afio, alcanzando
cifras de 0,58 en Australia y de 1,58 en Singapur.
En un estudio mas reciente, del 2017 en Espafia,
publicado por Becerra et al. (6), comunican unos
datos bastantes mayores. Asi, la prevalencia
de transexualismo fue de 22,1 en 100 000
habitantes: 31,2 para mujeres trans y 12,9 para
hombres trans, lo que hace que la relacién mujeres
trans/hombres trans sea aproximadamente de
2,2:1. La tasa de incidencia fue de 2,5 por 100
000 habitantes, lo que representa un promedio
anual de 130 demandas. En Colombia no se han
publicado estudios que calculen la incidencia y la
prevalencia de la disforia de género (3).

El objetivo de este documento es presentar
una posiciéon conjunta adoptada por un grupo
multidisciplinario de expertos especialistas en
Endocrinologia, Endocrinologia Pediatrica, Cirugia
Plastica, Estética y Reconstructiva, Urologia y
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Psiquiatria, quienes emitieron opiniones a partir
de la experiencia y la evidencia revisada acerca
de la DG/IG en pacientes menores de 18 afios
y un apartado especial en menores de edad, con
el fin de brindar recomendaciones en cuanto
a terminologia, criterios diagnésticos, manejo
integral de comorbilidades, manejo y metas
terapéuticas de la terapia hormonal afirmativa en
mayores de 18 afios, criterios para la realizacién
de la cirugia de afirmacién de género, sequimiento
médico en mayores de 18 afios, criterios para
el uso de bloqueadores de la pubertad, criterios
para el inicio de la terapia hormonal cruzada y
abordaje del recién nacido con genitales atipicos-
asignacion de sexo certero.

Materiales y métodos

La Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Metabolismo y Diabetes desarroll6 un consenso
con método Delphi modificado (7), definiendo
como consenso positivo promedio > 70%,
consenso negativo promedio < 30% y disenso
entre 31y 69%.

Para esto se establecié un grupo desarrollador
y un panel de 10 expertos en las &reas de
Endocrinologia, Endocrinologia Pediatrica,
Cirugia Plastica, Estética y Reconstructiva,
Urologia y Psiquiatria, elegidos por muestreo
no probabilistico a conveniencia y un grupo
desarrollador.

Se realizdé una blUsqueda sistematica de la
literatura en tres bases de datos especializadas:
Pubmed, Epistemonikos y Portal Regional de la
BVS (tabla 1) y se recibieron articulos aportados
por el panel de expertos participantes del
consenso.

Se aplicaron filtros de bisqueda dependiendo

de l|la base analizada. Para Pubmed se filtro
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por publicaciones de los Gltimos cinco afios e
idioma (inglés y espafiol); para Epistemonikos
se filtr6 por publicaciones de los dGltimos cinco
afios y Unicamente revisiones sistematicas de la
literatura y para la BVS se filtré la basqueda por
publicaciones entre 2016y 2021. Posteriormente,
se llevo a cabo el anélisis de la evidencia cientifica
mediante la herramienta del Oxford Center for
Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (8).

Se formularon las preguntas a responder por
el grupo de expertos, de forma anénima y en una
plataforma online, mediante la escala de Likert de
139 (9). Serealizaron dos sesiones de preguntas
donde los expertos expresaron comentarios acerca
de sus experiencias y opiniones. Posteriormente,
se llevaron a cabo sesiones virtuales donde de
forma conjunta y de acuerdo con los resultados de
la mediana se planted la fuerza de recomendacion
y se definieron las recomendaciones.

Resultados

Los 10 participantes del consenso
completaron la totalidad de preguntas realizadas
en la primera ronda de encuestas. En cuanto a
la segunda ronda de preguntas, participaron 8
de los 10 participantes. Posterior a cada ronda,
tuvieron una retroalimentacién controlada de
los resultados, manteniendo el anonimato de las
respuestas; en la primera ronda, se presentaron
138 afirmaciones a analizar, obteniendo consenso
en 134 de 138. Se informaron los resultados a
los participantes y se requirié una segunda ronda
de iteracion para profundizar en los temas en que
se obtuvo un disenso, donde se incluyeron 22
afirmaciones y donde se obtuvo consenso en 22
de 22 planteamientos.

Se plantearon las recomendaciones de acuerdo
con las respuestas obtenidas y se presentaron en
una reunién grupal final (tablas 2-15).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Algoritmos de bisqueda

Algoritmo de bisqueda PubMed | BVS | Epistemonikos | Cochrane

("Gender Dysphoria“[Mesh]) AND (epidemiology).

Filters applied: in the last 5 years, English, Spanish. 89

(“"Gender Dysphoria“[Mesh]) AND (Etiology). Filters

applied: in the last 5 years, English, Spanish. 72

(“Gender Dysphoria“[Mesh]) AND (psychology).
3 | Filters applied: in the last 5 years, English, Spanish, 106
Adult: 19+ years

(“"Gender Dysphoria“[Mesh]) AND (diagnosis). Filters
4 | applied: in the last 5 years, English, Spanish, Adult: 94
19+ years

(“Gender Dysphoria“[Mesh]) AND (therapy). Filters
5 | applied: in the last 5 years, English, Spanish, Adult: 102
19+ years

(“Gender Dysphoria“[Mesh]) AND (surgery). Filters
6 | applied: in the last 5 years, English, Spanish, Adult: 66
19+ years

(gender dysphoria) OR (disforia de género) AND
(db:("LILACS"” OR "IBECS"” OR "CUMED" OR
“INDEXPSI” OR "BINACIS” OR "BIGG" OR
“DECS")) AND (year—_cluster:[2016 TO 2021]).

53

Gender Dysphoria. Filters applied: in the last 5 years,

. . 41
systematic review.

“gender dysphoria” in Title Abstract Keyword -
(Word variations have been searched)

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 2. Preguntas y resultados primera ronda

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Terminologfa

1. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Unica
casilla, seglin su opinién [incongruencia de género: insatisfaccion

de un individuo con su género asignado y su identificacion con un 8,7 |0,67 9
género distinto al asociado con su sexo de nacimiento basado en las
caracteristicas sexuales fisicas e impuesto por su genitalidad al nacer].

2. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Unica
casilla, segtn su opinion [la definicion de incongruencia de género, 8,6 |0,52 9
anteriormente descrita, es aplicable al contexto colombiano].

3. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Unica
casilla, segln su opinion [la “disforia” se refiere a la angustia y el
malestar psicolégico experimentado. El término disforia se define mas
especificamente cuando se utiliza como diagnéstico (DSM-5)].

8,6 0,70 9

4. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Gnica
casilla, segln su opinion [la definicion de disforia, anteriormente 85 |071 9
descrita, es aplicable al contexto colombiano].

5. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Unica
casilla, segln su opinién [incongruencia de género y disforia son 4,7 3,27 5
sinébnimos].

6. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Gnica
casilla, segln su opinién [transgénero se refiere al amplio espectro
de personas que se identifican con un género distinto al asociado 7.3 2,91 9
a su sexo de nacimiento y que no han recurrido a intervenciones de
afirmacion quirdrgica].

7. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una GUnica
casilla, segln su opinion [la definicion de transgénero, anteriormente 7.5 2,64 9
descrita, es aplicable al contexto colombiano].

8. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Gnica
casilla, seglin su opinién [transexual, es un término originado en la
comunidad médica y psicolégica para referirse a los individuos que han 7.5 2,46 8
realizado una transicion permanente mediante intervenciones médicas
o que deseaban hacerlo].

9. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Unica
casilla, seglin su opinioén [la definicién de transexual, anteriormente 7.6 2,41 8
descrita, es aplicable al contexto colombiano].

10. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una (nica
casilla, segln su opinién [cisgénero es un adjetivo para personas con 9 0,00 9
identidad de género alineada con el sexo registrado al nacer].

Volumen 9, nidmero 1 de 2022 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
603



AM Sierra Osorio et al. Consenso sobre disforia de género o incongruencia de género

11. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Gnica
casilla, segln su opinién [la definicion de cisgénero, anteriormente 9 0,00 9
descrita, es aplicable al contexto colombiano].

12. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Unica
casilla, seglin su opinion [diversidad de género es la denominacion
general utilizada para describir la amplia gama de identificaciones de 8.8 0,42 9
género fuera de las categorias de género convencionales (femenino,
masculino)].

13. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una
Unica casilla, segin su opinién [la definicion de diversidad de género, 88 (042 9
anteriormente descrita, es aplicable al contexto colombiano].

14. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una (nica
casilla, segln su opinién [no binario es la falta de identificacion con

la masculinidad o feminidad convencional. Las personas no binarias
pueden expresar caracteristicas de ambos géneros o de ninguno].

8.7 0,48 9

15. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una (nica
casilla, seglin su opinién [la definicién de no binario, anteriormente 8,7 10,48 9
descrita, es aplicable al contexto colombiano].

16. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una
Gnica casilla, segln su opinién [hombre trans es una persona nacida
fenotipicamente como mujer (mujer natal), registrada (asignada) como
mujer al nacer que se identifica como hombre].

8.2 2,53 9

17. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Gnica
casilla, segln su opinién [la definicion de hombre trans, anteriormente 8.2 2,53 9
descrita, es aplicable al contexto colombiano].

18. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una
Unica casilla, segln su opinién [mujer transgénero es una persona
nacida fenotipicamente como varén (varén de nacimiento), registrada
(asignada) como varén al nacer que se identifica como mujer].

9 0,00 9

19. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una
Unica casilla, segn su opinion [la definicion de mujer transgénero, 9 0,00 9
anteriormente descrita, es aplicable al contexto colombiano].

20. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una

Unica casilla, segln su opinion [trastorno de identidad de género es
un término que se utilizaba para referirse a la incongruencia de género 8.4 1,35 9
en las versiones anteriores del DSM. El CIE-10 aun lo utiliza, pero el
proximo CIE-11 ha propuesto utilizar el de incongruencia de género].

21. Lea detenidamente las siguientes afirmaciones y marque una Gnica
casilla, segln su opinion [la definicion de trastorno de identidad de 8,5 1,27 9
género, anteriormente descrita, es aplicable al contexto colombiano].

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 3. Criterios diagnosticos

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Criterios diagnésticos

22. Los criterios diagndsticos de la disforia de género/incongruencia
de género en mayores de 18 afios, expuestos por la Asociacién
Estadounidense de Psiquiatria son:

22.1 Una marcada incoherencia entre el género experimentado/
expresado y el género asignado, de al menos seis meses de duracion,
manifestada por al menos dos de los siguientes aspectos:

22.1.1 Una marcada incongruencia entre género experimentado/
expresado y las caracteristicas sexuales primarias o secundarias.

22.1.2 Un fuerte deseo de deshacerse de sus caracteristicas sexuales
primarias o secundarias debido a una marcada incongruencia con su
género experimentado/expresado.

22.1.3 Un fuerte deseo por las caracteristicas sexuales primarias o 7,9 2,51 9
secundarias del otro género.

22.1.4 Un fuerte deseo de ser del otro género (o de algiin género
alternativo diferente al asignado).

22.1.5 Un fuerte deseo de ser tratado como el otro género (o algin
género alternativo diferente al género asignado).

22.1.6 Una fuerte conviccion por los sentimientos y las reacciones
tipicas del otro género (o de algin género alternativo diferente del
género asignado).

22.2. La condicion esta asociada a una angustia clinicamente

significativa o a un deterioro del funcionamiento social, laboral o de
otras areas importantes del funcionamiento.

23. Los criterios previamente descritos para la disforia de género/
incongruencia de género en mayores de 18 afios son aplicables al 7.7 2,54 9
contexto colombiano.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Riesgos médicos

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Riesgos médicos

24. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mujeres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones

médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el 9.0 1000 ?
manejo hormonal [enfermedad tromboembélica].
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25. Antes del inicio de |a terapia hormonal afirmativa en mujeres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [macroprolactinoma].

9,0 0,00 9

26. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mujeres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [cancer de mama].

8.3 2,21 9

27. Antes del inicio de |a terapia hormonal afirmativa en mujeres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [enfermedad arterial coronaria].

9,0 |0,00 9

28. Antes del inicio de |a terapia hormonal afirmativa en mujeres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [enfermedad cerebrovascular].

8.9 0,32 9

29. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mujeres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [colelitiasis].

8,2 2,53 9

30. Antes del inicio de |a terapia hormonal afirmativa en mujeres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [hipertrigliceridemia].

8.9 0,32 9

31. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en hombres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [eritrocitosis].

9,0 0,00 9

32. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en hombres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [disfuncion hepética grave].

8.9 0,32 9

33. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en hombres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [enfermedad arterial coronaria].

8.9 0,32 9

34. Antes del inicio de |a terapia hormonal afirmativa en hombres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [enfermedad cerebrovascular].

8.9 0,32 9

35. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en hombres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [hipertension arterial].

8.8 0,63 9
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36. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en hombres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones

P X 8,6 0,88 9
médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [cancer de mama].
37. Antes del inicio de |a terapia hormonal afirmativa en hombres
transgénero debemos evaluar y abordar las siguientes condiciones 86 088 9

médicas que potencialmente pueden desarrollarse o exacerbarse con el
manejo hormonal [cancer de Gtero].

38. Las siguientes comorbilidades en hombres y mujeres transgénero
pueden potencialmente deteriorarse con el manejo hormonal del 7.8 2,10 9
género afirmado [depresion].

39. Las siguientes comorbilidades en hombres y mujeres transgénero
pueden potencialmente deteriorarse con el manejo hormonal del 7.8 2,10 9
género afirmado [ansiedad].

40. Las siguientes comorbilidades en hombres y mujeres transgénero
pueden desarrollarse con el manejo hormonal del género afirmado 7.2 2,53 8,5
[depresion].

41. Las siguientes comorbilidades en hombres y mujeres transgénero
pueden desarrollarse con el manejo hormonal del género afirmado 7,2 2,53 8.5
[ansiedad].

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 5. Criterios inicio de terapia hormonal afirmativa

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Criterios inicio de terapia hormonal afirmativa

42. El siguiente es un criterio para el inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [tener un diagndstico de disforia de 85 |071 9
género/incongruencia de género persistente y bien documentado].

43. El siguiente es un criterio para el inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [el anterior criterio para el inicio de
la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18 afios es aplicable al
contexto colombiano].

8,5 0,71 9

44. El siguiente es un criterio para el inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [contar con el consentimiento 9 0,00 9
informado de la persona].

45. El siguiente es un criterio para el inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [el anterior criterio para el inicio de

la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18 afios es aplicable al 9 0.00 ?
contexto colombiano].
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46. El siguiente es un criterio para el inicio de |a terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [una persona con comorbilidades en 8,7 |0,67 9
salud mental debe estar razonablemente bien controlado].

47. El siguiente es un criterio para el inicio de |a terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [el anterior criterio para el inicio de
la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18 afios es aplicable al
contexto colombiano].

8.8 0,63 9

48. El siguiente es un criterio para el inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [la persona esta dispuesta a
recibir apoyo psicoterapéutico y asesoria durante todo el proceso de
afirmacion].

8.9 0,32 9

49. El siguiente es un criterio para el inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [el anterior criterio para el inicio de
la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18 afios es aplicable al
contexto colombiano].

8,9 0,32 9

50. El siguiente es un criterio para el inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [la persona tiene una experiencia en
la vida real adoptando su rol de género afirmado durante al menos 12
meses].

88 [0,63 9

51. El siguiente es un criterio para el inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios: [el anterior criterio para el inicio de
la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18 afios es aplicable al
contexto colombiano].

8.8 0,63 9

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 6. Evaluacion previa a la terapia hormonal afirmativa

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Evaluacién previa a la terapia hormonal afirmativa

52. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores
de 18 afios, se deben evaluar los antecedentes médicos, familiares
y psicosociales. Debe incluirse el consumo de tabaco, el abuso 9,0 0,00 9
de sustancias, los trastornos de salud mental y los objetivos
reproductivos.

53. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18
afios, se debe realizar un examen fisico que incluya el peso, el indicede| 9,0 | 0,00 9
masa corporal y la presién arterial.

54. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18

- - . ac 9,0 0,00 9
afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [hemograma].

Volumen 9, ndmero 1 de 2022 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
608



AM Sierra Osorio et al. Consenso sobre disforia de género o incongruencia de género

55. Antes del inicio de |a terapia hormonal afirmativa en mayores de 18

~ . T o : 8,8 0,63 9
afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [ionograma].
56. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18

= . T o 8,8 0,63 9
afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [azoados].
57. Antes del inicio de |a terapia hormonal afirmativa en mayores de 18

~ . T a0 S 9,0 |0,00 9
afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [glicemia basal].
58. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18

~ . T o 1l FaH 9,0 |0,00 9
afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [perfil lipidico].
59. Antes del inicio de |a terapia hormonal afirmativa en mayores de 18 9.0 |0,00 9

afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [funcion hepétical].

60. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores
de 18 afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [Hormona 8.3 0,48 8
foliculoestimulante (FSH)].

61. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores
de 18 afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [hormona 8.3 0,48 8
luteinizante (LH)].

62. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18

afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [testosterona total]. 8.3 0.48 8
63. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18

~ . T o : 83 048 8
afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [estradiol].
64. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18 8.3 0.48 8

afios, se deben realizar los siguientes paraclinicos: [prolactina].

65. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios, se deben realizar pruebas de pesquisa para infecciones de 8,7 |0,67 9
transmision sexual.

66. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios, si el paciente presenta factores de riesgo para enfermedades 8.4 |0,70 8.5
cardiovasculares, se debe realizar lo siguiente: [electrocardiograma].

67. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios, si el paciente presenta factores de riesgo para enfermedades 7.7 1,25 8
cardiovasculares, se debe realizar lo siguiente: [ecocardiograma].

68. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios, si el paciente presenta factores de riesgo para enfermedades 7.3 1,57 7.5
cardiovasculares, se debe realizar lo siguiente: [prueba de esfuerzo].

69. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios, si el paciente presenta factores de riesgo para enfermedades

cardiovasculares, se debe realizar lo siguiente: [valoracién por 7.6 1.35 8
Cardiologia].
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70. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18
afios, se debe medir la densidad mineral 6sea en pacientes con riesgo
de fracturas osteopordticas, es decir, quienes presenten antecedentes
personales o familiares de fracturas osteoporoéticas, uso cronico de
glucocorticoides, hipogonadismo crénico, deficiencia de vitamina D o
alteracion del metabolismo del calcio.

8.8 0,63 9

71. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18
afios y segun la edad y los factores de riesgo del paciente, asi como las
recomendaciones de las guias de practica clinica para tamizaje, se debe
realizar la tamizacion para lo siguiente: [cancer de mama].

9,0 0,00 9

72. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18
afios y segun la edad y los factores de riesgo del paciente, asi como las
recomendaciones de las guias de practica clinica para tamizaje, se debe
realizar la tamizacion para lo siguiente: [cancer de cuello de Gtero].

9,0 |0,00 9

73. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de 18
afios y segln |la edad y los factores de riesgo del paciente, asi como las
recomendaciones de las guias de practica clinica para tamizaje, se debe
realizar la tamizacion para lo siguiente: [cancer de prostatal.

9.0 0,00 9

74. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios en quienes se identifiquen factores de riesgo para trombofilia,
riesgos genéticos o antecedentes personales, se debe remitir solicitar
lo siguiente: [proteina CJ.

7.9 1,37 8

75. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios en quienes se identifiquen factores de riesgo para trombofilia,
riesgos genéticos o antecedentes personales, se debe remitir solicitar
lo siguiente: [proteina S].

71,8 | 1,30 8

76. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios en quienes se identifiquen factores de riesgo para trombofilia,
riesgos genéticos o antecedentes personales, se debe remitir solicitar
lo siguiente: [antitrombina I1].

7.6 1,78 8

77. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios en quienes se identifiquen factores de riesgo para trombofilia,
riesgos genéticos o antecedentes personales, se debe remitir solicitar
lo siguiente: [factor V].

8,0 1,25 8

78. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios en quienes se identifiquen factores de riesgo para trombofilia,
riesgos genéticos o antecedentes personales, se debe remitir solicitar
lo siguiente: [protrombina G]J.

7,6 1,78 8

79. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios en quienes se identifiquen factores de riesgo para trombofilia,
riesgos genéticos o antecedentes personales, se debe remitir solicitar
lo siguiente: [mutaciones de |la metilentetrahidrofolato reductasa].

7.3 1,83 8
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80. Antes del inicio de la terapia hormonal afirmativa en mayores de
18 afios en quienes se identifiquen factores de riesgo para trombofilia,

. o o - 8,1 |1,20 8
riesgos genéticos o antecedentes personales, se debe remitir solicitar
lo siguiente: [valoraciéon por hematologia].
Fuente: elaboraciéon propia.
Tabla 7. Regimenes hormonales
Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana
Regimenes hormonales
81. El valerato de estradiol de 2,0-6,0 mg/d es la terapia hormonal
de afirmacion de género en mujeres transgénero mediante estrégenos 88 |0,63 9
orales.
82. El anterior esquema de terapia hormonal de afirmacién de género
con estrégenos orales en mujeres transgénero esté disponible en 88 |0,63 9
Colombia.
83. La terapia hormonal de afirmacién de género en mujeres
transgénero mediante estrégenos transdérmicos se da a través del 9 0.00 9

parche transdérmico de estradiol 0,025-0,2 mg/dia y se coloca un
nuevo parche cada tres a cinco dias.

84. El anterior esquema de terapia hormonal de afirmacién de género
con estrégenos transdérmicos en mujeres transgénero esta disponible 9 0,00 9
en Colombia.

85. La terapia hormonal de afirmacion de género en mujeres
transgénero mediante estréogenos via parenteral se da mediante el
valerato o cipionato de estradiol 5-30 mg intramuscular cada dos
semanas o 2-10 mg intramuscular cada semana.

9 0,00 9

86. El anterior esquema de terapia hormonal de afirmacion de género
con estrogenos via parenteral en mujeres transgénero esta disponible 5,8 3.79 8
en Colombia.

87. La terapia hormonal de afirmacién de género en mujeres
transgénero mediante antiandrogenos se da mediante los siguientes:

espironolactona a 100-300 mg/dia o acetato de ciproterona a 25-50 2 0.00 9
mg/dia.
88. El anterior esquema de terapia hormonal de afirmacién de género
en mujeres transgénero con antiandrégenos esta disponible en 8,6 |0,84 9
Colombia.
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89. La posologia para la terapia hormonal de afirmacion de género en
mujeres transgénero mediante agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina es de 3,75 mg secuencialmente subcutaneo mensual o
11,25 mg secuencialmente subcutaneo trimestral.

8.8 0,63 9

90. El anterior esquema de terapia hormonal de afirmacién de género
en mujeres transgénero con agonistas de la hormona liberadora de 7,8 2,70 9
gonadotropina estd disponible en Colombia.

91. En la terapia hormonal de afirmacién de género en hombres
transgénero mediante testosterona por via parenteral, una opcién
terapéutica es el enantato o el cipionato de testosterona 100-200 mg 8,90 [0,32 9
secuencialmente intramuscular cada dos semanas o secuencialmente
subcutdneo 50% por semana.

92. El anterior esquema de terapia hormonal de afirmacién de género
en hombres transgénero con testosterona por via parenteral esta 8,90 |0,32 9
disponible en Colombia.

93. En la terapia hormonal de afirmacion de género en hombres
transgénero mediante testosterona por via parenteral, una opcidn
terapéutica es el undecanoato de testosterona con una dosis inicial 8,90 |0,32 9
de 1000 mg, seguida de una aplicacidn a las seis semanas y luego a
intervalos de doce semanas.

94. El anterior esquema de terapia hormonal de afirmacién de
género en hombres transgénero con undecanoato esta disponible en 8,80 |0,63 9
Colombia.

95. En la terapia hormonal de afirmacion de género en hombres
transgénero mediante testosterona por via transdérmica, una opcién
terapéutica es el parche transdérmico de testosterona de 2,5-7,5 mg/
dia.

8,60 | 1,26 9

96. El anterior esquema de terapia hormonal de afirmacién de género
en hombres transgénero con parche transdérmico de testosterona estd | 5,40 | 3,98 7
disponible en Colombia.

97. En la terapia hormonal de afirmacién de género en hombres
transgénero mediante testosterona por via transdérmica, una opcién 8,30 |2.21 9
terapéutica es el gel al 1,6 % a 50-100 mg/dia.

98. El anterior esquema de terapia hormonal de afirmacién de género
en hombres transgénero con testosterona por via transdérmica en gel 7,50 |2,72 9
esta disponible en Colombia.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 8. Metas terapéuticas de la terapia hormonal afirmativa

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Metas terapéuticas de la terapia hormonal afirmativa

99. La meta terapéutica de |a terapia hormonal afirmativa en hombres
transgénero en manejo con inyecciones de enantato/cipionato de 8.2 2,20 9
testosterona total sérica es de 400-700 ng/dL.

100. En hombres transgénero, en manejo con inyecciones de enantato/
cipionato de testosterona, el nivel de testosterona total sérica

debe medirse a mitad de tratamiento, es decir, en el intervalo entre
inyecciones.

7.6 2,99 9

101. En hombres transgénero, en manejo con inyecciones de
undecanoato de testosterona, el nivel de testosterona total sérica debe | 8,9 0,32 9
medirse justo antes de la siguiente inyeccion.

102. La meta terapéutica de la terapia hormonal afirmativa en hombres
transgénero en manejo con undecanoato de testosterona total sérica 8 2,49 9
es de 400 ng/dL.

103. En hombres transgénero, en manejo con undecanoato de
testosterona, la testosterona total sérica debe medirse justo antes de

la siguiente inyeccion. Si el nivel es menor a 400 ng/dL se debe ajustar 8.9 Bl 9
el intervalo de dosificacion.

104. La meta terapéutica de la terapia hormonal afirmativa en mujeres

transgénero para niveles de testosterona total sérica debe ser <50 ng/ | 8,9 0,32 9

dL.

105. La meta terapéutica de la terapia hormonal afirmativa en mujeres
transgénero para niveles de estradiol sérico debe ser <50 pg/mLyno |8,8 0,42 9
debe exceder el rango fisiolégico maximo (100-200 pg/mL).

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 9. Criterios para la realizacion de cirugia de afirmacion de género

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Criterios para la realizacién de cirugfa de afirmacién de género

106. Es criterio para la realizacion de cirugia de afirmacion de género
que el grupo multidisciplinario constituido por Psiquiatria, Cirugia
Plastica, Otorrinolaringologia, Endocrinologia, Urologfa, Ginecologia 8,80 |0,63 9
y Dermatologia esté de acuerdo en que la cirugia es médicamente
necesaria y beneficiaria la salud o el bienestar general del paciente.
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107. Es criterio para la realizacion de cirugia de afirmacién de género
que se tenga el diagnéstico de disforia de género persistente y bien 9,00 | 0,00 9
documentado.

108. Es criterio para la realizacion de cirugia de afirmacion de
género el haber completado al menos un afio de tratamiento

hormonal consistente y compatible, a menos que no se desee o esté 790 | 179 2
médicamente contraindicado.

109. Es criterio para la reallzaC|on~de cirugia de afirmacién de género 5.00 | 0,00 5
que la persona sea mayor de 18 afios.

110. Es criterio para la realizacién de cirugia de afirmacién de género 890 | 0,32 9

que la persona haya tenido un cambio de rol social satisfactorio.

111. Es criterio para la realizacion de cirugia de afirmacion de
género que la persona esté conforme con los efectos hormonales 8,90 |0,32 9
(feminizacién o masculinizacién).

112. Es criterio para la realizacion de cirugia de afirmacion de género

que la persona desee cambios quirdrgicos definitivos. 890 10.32 2

113. Es criterio para la realizacion de cirugia de afirmacion de género
que la persona tenga un conocimiento demostrable de todos los
aspectos practicos de la cirugia (por ejemplo, el coste, la duracion de 9,00 |0,00 9
las hospitalizaciones, las posibles complicaciones, la rehabilitacion
posquirdrgica y el sequimiento a largo plazo).

114. El tipo de cirugia se divide en dos categorias: las que afectan
directamente la fertilidad (antes llamadas cirugias de reasignacion de 9,00 | 0,00 9
sexo) y las que no lo hacen.

115. La realizacion de cirugias debe ser secuencial. En primera
instancia se deben realizar las que no afectan directamente la fertilidad | 8,70 | 0,95 9
y posteriormente se pueden realizar las que si lo hacen.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 10. Seguimiento médico en los pacientes con disforia de género/incongruencia de género

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Seguimiento médico en los pacientes con disforia de género/incongruencia de género

116. El seguimiento médico en hombres y mujeres transgénero con
disforia de género/incongruencia de género se debe realizar cada tres 89 [0,32 9
meses durante el primer afio y luego una o dos veces al afio.
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117. En el sequimiento médico en hombres y mujeres transgénero
con disforia de género/incongruencia de género, se debe realizar un 9 0,00 9
tamizaje rutinario de cancer, como en las personas cisgénero.

118. En el sequimiento médico en hombres transgénero, se debe medir
la testosterona sérica cada tres meses hasta que los niveles estén en el 8,7 |0,67 9
rango fisiolégico masculino.

119. En el sequimiento médico en hombres transgénero, se debe medir
hematocritos y hemoglobina al inicio y cada tres meses durante el 9 0,00 9
primer afio y luego una o dos veces al afio.

120. En el seguimiento médico en hombres transgénero, se debe
controlar el peso y la presion arterial. Ademas, se debe realizar un
examen fisico completo en cada visita médica, debe evaluarse el perfil
metabdlico (lipidos, glucosa, hemoglobina glicosilada) una o dos
veces al afio o segln el caso y deben revisarse los factores de riesgo
individuales.

9 0,00 9

121. En el sequimiento médico en hombres transgénero, se debe
realizar un tamizaje de osteoporosis en aquellas personas que
abandonen el tratamiento con testosterona, que no cumplan con la
terapia hormonal o que desarrollen riesgos de pérdida 6sea (uso de
glucocorticoides, hipogonadismo, alteraciéon del metabolismo del calcio
o deficiencia de vitamina D).

9 0,00 9

122. En el sequimiento médico en hombres transgénero, se deben
realizar examenes mamarios anuales subareolares y periareolares
si se realiza la mastectomfa. Si no se realiza mastectomia, deben
realizarse mamografias o ecografias (segin la edad del paciente) como 9 0,00 9
recomienda la guia de préctica clinica para la deteccién temprana, el
tratamiento integral, el sequimiento y la rehabilitacién del cancer de
mama del Ministerio de Salud de Colombia.

123. En el sequimiento médico en hombres transgénero, se deben
realizar exdmenes de pesquisa para cancer de cuello uterino como
recomienda la guia de practica clinica para la deteccion temprana, el 89 0,32 9
tratamiento integral, el sequimiento y la rehabilitacién del cancer de
cuello uterino del Ministerio de Salud de Colombia.

124. En el sequimiento médico en mujeres transgénero, se deben

. . 1
medir testosterona y estradiol en suero cada tres meses. 8.5 08 ?

125. En el sequimiento médico en mujeres transgénero, estas deben ser

. - ~ p & 8,5 1,27 9
monitoreadas cada tres meses en el primer afio y después cada afio.

126. En el seguimiento médico en mujeres transgénero, se deben
realizar examenes de pesquisa para cancer de prostata como
recomienda la guia de practica clinica para la deteccion temprana, el 9 0,00 9
tratamiento integral, el sequimiento y la rehabilitacion del cancer de
prostata del Ministerio de Salud de Colombia.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 11. Criterios para el uso de bloqueadores de la pubertad

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Criterios para el uso de bloqueadores de la pubertad

127. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que el
adolescente demostrase un patrén duradero e intenso de disforia de 88 [0,63 9
género.

128. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que la

disforia de género haya empeorado con el inicio de la pubertad. 8.6 1.26 2
129. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que en
el adolescente se hubiese abordado cualquier problema psicolégico, 75 317 9

médico o social coexistente que pueda interferir con el tratamiento y
su adherencia.

130. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad el poder
demostrar que el adolescente tiene la suficiente capacidad mental para 8.9 0,32 9
dar su consentimiento informado para este tratamiento reversible.

131. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que
al adolescente se le informe acerca de los posibles eventos y efectos
secundarios del tratamiento, incluida la posible alteracion de fertilidad 9 0,00 9
si el individuo continlGa posteriormente con el tratamiento de hormonas
sexuales, y de las distintas opciones para preservar dicha fertilidad.

132. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad contar
con el consentimiento informado del adolescente y el de sus padres u 9 0,00 9
otros cuidadores/tutores.

133. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad contar
con el consentido informado de padres u otros cuidadores/tutores para
que participen en el apoyo al adolescente durante todo el proceso de
tratamiento.

9 0,00 9

134. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que el
médico tratante haya confirmado que la pubertad ha comenzado en el 9 0,00 9
adolescente, estadio de Tanner G2/B2.

135. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad el
haber confirmado que no existen contraindicaciones médicas para el

tratamiento con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina 2 0.00 2
(GnRH).
Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 12. Criterios para determinar el sexo certero del recién nacido vivo

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Criterios para determinar el sexo certero del recién nacido vivo

136. El algoritmo de manejo para abordaje del recién nacido con
genitales atipicos-asignacion de sexo certero es el siguiente:

Evidencia genitales atipicos

|

Iniciar estudio etiol6gico, congénito o genético

|

Tamizaje neonatal para 17 hidroxiprogesterona en HCA

Seguir pasos clinica de TDS/DDS/INCONGRUENCIA DE GENERO

Junta interdisciplinaria

| 9,0 |0,00 9

Hospitalizar por urgencia pediatrica

Asignar sexo "Otro" en acta nacido vivo

|

Certificar sexo en registro civil de nacimiento con etiologia histolégica

|

Probo "SEXO CERTEROQ" antes de

|

Registro civil de nacimiento

! | |
Masculino O Femenino O Atipico O

137. El anterior algoritmo para abordaje del recién nacido con
genitales atipicos-asignacion de sexo certero es aplicable al contexto 8,9 [0,32 9
colombiano.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 13. Preguntas y resultados de la sequnda ronda

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana

Criterios para el uso de bloqueadores de la pubertad

1. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que el

adolescente demostrase un patréon duradero e intenso de disforia de 9 0] 9
género.
2. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que la 9 0 9

disforia de género haya empeorado con el inicio de la pubertad.
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3. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que con
el adolescente se hubiese abordado cualquier problema psicolégico,
médico o social coexistente que pueda interferir con el tratamiento y
su adherencia.

4. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad el poder
demostrar que el adolescente tiene la suficiente capacidad mental para 9 0 9
dar su consentimiento informado para este tratamiento reversible.

5. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que al
adolescente se le informe acerca de los posibles eventos y efectos
secundarios del tratamiento, incluida la posible alteracion de la fertilidad 9 0] 9
si el individuo continla posteriormente con el tratamiento de hormonas
sexuales, y de las distintas opciones para preservar dicha fertilidad.

6. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad contar con
el consentimiento informado del adolescente y el de sus padres u otros 9 0 9
cuidadores/tutores.

7. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad contar
con el consentimiento informado de padres u otros cuidadores/tutores
para que participen en el apoyo al adolescente durante todo el proceso
de tratamiento.

8. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad que el
médico tratante haya confirmado que la pubertad ha comenzado en el 9 0 9
adolescente, estadio de Tanner G2/B2.

9. Es un criterio para el uso de bloqueadores de la pubertad el haber
confirmado que no existen contraindicaciones médicas para el tratamiento 9 0 9
con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).

10. Los criterios para uso de bloqueadores de |a pubertad son los

. . . z . . 2 8,87 | 0,35 9
mismos para la incongruencia de género y para la disforia de género.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 14. Criterios para la terapia hormonal cruzada

Afirmacién ‘ Media ‘ DE ‘ Mediana
Criterios para la terapia hormonal cruzada
11. Es criterio para dar inicio al tratamlentg de terapia hormonal 787 | 135 8.5
cruzada que la persona sea mayor de 16 afios.
12. No se recomienda tener en cuenta Unicamente el Tanner del
. L ; . 8,87 |0,35 9
paciente para dar inicio al tratamiento de terapia hormonal cruzada.
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13. Es criterio para dar inicio al tratamiento de terapia hormonal
cruzada una certificacion por parte de un profesional de la salud 9 0] 9
mental en: persistencia de disforia de género/incongruencia de género.

14. Es criterio para dar inicio al tratamiento de terapia hormonal
cruzada una certificacion por parte de un profesional de la salud
mental en: [se han abordado los problemas psicolégicos, médicos o
sociales coexistentes que podrian interferir con el tratamiento, de
modo que la situacion y el funcionamiento del adolescente son lo 9 0] 9
suficientemente estables como para iniciar un tratamiento hormonal
(se descartan otras condiciones de tipo psicoldgicas, médicas

y dificultades sociales coexistentes que puedan interferir en el
tratamiento)].

15. Es criterio para dar inicio al tratamiento de terapia hormonal
cruzada que el paciente dé su consentimiento informado. El
adolescente debe tener la capacidad mental suficiente (mayor de 16 9 0] 9
afios) para dar el consentimiento informado, teniendo en cuenta las
consecuencias reversibles e irreversibles del tratamiento.

16. Cuando el adolescente no ha alcanzado la edad de consentimiento
legal (mayor de 16 afios), los padres u otros cuidadores o tutores
deben dar el consentimiento para el tratamiento y estan involucrados/
as apoyando al paciente durante todo el proceso de tratamiento.

8,75 |0,70 9

17. Para dar inicio al tratamiento de terapia hormonal cruzada, el
paciente debe ser informado, entender y aceptar los posibles efectos
reversibles e irreversibles del tratamiento, asi como posibles efectos 9 0] 9
secundarios del mismo, incluida la posible pérdida de fertilidad y de
sus opciones para preservar la fertilidad.

18. Es criterio para dar inicio al tratamiento de terapia hormonal
cruzada que el endocrinélogo pediatra confirme la indicacién de
tratamiento con hormonas sexuales (tratamiento hormonal cruzado) y
ha confirmado que no existen contraindicaciones para el tratamiento.

19. Se recomienda que el tratamiento hormonal cruzado sea prescrito
por un profesional de la salud de Endocrinologia Pediatrica con 9 0] 9
experiencia en la induccién puberal.

20. Tanto para el uso de bloqueadores de la pubertad como para la
terapia hormonal cruzada se recomienda un sequimiento continuo
clinico y paraclinico por un profesional de la salud de Endocrinologia 9 0] 9
Pediatrica y un equipo interdisciplinario con experiencia en la induccién
puberal.

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 15. Criterios para determinar el sexo certero del recién nacido vivo

Mediana

Afirmacién ‘ Media ‘ DE

Criterios para determinar el sexo certero del recién nacido vivo

21. El algoritmo de manejo para abordaje del recién nacido con

genitales atipicos-asignacién de sexo certero es el siguiente:

Evidencia genitales atipicos

|

Iniciar estudio etiolégico, congénito o genético

|

Tamizaje neonatal para 17 hidroxiprogesterona en HCA

Seguir pasos clinica de TDS/DDS/INCONGRUENCIA DE GENERO

Junta interdisciplinaria

| 9 0 9

Hospitalizar por urgencia pediétrica

Asignar sexo "Otro" en acta nacido vivo

|
Certificar sexo en registro civil de nacimiento con etiologia histolégica
|
Probo "SEXO CERTERO" antes de
|
Registro civil de nacimiento
Masculino O Femenino O Atipico O
22. El anterior algoritmo para abordaje del recién nacido con genitales 9 0 9
atipicos-asignacion de sexo certero es aplicable al contexto colombiano.
Fuente: elaboracién propia.
Recomendaciones de edad. Para su diagnéstico, el DSM-5 requiere la

presencia de los siguientes factores:

Terminologia * Incongruencia o discordancia marcada
entre el sexo asignado al nacer y la
identidad de género que siente la persona
(identificacion con el sexo opuesto) que

1. Disforia de género. El Manual Diagnéstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales, versiones
IV y IV-TR, (Diagnostic and Statistical Manual

of Mental Disorders, versions IV and IV-TR) ha estado presente durante al menos seis
denominaba a la transexualidad como “trastorno de meses.

identidad de género”. Al objeto de despatologizar =  Unfuertedeseodenotenerorechazarsus
ese término como diagnéstico, el DSM-5 (2013) rasgos sexuales primarios o secundarios
lo cambié por el de “disforia de género” y que se (o en el caso de los adolescentes, prevenir
manifiesta de diferentes formas en cualquier grupo su desarrollo).

Volumen 9, ndmero 1 de 2022 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

620



AM Sierra Osorio et al.

Malestar clinicamente significativo o
deterioro funcional que resulta de esta
incongruencia.

Al ser considerada adn una patologia
mental (segin el DSM-5), requiere valoracién y
diagnoéstico por profesionales de la salud mental
(psiquiatras o psic6logos clinicos); pero, ademas,
la disforia de género se refiere a la angustia y
al malestar psicologico experimentado por las
personas con incongruencia de género.

2. Incongruencia de género, discordancia
de género, disconformidad de género o
género no conforme se utilizan habitualmente
como sinénimos en la literatura cientifica y en la
sociedad.

La version 10 de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10) fue aprobada en
1990 (afio en que la homosexualidad dej6 de
estar considerada como una enfermedad),
constituyendo el periodo mas largo de la historia
para llevar a cabo una revisién de la clasificacion.

El CIE-10 en su capitulo V sobre “Trastornos
mentales y del comportamiento” incluia al
“transexualismo” (F64.0) como el deseo de viviry
ser aceptado como un miembro del sexo opuesto
que suele acompafiarse por sentimientos de
malestar o desacuerdo con el sexo anatémico
propio y de deseos de someterse a tratamiento
quirdrgico u hormonal para hacer que el propio
cuerpo concuerde lo mas posible con el sexo
preferido. De esta definicion surgi6 el término
“transexualidad” (y “transexual”), que aluden
al contexto del sexo biolégico que se tiene
al nacer, es decir, el sexo biolégico se define
por la genitalidad con la que se nace. Estas
personas, seqgln la CIE-10, tienen la conviccion
y se identifican con el género opuesto a su sexo
biolégico y, por tanto, las personas transexuales
tienen el sentimiento de haber nacido con el sexo
fisico equivocado.

La CIE-11 se present6 en la Asamblea Mundial
de la Salud de mayo del 2019 para ser adoptada
por los Estados miembros y que entrara en vigor
el 1 de enero del 2022. Segln la Organizacion
Mundial de la Salud, esto es un avance que
permitird a los paises planificar como usar la
nueva version y capacitar a los profesionales de la
salud de todo el pais.
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La modificacién que ha efectuado la OMS
es un logro para el colectivo LGTBIQ+, que pide
seqguir avanzando en la despatologizacion total
de las personas transgénero. Esto implicaria
que no fuera denominada y definida como una
incongruencia, sino como una expresiéon de la
diversidad humana.

3. La incongruencia de género (IG) es
la insatisfaccion de un individuo con su género
asignado y su identificacién con un género distinto
al asociado con su sexo de nacimiento, basado en
las caracteristicas sexuales fisicas y dado por su
genitalidad al nacer. La IG es una condicion, la
cual no debe ser evaluada como inherentemente
patolégica o negativa.

4. El sexo se refiere a la calificaciéon de un
individuo como “masculino o femenino”, con
base en su anatomia (6rganos reproductores,
hormonas o su biologia), complementandose con
el cariotipo, 46 XY cromosomas masculinos o 46
XX cromosomas femeninos. Si llegaran a existir
anomalias cromosémicas, estas pueden asociarse
a anomalfas anatémicas o alteraciones en la
biologia hormonal.

5. El género se refiere a los tradicionales o
estereotipicos roles, comportamientos, actividades
y caracteristicas que una sociedad considera
adecuadas para las mujeres y los hombres.

6. La expresién de género es la manera
en que una persona actla, se viste, habla y se
comporta, esta puede ser femenina, masculina, una
combinaciéon de las dos o ninguna. La expresién de
género no tiene que coincidir con el sexo asignado
al nacer o con la identidad de género.

7. El rol de género es el conjunto de normas
de la sociedad que dicta qué tipos de conductas
generalmente se  consideran  aceptables,
apropiadas o deseables para una persona, basadas
en su sexo real o percibido.

8. La transicién se refiere al proceso de
llegar a reconocer, aceptar y expresar su identidad
de género; con frecuencia, esto se refiere al
periodo en el cual una persona hace cambios
sociales, legales o médicos, tales como cambiarse
la vestimenta, el nombre y la designacién del sexo
y acceder a intervenciones médicas.

9. Transgénero hace referencia al amplio
espectro de personas que se identifican con
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un género distinto al asociado a su sexo de
nacimiento.

10.Un hombre transgénero es una persona
nacida fenotipicamente como mujer (mujer natal),
registrada (asignada) como mujer al nacer, que se
identifica como hombre.

11. Una mujer transgénero es una persona
nacida fenotipicamente como vardén (varon de
nacimiento), registrada (asignada) como varén al
nacer, que se identifica como muijer.

12. Transexual es un término originado en
la comunidad médica y psicoldgica para referirse
a los individuos que han realizado una transicién
permanente mediante intervenciones médicas y
quirdrgicas.

13. Cisgénero es un adjetivo para personas
con identidad de género alineada con el sexo
registrado al nacer.

14.Diversidaddegéneroesladenominacion
general utilizada para describir la amplia gama de
identificaciones de género fuera de las categorfas
de género convencionales (femenino, masculino).

15. No binario se refiere a la falta de
identificacion con la masculinidad o feminidad
convencional. Las personas no binarias pueden
expresar caracteristicas de ambos géneros o de
ninguno.

Criterios diagndsticos de la
incongruencia/disforia de género en
mayores de 18 afios

1. Una marcada incoherencia entre el género
experimentado/expresado 'y el  género
asignado, de al menos seis meses de duracion,
manifestada por al menos dos de los siguientes
aspectos:

1.1. Una marcada incongruencia entre

el género experimentado/expresado y

las caracteristicas sexuales primarias o

secundarias.

Un fuerte deseo de deshacerse

de sus caracteristicas  sexuales

primarias o secundarias debido a una
marcada incongruencia con su género
experimentado/expresado.

Un fuerte deseo por las caracteristicas

sexuales primarias o secundarias del

otro género.

1.2.

1.3.
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1.4. Un fuerte deseo de ser del otro género
(o de alglin género alternativo diferente

al asignado).

1.5. Un fuerte deseo de ser tratado como
un individuo del otro género (o algin
género alternativo diferente al género

asignado).

1.6. Una fuerte conviccion por los
sentimientos y las reacciones tipicas
del otro género (o de algin género
alternativo diferente del género que se

le ha asignado).

La condicion estd asociada a una angustia
clinicamente significativa o a un deterioro del
funcionamiento social, laboral o de otras areas
importantes del funcionamiento.

Comorbilidades en mayores de 18 afios

1. Antesdeliniciodelaterapiahormonalafirmativa
en mujeres transgénero, se deben evaluar y
abordar las siguientes condiciones médicas
que potencialmente pueden desarrollarse o
exacerbarse con el manejo hormonal:

1.1. Enfermedad tromboembbdlica

1.2. Macroprolactinoma
1.3. Céncer de mama
1.4. Enfermedad arterial coronaria
1.5. Enfermedad cerebrovascular
1.6. Colelitiasis
1.7. Hipertrigliceridemia
2. Antesdeliniciodelaterapiahormonal afirmativa
en hombres transgénero se deben evaluar y
abordar las siguientes condiciones médicas
que potencialmente pueden desarrollarse o
exacerbarse con el manejo hormonal:
2.1.  Eritrocitosis
2.2. Disfuncion hepética grave
2.3. Enfermedad arterial coronaria
2.4. Cancer de mamay Gtero
2.5.  Hipertensioén arterial
2.6. Enfermedad cerebrovascular
2.7. Hiperandrogenismo y sindrome
de ovario poliquistico, sindrome
metabdlico
3. La depresién y la ansiedad, tanto en hombres

como en mujeres transgénero pueden,
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potencialmente, desarrollarse o exacerbarse
con el manejo hormonal.

Terapia hormonal afirmativa en
mayores de 18 afios

1. Criterios para el inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios:

1.1. Tenerun diagndstico de incongruencia/
disforia de género persistente y bien
documentado.

1.2. Contar con el consentimiento
informado de la persona.

1.3. Una persona con comorbilidades en
salud mentaldebe estarrazonablemente
bien controlada.

1.4. La persona debe estar dispuesta
a recibir apoyo psicoterapéutico vy
asesoria durante todo el proceso de
afirmacion.

1.5. La persona debe tener una experiencia
en la vida real adoptando su rol de
género afirmado durante al menos 12
meses.

2. Antes del inicio de la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios se debe
considerar:

2.1. Evaluar los antecedentes médicos,
familiares y psicosociales donde deben
incluirse:

2.1.1. Consumo de tabaco
2.1.2. Abuso de sustancias
2.1.3. Trastornos de salud mental
2.1.4. Objetivos reproductivos

2.2. Realizar un examen fisico que incluya:
2.2.1. Peso
2.2.2. indice de masa corporal

2.2.3. Presidn arterial

2.3. Realizar los siguientes examenes
paraclinicos:

2.3.1. Hemograma
2.3.2. lonograma
2.3.3. Azoados
2.3.4. Glicemia basal
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2.3.5. Perfil lipidico
2.3.6. Funcion hepética

2.3.7. Hormona foliculoestimulante
(FSH)

2.3.8. Hormona luteinizante (LH)
2.3.9. Testosterona total

2.3.10. Estradiol

2.3.11. Prolactina

2.3.12. Pesquisa para infecciones de
transmision sexual

Si el paciente presenta factores de riesgo
para enfermedades cardiovasculares se debe
realizar:

3.1. Electrocardiograma

3.2. Ecocardiograma

3.3.  Prueba de esfuerzo

3.4. Valoracién por Cardiologia

. Antes del inicio de la terapia hormonal

afirmativa en mayores de 18 afios se debe
medir la densidad mineral 6sea en pacientes con
riesgo de fracturas osteoporoticas, es decir,
quienes presenten antecedentes personales
o familiares de fracturas osteopordticas, uso
crénico de glucocorticoides, hipogonadismo
crénico, deficiencia de vitamina D o alteracion
del metabolismo del calcio.

. Antes del inicio de la terapia hormonal

afirmativa en mayores de 18 afios y segln
la edad y los factores de riesgo del paciente,
asi como las recomendaciones de las guias de
practica clinica para tamizaje en Colombia, se
debe realizar la tamizacion para:

5.1. Céncer de mama

5.2. Cancer de cuello de Gtero

5.3. Cancer de prostata

. Si el paciente presenta factores de riesgo para

trombofilia, riesgos genéticos o antecedentes
personales, se debe solicitar:

6.1. Proteina C

6.2. Proteina S

6.3. Antitrombina Il
6.4. FactorV

6.5. Protrombina G

6.6. Mutaciones de la
metilentetrahidrofolato reductasa
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6.7.

Valoracién por hematologia

7. Terapia hormonal de afirmacion de género en
mujeres transgénero:

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

Estrogenos orales: valerato de estradiol
de 2,0 a 6,0 mg/dia.

Estrogenos  transdérmicos: parche
transdérmico de estradiol de 0,025 a
0,2 mg/dia, se coloca un nuevo parche
cada tres a cinco dias.

Estrogenos via parenteral: valerato o
cipionato de estradiol de 5 a 30 mg
intramuscular cada dos semanas o de 2
a 10 mg intramuscular cada semana.

Antiandrégenos: espironolactona
de 100 a 300 mg/dia o acetato de
ciproterona de 25 a 50 mg/dia.

Agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina: 3,75 mg
secuencialmente subcutaneo mensual u
11,25 mg secuencialmente subcutaneo
trimestral.

La totalidad de los esquemas
terapéuticos descritos anteriormente
estan disponibles en Colombia.

8. Terapia hormonal de afirmacién de género en
hombres transgénero:

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

Testosterona por via parenteral:
enantato o cipionato de testosterona
de 100 a 200 mg secuencialmente
intramuscular cada dos semanas o
secuencialmente subcutaneo, 50% por
semana.

Testosterona por via parenteral:
undecanoato de testosterona con una
dosis inicial de 1000 mg, seguida de
una aplicaciéon a las seis semanas vy
luego a intervalos de doce semanas.

Testosterona por via transdérmica:
parche transdérmico de testosterona
de 2,5 a 7,5 mg/dia.

Testosterona por via transdérmica: gel
al 1,6 % de 50 a 100 mg/dia.

Los esquemas terapéuticos descritos

anteriormente se encuentran
disponibles en Colombia, a excepcibén
del parche transdérmico de
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testosterona de 2,5 a 7.,5 mg/dia. Se
obtuvo un disenso por parte de los
expertos en este punto.

Metas terapéuticas en la terapia hormonal
afirmativa en mayores de 18 afios

1. Hombres transgénero:

1.1.

1.2.

En manejo con Enantato o cipionato
de testosterona: los niveles de
testosterona total sérica deben estar
entre 400 y 700 ng/dL. El nivel de
testosterona total sérica debe medirse
a mitad de tratamiento, es decir, en el
intervalo entre inyecciones.

En manejo con undecanoato
de testosterona: los niveles de
testosterona total sérica deben estar
entre 400 y 700 ng/dL. El nivel de
testosterona total sérica debe medirse
justo antes de la siguiente inyeccién y
si el nivel es menor a 400 ng/dL se debe
ajustar el intervalo de dosificacion.

2. Mujeres transgénero:

2.1

2.2.

Los niveles de testosterona total sérica
deben ser menores de 50 ng/dL.

Los niveles de estradiol sérico deben
ser mayores de 50 pg/mL y no deben
exceder el rango fisiolégico maximo (de
100 a 200 pg/mL).

Cirugia de afirmacién de género

1. Criterios para la realizacion de cirugia de
afirmacién de género:

1.1.

1.2.

1.3.

El grupo multidisciplinario constituido
por Psiquiatria, Cirugia Plastica,
Otorrinolaringologia, Endocrinologia,
Urologia y Ginecologia debe estar
de acuerdo en que la cirugia es
médicamente necesaria y beneficiara
la salud o el bienestar general del
paciente.

Tener el diagndstico de disforia de
género persistente y bien documentado.
Haber completado al menos un afio de
tratamiento hormonal consistente y

compatible, a menos que no se desee o
esté médicamente contraindicado.
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1.4.
1.5.

1.6.

1.7.

2. La reali

La persona debe ser mayor de 18 afios.

La persona debe estar conforme con
los efectos hormonales (feminizacién o
masculinizacion).

La persona desea cambios quirlrgicos
definitivos.

La persona debe tener un conocimiento
demostrable de todos los aspectos
practicos de la cirugia (por ejemplo, el
coste, laduraciéondelas hospitalizaciones,
las  posibles  complicaciones, la
rehabilitacion  posquirGrgica 'y el
seguimiento a largo plazo).

zacion de cirugias debe ser secuencial;

en primera instancia se deben realizar las que no
afectan directamente la fertilidad y posteriormente
se pueden realizar las que sf lo hacen.

Seguimiento médico en mayores de 18

anos

1. El sequ
transgé
género:

1.1.

1.2.

2. Seguim
2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Volumen 9,

imiento médico en hombres y mujeres
nero con incongruencia/disforia de

Deberealizarse cadatres meses durante
el primer afio y luego una o dos veces al
afio o seqgln el caso; deben revisarse los
factores de riesgo individuales.

Debe realizarse un tamizaje rutinario de
cancer, como en las personas cisgénero.

iento médico en hombres transgénero:

Medir testosterona sérica cada tres
meses hasta que los niveles estén en el
rango fisioldégico masculino.

Medir hematocritos y hemoglobina al
inicio y cada tres meses durante el primer
afio y luego una o dos veces al afio.

Controlar el peso y la presion arterial.
Ademéas, debe realizarse un examen
fisico completo en cada visita médica.

Evaluar el perfil metabdlico (lipidos,
glucosa y hemoglobina glicosilada) una
o dos veces al afio o segln el caso y
deben revisarse los factores de riesgo
individuales.

Realizar un tamizaje de osteoporosis
en aquellas personas que abandonen el

numero 1 de 2022

2.6.

2.7.
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tratamiento con testosterona, que no
cumplan con la terapia hormonal o que
desarrollenriesgos de pérdida 6sea (uso
de glucocorticoides, hipogonadismo,
alteracion del metabolismo del calcio o
deficiencia de vitamina D).

Realizar exdmenes mamarios anuales
subareolares y periareolares si se
realizan las cirugias de masculinizacion
toracica; si no se realizan este tipo de
cirugias, deben realizarse mamografias
o ecografias (segin la edad del
paciente), como recomienda la gquia
de practica clinica para la deteccion
temprana, tratamiento integral,
seguimiento y rehabilitacion del cancer
de mama del Ministerio de Salud de

Colombia.
Si existe tejido cervical presente,
deben realizarse  exdmenes de

pesquisa para cancer de cuello uterino,
como recomienda la guia de practica
clinica para la detecci6n temprana, el
tratamiento integral, el seguimiento y
la rehabilitacion del cancer de cuello
uterino del Ministerio de Salud de
Colombia.

3. Seguimiento médico en mujeres transgénero:

3.1.

3.2.

Deben medirse testosterona, potasio
y estradiol en suero cada tres meses
durante el primer afio. Posterior a un
afio se puede medir estradiol, potasio
y testosterona una o dos veces por
afio, segln las condiciones de salud
del paciente, los eventos adversos y el
logro de las metas terapéuticas.

Deben  realizarse  examenes de
pesquisa para cancer de prostata,
como recomienda la guia de practica
clinica para la detecci6n temprana, el
tratamiento integral, el seguimiento y
la rehabilitacién del cancer de proéstata
del Ministerio de Salud de Colombia.

Menores de edad con incongruencia/
disforia de género

1. Criterios para uso de bloqueadores de la
pubertad:
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1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9

Queeladolescente demuestre un patrén
duradero e intenso de incongruencia/
disforia de género.

Que la incongruencia/disforia de
género haya empeorado con el inicio de
la pubertad.

Que en el adolescente se haya abordado
cualquier problema psicolégico, médico
o social coexistente que pueda interferir
con el tratamiento y su adherencia.

Poder demostrar que el adolescente
tiene la suficiente capacidad mental para
recibir su consentimiento informado,
cualificado y persistente con principio
de la autonomia en el entendimiento
para este tratamiento reversible.

Que al adolescente se le informe acerca
de los posibles eventos y efectos
secundarios del tratamiento, incluida
la posible alteracion de fertilidad si el
individuo continGa posteriormente con
el tratamiento de hormonas sexuales y
de las distintas opciones para preservar
dicha fertilidad.

Contar  con el consentimiento
informado del adolescente y el de sus
padres u otros cuidadores/tutores.

Contarconelconsentimientoinformado
de padres u otros cuidadores/tutores
para que participen en el apoyo al
adolescente durante todo el proceso de
tratamiento.

Que el médico tratante haya confirmado
que la pubertad ha comenzado en el
adolescente en estadio de Tanner G2/
B2.

Haber confirmado que no existen
contraindicaciones médicas para
el tratamiento con agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH).

2. Criterios para el inicio de terapia hormonal
cruzada:

2.1.
2.2.

Ser mayor de 16 afios.

Obtener una certificacion por parte de
un profesional de la salud mental donde
conste:
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2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.
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La persistencia de incongruencia/
disforia de género en la persona.

Que los problemas psicolégicos,
médicos o sociales coexistentes que
podrian interferir con el tratamiento se
han abordado, de modo que la situacion
y el funcionamiento del adolescente
son lo suficientemente estables como
para iniciar un tratamiento hormonal.

Que se descartan otras condiciones
de tipo psicologicas, médicas vy
dificultades sociales coexistentes que
puedan interferir en el tratamiento.

Obtener por parte del paciente
su consentimiento informado. El
adolescente debe tener la capacidad
mental  suficiente para dar el
consentimiento informado, teniendo en
cuenta las consecuencias reversibles e
irreversibles del tratamiento.

Cuando el adolescente no ha alcanzado
la edad de consentimiento legal, mayor
o igual a 16 afios, los padres u otros
cuidadores o tutores deben dar el
consentimiento para el tratamiento
y estar involucrados/as apoyando al
paciente durante todo el proceso de
tratamiento.

La persona debe ser informada,
debe entender y aceptar los posibles
efectos reversibles e irreversibles del
tratamiento y los efectos secundarios
de este, incluida la posible pérdida de la
fertilidad y las distintas opciones para
preservarla.

El endocrinélogo pediatra confirma la
indicacion de tratamiento con hormonas
sexuales (tratamiento hormonal
cruzado), asi como la confirmacion de
que no existen contraindicaciones para
el tratamiento.

. Recomendaciones en el inicio de la terapia

hormonal cruzada:

3.1.

No basarse (Gnicamente en la
clasificacion Tanner del paciente para
dar inicio al tratamiento de terapia
hormonal cruzada.
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3.2. La prescripcién debe ser entregada por
un profesional de la salud especialista
en Endocrinologia Pediatrica, con
experiencia en la induccién puberal.

3.3. Realizar un seguimiento continuo

clinico y paraclinico por profesionales

Consenso sobre disforia de género o incongruencia de género

de la salud que sean especialistas
en Endocrinologia Pediatrica y por
un equipo interdisciplinario con
experiencia en la induccién puberal.

Evidencia genitales atipicos

!

Iniciar estudio etioldgico, congénito o genético

l

Tamizaje neonatal para 17 hidroxiprogesterona en HCA

l

Sequir pasos clinica de TDS/DDS/INCONGRUENCIA DE GENERO

Junta interdisciplinaria

l

Hospitalizar por urgencia pediatrica

l

Asignar sexo "Otro" en acta nacido vivo

l

Certificar sexo en registro civil de nacimiento con etiologia histolégica

!

Probo "SEXO CERTERQ" antes de

!

Registro civil de nacimiento

!

Masculino

O

!

Femenino

O O

Atipico

Figura 1. Algoritmo de manejo para abordaje del recién nacido con genitales
atipicos-asignacion de sexo certero

Fuente: tomado de (15).

Discusién

La incongruencia y la disforia de género, como
condiciones similares mas no sinénimas, presentan
un abordaje integral igual, tal como lo recomienda
el Grupo de ldentidad y Diferenciacion Sexual de
la Sociedad Espafiola de Endocrinologia (10) y la
guia de practica clinica de la Endocrine Society,
asi, este abordaje debe estar liderado por un
equipo profesional multidisciplinario, conformado
por especialistas clinicos en las areas de
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Psiquiatria, Cirugia Plastica, Otorrinolaringologia,
Endocrinologia, Urologia y Ginecologia; si bien
Dermatologia no se considera esencial dentro de
este grupo, su presencia puede aportar grandes
beneficios al manejo de las personas en esta
condicion. Dentro de este abordaje integral, lo
primero es poder establecer un diagndstico claro
de la condicion y para ello se debe cumplir con
los criterios reportados por Zucker et al. (11) y
expuestos en este consenso.
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En los mayores de 18 afos, el manejo
de la incongruencia/disforia de género esta
conformado por dos grandes componentes: el
farmacolégico, a través de la terapia hormonal
afirmativa, y el quirdrgico, mediante la cirugia
de afirmacién de género. Antes de dar inicio a la
terapia hormonal afirmativa es responsabilidad
del médico tratante identificar los distintos
riesgos clinicos asociados a las comorbilidades
clinicas que el individuo pueda presentar y
que Osorio et al. (3) reportan en su articulo
“Disforia de género/Incongruencia de género.
Terapia hormonal en adultos”; en este mismo
texto se encuentran descritos los distintos
esquemas terapéuticos tanto para hombres
como para mujeres transgénero, asi como las
recomendaciones generales a la hora de realizar
el seguimiento clinico en estos individuos.

La totalidad de los esquemas terapéuticos
descritos en este consenso, a excepcion del parche
transdérmico de testosterona, se encuentran
disponibles en el pais. En cuanto a la parte
quirdrgica, es importante conocer los criterios
expuestos por Ettneretal. (12)yplasmadoseneste
consenso, asi como la secuencia recomendada a la
hora de realizar estas intervenciones; en primera
instancia, realizar aquellas cirugias que no afectan
directamente la fertilidad y posteriormente
realizar las que si lo hacen.

Si bien el objetivo principal de este consenso
no comprende el manejo de los individuos con
incongruencia/disforia de género menores de
edad, se destind un apartado especial en tres
temas esenciales en este grupo etario: 1) Criterios
para uso de bloqueadores de la pubertad,
los cuales fueron obtenidos de la revisiéon de
literatura realizada por Rew et al. (13) en 2021,
2) Criterios para el inicio de la terapia hormonal
cruzada reportados y obtenidos de Edwards-
Leeper et al. (14) y 3) El algoritmo de manejo
para abordaje del recién nacido con genitales
atipicos-asignaciéon de sexo certero (figura 1),
el cual fue tomado del libro “Disforia de género”
en su capitulo "Cémo abordar la inconformidad/
incongruencia de género relacionado con la salud
sexual en nifios, nifias y adolescentes”, escrito
por Chahin (15).
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Conclusién

La incongruencia/disforia de género requiere
de un equipo multidisciplinario que a partir de
sus diversos puntos de vista brinde al individuo
las mejores opciones terapéuticas actualmente
disponibles en el pais, a través de un plan de
manejo individualizado a la necesidad de cada
persona; desde el diagndstico hasta el manejo
farmacoldgico y quirdrgico, la incongruencia/
disforia de género cuenta con los criterios
necesarios para brindar al médico tratante la
tranquilidad de poder identificar, tratar y sequir
de una manera metodoldgica y cientificamente
estandarizada al individuo con esta condicion.

Si bien los menores de edad no representan el
punto fuerte dentro de este consenso, se cuenta
con apartados que le permiten al lector obtener
informacion especificay criticaalahorade abordar
al recién nacido con genitales atipicos y definir los
criterios especificos al momento de iniciar una
terapia con bloqueadores de la pubertad, al igual
que una terapia hormonal cruzada.

Por dltimo, este consenso busca impactar
positivamente en la calidad de vida de los
individuos con incongruencia/disforia de género,
asf como en la de sus familiares o tutores.
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Colombiana de Endocrinologia, Metabolismo vy
Diabetes, que no particip6 en el disefio del estudio,
en la recopilaciéon o el anélisis de los datos o en la
realizacion del manuscrito.

Esta cooperacion fue recibida por el grupo
desarrollador Neurobusiness® por parte del
doctor Juan David Oliveros, médico salubrista y
maestrando en Epidemiologiay la doctora Carolina
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Enfoque y alcance

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo se dedica a la publicacién
de articulos de investigacion, 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:

Diabetes

Osteoporosis

Obesidad y nutricién

Dislipidemias

Endocrinologia pediatrica

Disforia de género

Biologia molecular y Endocrinologia
Tecnologias endocrinas

Educacion en Endocrinologia
Historia de la Endocrinologia

La frecuencia de publicacion de la revista es
continua, en formato digital, con cuatro nimeros
publicados en cada volumen. La revista funciona
bajo el modelo de acceso abierto "diamante”,
con un licenciamiento de Creative Commons “de
atribucion, 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 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 seleccion de sus contenidos. Igualmente, en lo
relacionado con la aceptacion del sometimiento
de manuscritos y como columna vertebral de la
gestion de sus procesos, la revista se adhiere a las
recomendaciones del International Committee of

Politica editorial

de Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

Medical Journal Editors (ICMJE) y a las directrices
de transparencia y buenas practicas en la edicion
cientifica del Committee on Publication Ethics
(COPE).

Generalidades del proceso
de publicacién

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 publicacion en otros
medios. La postulacién simultanea a otras revistas
sera 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 identifique, se sequiran
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
seran sometidos aun proceso de edicién profesional
(correccion de estilo, disefio y diagramacion, cotejo,
marcacion de archivos finales) y de normalizacién
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 “atribuciéon, no comercial,
sin derivadas” (BY-NC-ND) y funciona bajo
el modelo “diamante”. También permite el
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autoarchivo en la versién 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 publicacién. 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
publicacion original.

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

Preservacion digital. La revista tiene politica
de preservacion 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 edicién y a los criterios de transparencia, se
adoptan las recomendaciones de los 16 principios
del COPE; a continuacion, se describe como 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 informacion veraz vy
actualizada sobre su enfoque, alcance,
espectro tematico, estructura editorial,
politica y procedimientos.

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

3. Proceso de revisibn por pares: la
revista describe de manera minuciosa su
proceso de evaluacion por pares, bajo el
sistema “doble ciego”.
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10.

11.

12.
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Propiedad y gestién: la revista es
auspiciada por la Asociacién Colombiana
de Endocrinologfa (ACE).

érgano 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 y cientifico. También
tiene un area de coordinacién editorial
y produccién, encargada de apoyar la
gestion de la revista y todos sus procesos
técnicos y profesionales de publicacion.

Equipo editorial/Informacién de
contacto: larevistaincluye lainformacién
completa de su estructura editorial,
perfiles, Orcid o informacién a CV en linea
de sus integrantes.

Derechos de autor y licencias: la
revista declara cudl es la relacién con sus
autores en cuanto a los derechos de los
manuscritos aprobados y la relaciéon 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 notiene costos de sometimiento
ni de publicacion para sus autores.

Proceso para identificar y tratar las
denuncias de mala conducta en |Ia
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 publicacion cientifica.
Etica en la publicacién: la revista tiene
una politica de ética que promueve la
integridad cientifica y que se traduce en
procedimientos para propiciar y verificar
la calidad de los manuscritos.
Periodicidad de la publicacién: 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 suscripcién y su acceso es abierto, bajo
una licencia Creative Commons.
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13.

14.

15.

16.

Con

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

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

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 aprobacién
de manuscritos estd cimentado en la
evaluacion por pares externos.

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

respecto a la presentacion de los

manuscritos y 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 concepciébn o disefio de un
manuscrito o a la adquisicion, analisis
o interpretacion de los datos que
contiene un manuscrito.

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

3. Un autor participa en la aprobacion
de la versidon definitiva de un
manuscrito.
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4. Un autor es el que estd de acuerdo
con todas las partes de un manuscrito
y responde por la precision 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)  Declaracién de conflicto de intereses:

Los autores deben declarar cualquier
conflicto de intereses que pueds,
potencialmente, afectar las repercusiones
o la interpretaciéon de los resultados de
su manuscrito. De tal manera, los autores
deberan cumplimentar y enviar, junto
con la postulacién de su manuscrito, un
formato 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 institucion
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 investigacion que se ha
[levado a cabo. La revista también podra
pedir revisiones adicionales sobre el
manuscrito presentado y la investigacion
que se presenta, si se identifica alguna
preocupacién 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),
actlen bajo wuna perspectiva de integridad
cientifica y que su comportamiento y decisiones
correspondan a un 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.
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En cuanto a los roles principales de aquellos
que participan en la revista, en resumen, debemos
sefialar lo siguiente:

conocimiento, los editores (y su equipo)
han ser “colaboradores discretos” de los
autores. Suintenciéndebeconcentrarseen

Autores. Se espera que los autores de la
revista no incurran en comportamientos
como el plagio, la fabricacion de datos o la
manipulaciéon de resultados, el reciclaje de

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

textos o la postulacion simultanea a otras Con respecto a las correcciones o
revistas o medios de publicacion (para retractaciones de los articulos publicados en la
enumerar algunos de los problemas éticos revista, lo siguiente:

mas frecuentes). También es importante
que los autores que someten trabajos a
la revista tengan un interés genuino por
publicar y que mantengan su participacion
a lo largo de todo el proceso: evaluacion
por pares, correcciones, produccion
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 y
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 suplantacién es igualmente una mala
practica; la revista selecciona y convoca
a sus revisores con base en su formacion
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 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 se
realicen de la mejor forma posible,
procurando un trato justo para todas
las partes involucradas. Mas que ejercer
como “guardianes” (gatekeepers) del
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Correcciones. Las correcciones sobre
un articulo publicado se hardn 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 omision 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 algln problema
ético de gravedad (plagio, fabricacion
de datos, manipulacién, entre otros), la
revista podra declarar una retractacion
e impedir el acceso al texto completo
del manuscrito, con la correspondiente
noticia de las razones de la retractacion.
Tales casos serdn analizados por el
Comité editorial y cientifico de la revista
y por el editor jefe, antes de llegar a una
decision final sobre una retractacion.

Sistema de evaluacién

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

Revisibn 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
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sometimiento y compromiso, en la que
se presenta el manuscrito y se reafirma
la original y se previene la postulacion
simultanea.

Revisién editorial (antiplagio vy
permisos). Si los manuscritos cumplen
con los documentos para formalizar
su sometimiento 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 adaptacién
de figuras, imagenes o tablas que
provengan de otras fuentes, sin la debida
autorizacion; es preferible 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 realizara ningln tramite de
permisos en nombre de los autores pues
esta es su responsabilidad. El no tramitar
estos permisos o enviar un manuscrito
con reproduccién de contenidos no
autorizados, serd motivo de rechazo.

Finalmente, en esta fase, el manuscrito sera
revisado en cuanto a su estructura y de ser
necesario, el editor jefe o el editor responsable del
proceso, solicitara ajustes a los autores o incluso,
podrd descartar su publicacién por asuntos de
calidad, correspondencia con el espectro tematico
de la revista o algln tipo de consideracion ética.

Evaluacién por pares. Una vez los
manuscritos superen la fase de formalizacién de
la postulacion y revision editorial, comenzaran
su proceso de evaluaciéon 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
intervencion de los pares son:

1) manuscrito aprobado sin modificaciones;
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manuscrito aprobado con modificaciones
de forma; 3) manuscrito con aprobacién
condicionada a realizar ajustes 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 someterad a la revision de un
tercer par o a una revisién y decisién del editor
jefe o del editor responsable del proceso.

Correcciones y verificacién de
correcciones. La solicitud de correcciones,
ajustes y aclaraciones por parte de los autores
de los manuscritos es un proceso completamente
usual en la revisidn por pares. Los tiempos de
entrega de las correcciones seran establecidas por
el editor de la revista o por la coordinacion 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 explicacién. Si se presenta una
falla repetida en el cumplimiento de los plazos
de entrega de correcciones, el manuscrito sera
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 no ha
solucionado completamente sus problemas. Ante
una rectificaciéon fallida de parte de los autores,
el caso 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 emitirda un resultado
oficial en dos momentos: primero, una vez se
tengan consolidados los conceptos de los revisores
y, segundo, una vez se reciban y se verifiquen las
correcciones. En el caso del segundo resultado,
este podra ser positivo o negativo, de acuerdo
con la calidad y minuciosidad de las correcciones
que efectlen los autores. La decisién definitiva,
entonces, se dard en este segundo resultado,
luego de la verificacion de los ajustes.
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Tiempos. El proceso de evaluacién de un
manuscrito, entre su sometimiento y decision
final, tomara, en promedio, un trimestre. Algunos
procesos podran resolverse en menos tiempo, de
acuerdo con los temas y la disponibilidad de los
pares y otros, dilatarse un poco mas.

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

Presentacién de manuscritos

Tipos de manuscritos

La revista acepta el sometimiento de los
siguientes tipos de manuscritos para su proceso
de publicacion:

Articulos originales de investigacién.
Estos articulos describen los resultados
de investigaciones terminadas y siguen la
siguiente estructura:

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccién, metodologia, resultados,
discusion, conclusiones, declaracion de
conflictos de interés y financiamiento,
contribucion de los autores (taxonomia de
CRedIT), agradecimientos y referencias.

En cuanto a extension, 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 y palabras clave,
introduccion, métodos, resultados,
discusion, declaracion de conflictos de
interés y financiamiento, contribucion
de los autores (taxonomia de CRedIT),
agradecimientos y referencias.

También, se pide a los autores que sigan las
instrucciones para la elaboracion y escritura
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de revisiones sistematicas de PRISMA
(http://www.prisma-statement.org/)

En cuanto a extension, 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 diagnostico, manejo
de pacientes, dilemas éticos o para
fortalecer las capacidades en la clinica
o en el ejercicio médico profesional. Los
casos sequiran 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 del tiempo, de la Endocrinologia.
Tales articulos deben tener siempre esta
estructura:

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccion, desarrollo de contenidos
(con apartados libres, de acuerdo con
los propositos del autor y del tema) y
conclusiones. También debe incluir un
apartado de declaraciéon de conflictos de
interés y financiamiento, contribucion
de los autores (taxonomia de CRedIT, si
el manuscrito estd escrito en coautoria),
agradecimientos (si el autor lo prefiere) y
referencias.

La extensidon maxima de esos manuscritos,
sera 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
sequir la que le corresponda, de acuerdo
con su tipologia textual (originales,
revisiones, casos).
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Consensos, recomendaciones,
gufas y perspectivas. En esta seccion
la revista publicard documentos para
el interés de los especialistas y de la
practica clinica en Endocrinologia, bajo
las tipologias textuales de consensos,
recomendaciones y guias. También, se
publicardn articulos, notas o ensayos de
reflexion sobre temas coyunturales para
laEndocrinologia, bajolatipologiatextual
de perspectivas. Estos documentos no
tendran Ilimites de extension, salvo los
que se definan en su proceso de arbitraje
por pares o segln el criterio del editor
responsable o el editor jefe. En cuanto a
su estructura, los documentos siempre
tendran titulo, resGmenes estructurados
(descripcion de su proposito, contenidos
y contribuciones o conclusiones),
palabras clave, una introduccion,
desarrollo de sus contenidos, wun
apartado de conclusiones y un apartado
final de referencias.

Idiomas. La revista recibira manuscritos
escritos originalmente en espafiol e inglés y, en
caso de aprobarse, se publicaran 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
postulacion 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:

Portadilla. Los manuscritos deben
tener una portadilla que esta compuesta
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:

a) Titulo. El titulo debe ser conciso y
reflejar de manera adecuada, precisa,
el tema del manuscrito.
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Informacién de los autores.
Los autores deben usar su
nombre bibliografico (el nombre
que usualmente emplean en sus
publicaciones) y  registrar su
filiacion institucional, la ciudad,
el pais y su correo electronico.
También es obligatorio que cada uno
proporcione el enlace a su Orcid.
En el caso de no tener Orcid, cada
autor debe hacer el registro e incluir
alli su filiacion actual (Employment),
sus grados académicos (Education
and qualifications) y sus (ltimas
publicaciones (Works). Todos
los Orcid deben contener esta
informacion 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 dltimo afio.

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

c) Resumen estructurado. Los

d)

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 investigacion deben
tener: introduccién, metodologia,
resultados, discusion, conclusiones.

Palabras clave. Todos los
manuscritos, incluyendo los casos

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



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
sequir la estructura que se ha sefialado para
la tipologia textual a la que corresponda (ej.
Articulos originales de investigacién, revisiones
sisteméticas y casos clinicos).

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

Estilo de citacién. La revista sigue el estilo
de citacion 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 han
usado tienen doi (digital object identifier) y que lo
incluyan activo en cada caso. Para identificar los
doi de las referencias, se debe incluir el bloque de
referencias del manuscrito aqui y luego dar enviar
(submit):

https://apps.crossref.org/SimpleTextQuery

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:
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Politica editorial

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

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

Declaracién de conflictos de interés
y aval del comité de ética. Los autores
del manuscrito deben diligenciar un
formato de declaracion de conflictos
de interés. También, si la investigacion
de la que se deriva el manuscrito fue
sometida a un aval del comité de ética de
la institucion financiadora, se debe enviar
ese aval como soporte de la postulacion.

Normas de estilo. Los manuscritos se
pueden someter a la revista sin que se siga
de manera estricta el estilo de citacion de
la revista o algunos aspectos menores de
formato. Sin embargo, si el manuscrito
resulta aprobado de la evaluacién por pares,
los autores tendran que hacer las revisiones
necesarias para ajustarlo al estilo.

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 seran
procesados. No obstante, si llega a
experimentar algin inconveniente con el
sometimiento, por favor, comuniquese al
siguiente correo-e de la revista: revista@
endocrino.org.co

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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pacientes®”.

{ Reduce el riesgo

de muerte CVen
pacientes con DM2
y enfermedad CV
establecida.

NOTAS

*En un estudio de doble ciego con control con placebo de 24 semanas de duracidn en 637 pacientes con DM2, se evalud la eficacia y seguridad de JARDIANCE® 10 mg (n=217) y JARDIANCE®
25 mg [n=213) como tratamiento complementario de la metformina >1500 mg respecto del placebo aiiadido a la metformina (n=207). EL criterio de valoracidn ajustado fue la variacion media
ajustada (ES) de a HbATc respecto de su valor basal; la pérdida de peso y la reduccidn de la presion arterial fueron el criterio de valoracidn secundario clave y el criterio de valoracion
exploratoria, respectivamente?. Wariaciones medias ajustadas de -0,1% para una HbAte inicial de 7,9% con placebo (n=207), -0,7% respecto del valor inicial de 7,9% con JARDIANCE® 10 mg
(n=217)y -0,8% respecta del valor inicial con JARDIANCE® 25 mg de 7.9% (n=213), respectivamente. La diferencia respecto del placebo (media ajustada) fue de -0.6% para JARDIANCE® 10
mgy 25 mg; p<0,001 vs. placebo para ambas dosis. Variaciones medias ajustadas de reduccin del peso corporal de -0,45 kg respecto del peso inicial de 79,7 kg para placebo (n=207), -2,08
kg para el peso inicial de 81,6 kg con JARDIANCE® 10 mg (n=217), y -2,46 kg para el peso inicial de 82,2 kg con JARDIANCE® 25 mg (n=213), respectivamente; p<0,0001 vs. placebo para
ambas dosis’. *Variacidn media ajustada en la presidn arterial sistdlica respecto del inicio en la semana 24: JARDIANCE® 10 mg -4,5 mmHg (n=217), JARDIANCE® 25 mg -5,2 mmHg (n=213),
vs. placebo -0,4 mmHg (n=207)2# JARDIANCE® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al ingrediente activo o a cualquiera de sus excipientes. JARDIANCE® no deberia ser
administrado a pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de a cetoacidosis diabética. Debera procederse con cautela a la hora de administrar JARDIANCE® a pacientes con alto
riesgo de sufrir cetoacidosis. En pacientes con cetoacidosis presunta o di icada, deberd suspenderse i el tratamiento con JARDIANCE®. Para el uso en pacientes con
insuficiencia renal, consulte (a pgina de dosificacidn del presente documento y el resumen de caracteristicas del producta’. {Consulte el resumen de caracteristicas del producto para obtener
(a informacidn de dosificacidn. "Se observd una reduccidn del riesgo relativo de muerte CV en EMPA-REG OUTCOME®. EL estudio incluyd pacientes con un contral insuficiente de DM2y EC,
APP o antecedentes de IM o ACV. La muerte CV fue parte del criterio de valoracién compuesta, MACE de 3 puntos en el estudio de EMPA-REG OUTCOME® y se logrd una RRR de 38% en la
muerte CV en la poblacidn general de EMPA-REG OUTCOME® durante todo el estudio, (HR=0,62; CL95%: 0,49-0,77; p<0,001). No hubo diferencias significativas entre los grupos de placebo
y JARDIANCE® para el IM no fatal (HR=0,87; C 95%: 0.70-1,09; p=0,22) o el ACV no fatal (HR=1,24; CL95%: 0.92-1,67; p=0,16)".

REFERENCIAS

1. Informacion para prescribir JARDIANCE® en Colombia. 2. Haring HU, Merker L, Seewaldt-Becker E. et al; EMPA-REG MET Trial Investigators. Empagliflozin as add-on to
metformin in patientswith type 2 diabetes: a 24-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Diabetes Care. 201437(6):1650-1659. 3. Data on file. Boehringer
Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. 4. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2
diabetes. N EnglJ Med. 2015:373(22):2117-2128. 5. Schorling OK, Clark D, Zwiener 1, Kaspers S, Lee ), iev H. Pooled safety and tolerability analysis of empagliflozin in patients
with type 2 diabetes mellitus. Adv Ther. 2020;37(8):3463-3484. 6. Schramm TK, Gistason Gh, Kober L, etal. Diabetes patients requiring glucose-towering therapy and
nondiabetics with a prior myocardial infarction carey the same cardiovascular risk: a popul 2008:11(15)1945-1954.
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JARDIANCE® ayuda a tratar la
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INDEPENDIENTE al valor inicial de
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ANADA JARDIANCE®
AL TRATAMIENTO ESTANDAR
PARA LOGRAR MAS.

NOTAS

*Pacientes adultos con M2y enfermedad CV establecida (EC, APP o antecedentes de IM o ACV)'-*. *Ademés de reducir el riesgo de muerte CV al ser aiiadido al tratamiento médico,
JARDIANCE® también redujo la glucemia. Ademés, JARDIANCE® demostrd lograr una reduccion en el peso y a presion arterial, a reduccidn del peso corporal y la presion arterial
sistdlica no fueron criterios de valoracion primarios. JARDIANCE® no estd indicado para el tratamiento de la presion arterial ni del peso”.

*La muerte CV fue parte del criterio de valoracion primario compuesto, 3P-MACE en el estudio EMPA-REG OUTCOMES® y se logrd una RRR del 38% en La muerte CV en la poblacidn
general de EMPA-REG OUTCOMES® durante todo el estudio (HR=0,62; CL 95%; 0,49-0,77; p<0,001). *No hubo diferencias signifcativas entre los grupos de placebo y JARDIANCE®
en relacidn al infarto de miocardio no fatal (HR=0,87; CL 95%: 0,70-1,09; p=0,22) 0 ACV no fatal (HR=124; C1 95%: 0.92-1,67; p=0,16)'. *Datos combinados de las dosis de
JARDIANCE® de 10 mg y de 25 mg; ambas dosis evidenciaron una reduccion comparable en el riesgo de muerte CV'. *EL tratamiento médico estandar comprendio medicaciones
CV e hipoglucemiantes, indicadas a criterio de los i delasaludyen ia con las iones de las guias locales' . *Andlisis post hoc de los datos del
estudio EMPA-REG OUTCOMES® segun los subgrupos de HDATC basal. El estudio EMPA-REG OUTCOMES® no estaba disefiado para mostrar diferencias entre los subgrupos™®.

Material exclusivo para el cuerpo médico Colombiano. Material sujeto a derechos de propiedad intelectual. Este material podria contener conceptos u opiniones que son
responsabilidad de los autores y no comprometen las opiniones del laboratorio auspiciante. Algunos materiales pueden mencionar productos, por favor tenga en cuenta que la
informacion de seguridad de los mismos puede cambiar, consulte la informacidn vigente en (a Direccion Médica de Boehringer Ingelheim S.A., Teléfono: (+601) 319 91 00, e-mail:
medfora.co@boehringer-ingelheim.com Direccidn: Carrera 11 No. 84A-09 Piso 5, Bogotd D.C. Colombia. Las etiquetas y materiales de empaque pueden diferir vs. las aprobadas en
la Autoridad Sanitaria Colombiana, ya que este material es armonizado para varios paises. Cédigo: PC-C0-102799

Jardiance®

O 240]

Jardiance Duo®

ataesk: ﬂ Boehringer
il

Ingelheim

INFORMACION PRESCRIPTIVA

INFORMACIGN PRESCRIPTIVA S
ESCANEANDO EL CODIGO QR

ESCANEANDO EL CODIGO QR




o AROS DE
sanofi i
° & MAS ALLA

Toujeo

insulina glargina

Un inicio mds seguro con

QQ(ID_XJN?'IUS* menos hipoglucemias durante
balaicUaldUish pacientaiale Cambio unidad por unidad

necesite una Insulina Basal®

(Segun la indicacién aprobada en el pais. Ver APl)

%
de

recursos de salud?

hace la diferencia

Referencias:

* Por unidad internacional (Ul) de insulina, en el canal Institucional

**Periodo de 8 a 12 semanas después del inicio del fratamiento con insulina (1, 2)

***|P de Toujeo: Informacién para prescribir: Toujeo® - Colombia.

1. Ritzel R., Roussel R., Bolli G.B., Vinet L., Brulle-Wohlhueter C., Glezer S., et al. Patient-level meta-analysis of the EDITION 1, 2 and 3 studies: glycaemic control and
hypoglycaemia with new insulin glargine 300 U/ml versus glargine 100 U/ml in people with type 2 diabetes.Diabetes Obes Metab. 2015 Sep; 17 (9): 859-867.

2. Rosenstock J., Cheng A., Ritzel R., Bosnyak Z., Devisme C., Cali AAM.G., et al. More Similarities Than Differences Testing Insulin Glargine 300 Units/mL Versus
Insulin Degludec 100 Units/mL in Insulin-Naive Type 2 Diabetes: The Randomized Head-to-Head BRIGHT Trial.Diabetes Care. 2018 Oct; 41 (10): 2147-2154.

3. Zhou FL, Ye F, Berhanu P, et al. Real-world evidence concerning clinical and economic outcomes of switching to insulin glargine 300 units/mL vs other basal
insulins in patients with type 2 diabetes using basal insulin. Diabetes Obes Metab. 2018;20(5):1293-1297. doi:10.1111/dom.13199.

En Colombia: TOUJEO® INVIMA 2015M-0016708. Profesional de la salud: Escanee el @R para ver el IP del producto de Colombia.
Material de propiedad exclusiva de Sanofi dirigido al profesional de la salud que prescribe y dispensa.

Para mayor informacién comunicarse con el departamento médico de:

En Colombia: Sanofi-Aventis de Colombia S.A. Transversal 23 N° 97-73 - Edificio City Business. Piso 8. Bogotd D.C. Teléfono: 621
4400 - Fax: 744 4237 . Sitio web:

http://www.sanofi.com.co

Para reportes de eventos adversos:

En Colombia: Farmacovigilancia.colombia@sanofi.com
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