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la sorpresa fue que emergié la capacidad de
contestar preguntas, hacer resimenes, traducir
texto y conocer el sentimiento de una frase,
todas ellas tareas asociadas con la inteligencia

La reciente disrupciéon de las capacidades
generativas en el drea de la inteligencia
artificial (IA) se dio luego de éxitos sin
precedentes alcanzados por modelos basados

en transformacion vy difusion, ello condujo humana (1).

al crecimiento sustancial dependiente del El lanzamiento para uso publico en noviembre
entrenamiento de “"grandes modelos”, ademés de del 2022 de ChatGPT, IA basada inicialmente en
la enorme disponibilidad de datos actualmente. el modelo Generative Pre-trained Transformer 3
El “aprendizaje autosupervisado” en el que se (GPT-3) de la empresa OpenAl, suscitdé un cisma
basa la IA busca predecir la probabilidad de a todo nivel, tanto en el ambito cientifico como
la siguiente palabra en una oracién, aunque por fuera de este (2) y ha inducido una carrera

B Correspondencia: Carlos Eduardo Jiménez-Canizales, Carrera 6a # 60-19, Centro Médico Surgimédica, Consultorio
609, Ibagué, Colombia. Correo-e: cejimenez3@fucsalud.edu.co
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sin precedentes por alcanzar la supremacia
entre gigantes tecnoldgicos (Microsoft, Google,
Meta), grandes proveedores de cémputo (Nvidia),
empresas de diverso tipo (Bloomberg), gobiernos
(Reino Unido), la academia (Universidad de
Stanford) y, lo mas importante, personas del
comin, como ocurre en plataformas abiertas
como Hugging Face.

Asi, ChatGPT también generd expectativas
en el campo de la medicina, ya que para enero
del 2023 fue incluido como coautor de cuatro
trabajos de investigacién, motivando asi un
intenso debate, ademas de la retractacion de
dos documentos, dado que no cumplian con los
requisitos establecidos por las guias para autores
y politicas de ética editorial (3-7). De esta forma,
el uso de chatbots de |A en la escritura cientifica
plantea preocupaciones éticas y deberia ser
regulado, aunque ChatGPT puede ayudar en la
redaccioén, no debe reemplazar el juicio humano y
los resultados deben ser revisados por expertos
(8). Ademas, cualquier contribucion de la |A debe
ser mencionada en el articulo (9). Una bisqueda
no estructurada en la base de datos de PubMed
arrojo 557 articulos publicados, reflejando
el interés editorial en esta herramienta de IA
generativa.

La Endocrinologia y en especial la Revista
Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismoy su equipo editorial han manifestado
un interés en cémo pueden estas herramientas ser
una oportunidad o una amenaza para la carrera de
autores prolificos que se enfocan en el nimero de
articulos publicados y de aquellos que se enfocan
mas en la calidad y las citas de los articulos.

En ese sentido, el avance en la medicina de
precision y el uso en investigacion biomédica
de la Big Data estd generando un impacto
significativo en las multiémicas, en areas como
la Oncologia o enfermedades infecciosas en las
cuales paises como Colombia estan aportando
datos de relevancia para la creacion de
tecnologias como producto de estos datos (10).
Si bien existe un sin nimero de potenciales usos,
el suceso se acompafia de una serie de retos no
solo en aplicabilidad y certeza del dato, sino en
el componente ético y de implementacién, dado
el riesgo de una "practica médica” no supervisada
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por humanos en ausencia de un acompafiamiento
profesional. La incorporacion de la |A generativa
permitird a los pacientes acceder y comprender
mejor su  propia informacién  sanitaria,
evadiendo los sistemas sanitarios y consultando
directamente los modelos lingliisticos para
obtener asesoramiento médico, de manera similar
a como se hacen actualmente las busquedas
clasicas en internet (11). Aunque el uso de
chatbots médicos puede llenar un vacio, tanto
en el acceso como en la calidad de los servicios
sanitarios, esta informaciéon debe servir como
complemento de la atencién médica y no como
un sustituto a la consulta o al diagndstico de un
profesional sanitario cualificado (12).

En cuanto alaconexiondirectaentrelalAyuna
patologia especifica en Endocrinologia, podemos
denotar lo sucedido en el marco de referencia
de tecnologias en diabetes, en este campo los
sistemas de infusion de insulina son asociados
a sistemas de monitoreo continuo de glucosa en
tiempo real y, de esta manera, obtienen el insumo
para los algoritmos de aprendizaje automatico
(AA) e IA, ya que su dinamica y su precision en
los diferentes parametros implicados en el control
han permitido, de manera paulatina, un grado
mayor de independencia y flexibilidad terapéutica
hasta niveles nunca antes vistos.

Otras areas de interés en la Endocrinologia,
como la Oncologia Endocrina, han manifestado un
interés creciente en el uso de estas herramientas,
como lo ha demostrado su uso para determinar la
sospecha en nédulos tiroideos o incidentalomas
adrenales, que sumado a los parametros que ya
conocemos, permite aumentar y automatizar
el calculo del grado de sospecha, superando
probablemente el sesgo propio de técnicas
operador dependiente como la ecografia; por otro
lado, los cambios morfolégicos en patologias
endocrinas hipersecretoras como la acromegalia
han mostrado que el diagnostico puede retrasarse
hasta 10 afios si se enfoca solo en los cambios
acrales, en ese sentido, el uso de patrones de
reconocimiento facial alimentado por miltiples
imagenes de pacientes sanos y con cambios
acrales minimos, podran servir para detectar, de
manera mas acertada, cambios sutiles en el rostro
y, de esta manera, hacer tamizaje y diagndsticos
de condiciones clinicas que tardan mas de cinco

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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afios en ser diagnosticadas en la actualidad en los
mejores centros de referencia, en ese sentido, las
posibilidades y las oportunidades de publicacién
en Endocrinologia son amplias y retadoras,
no solo en patologias de baja prevalencia,
sino probablemente en las &reas de mayor
disponibilidad de datos como en las enfermedades
crbnicas no transmisibles (13).

Durante la redaccion de esta editorial y ante la
pregunta que se han realizado muchos editores de
prestigiosas revistas sobre el rol en |a autoria de la
IA, preguntamos a editores médicos cercanos sobre
su opinién en referencia a incluir en los autores a los
gestores de texto oimagenes deinteligencia artificial
y la respuesta unanime fue “no”. Acto segquido,
aquellos consultados indicaron que se deben incluir
en las divulgaciones y los agradecimientos, sumado
a ello, las revistas cientificas deben optar por poner
en la seccién de politicas editoriales las indicaciones
a los autores que pretendan usar este tipo de
herramientas (5, 14).

Como reflexién final, agradecemos a ChatGPT
por el apoyo en el proceso de escritura —que no
podemos considerar como autor o coautor, dado
que a la fecha no tiene responsabilidades ni tareas
atribuidas exclusivamente a humanos, como lo
es la aprobacion o el envio de la version final del
manuscrito—y los invitamos a publicar articulos en
estas areas y proximamente dejaremos a nuestros
lectores y autores la politica editorial de uso de 1A
y AA en nuestra revista (15).
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Abstract

Introduction: Prolactinomas are the most common producing pituitary tumors in clinical
practice. Although they are more common in women, in men their behavior is different, more
aggressive, and with an uncertain response to pharmacological treatment.

Objective: To describe the clinical and biochemical characteristics and the response to
pharmacological and surgical treatment of a group of men with invasive macroprolactinomas.

Materials and methods: A retrospective cohort study was carried out with the clinical
data of men diagnosed with invasive macroprolactinomas from the Pituitary Diseases Clinic
of the National Institute of Endocrinology, Havana, Cuba and from the Imbanaco Clinic,
Cali, Colombia (2022-2017), with an age range between 10-80 years. An analysis of the
demographic and clinical characteristics, signs, symptoms, hormonal biochemical profile,
magnetic resonance imaging of the anatomy of the hypothalamic-pituitary region, medical
and surgical treatment was performed. Proportions and measures of central tendency were
estimated through univariate analysis. The two types of treatment were compared using
Student's t-test or Kruskal-Wallis test.

Results: 30 men were analyzed, mean age was 44+13.8 years; 5.2 £4.1 years of disease
evolution; 96% presented headache, 80% hypopituitarism. The mean baseline serum
prolactin was 487ug/L. Treatment with surgery plus dopamine agonists was performed in
53%, with a decrease of 86% and 96% in serum prolactin at 6 and 12 months, respectively;
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the most significant decrease in
tumor size at 12 months.
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adequate response that allows it
to be considered as the first-line
management in this group of
patients.
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patients receiving dopamine agonists had a 71% and 95% decrease in serum prolactin at 6
and 12 months, respectively. Initially, patients with surgical treatment obtained a greater
reduction in tumor size, but there were no differences at one year of follow-up.

Conclusion: Combined treatment with surgery plus dopaminergic agonists did not have a
greater reduction in prolactin levels during the first year of treatment, regardless of tumor
size. In male patients with invasive macroprolactinomas, pharmacological treatment with
dopamine agonists is the first-line treatment of choice.

Keywords: Prolactinoma, men, surgical procedures, dopamine agonists, hyperprolactinemia,
prolactine.

Clinical and biochemical response

Respuesta clinica y bioquimica al manejo de
macroprolactinomas en hombres latinoamericanos,

Cali, Colombia y la Habana, Cuba

Resumen

Introduccién: los prolactinomas son los tumores hipofisiarios productores mas comunes
en la practica clinica. Aunque son mas comunes en mujeres, en hombres su comportamiento
es distinto, mas agresivo y con una respuesta al tratamiento farmacolégico incierta.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas, y la respuesta al tratamiento
farmacolégico y quirdrgico de un grupo de hombres con macroprolactinomas invasivos.

Materiales y métodos: se realizdé un estudio de cohorte retrospectivo con los datos
clinicos de hombres con diagnéstico de macroprolactinomas invasivos de la Clinica de
Enfermedades Hipofisiarias del Instituto Nacional de Endocrinologia en Habana, Cuba y
de la Clinica Imbanaco en Cali, Colombia (2022-2017), con un rango de edad entre 10-80
afios. Se realizd un analisis de las caracteristicas demogréficas, clinicas, signos, sintomas,
perfil bioquimico hormonal, imégenes por resonancia magnética de la anatomia de la regi6n
hipotalamo-hipofisaria y tratamiento médico y quirirgico. Se estimaron proporciones y
medidas de tendencia central por medio de analisis univariado. Se compardé los dos tipos de
tratamiento con las pruebas T de student o Kruskal Wallis.

Resultados: se analizaron 30 hombres, la edad media fue 44+13,8 afios; 5,2 *4,1 afios de
evolucion de la enfermedad; 96 % presentaron cefalea, 80 % hipopituitarismo. La prolactina
sérica inicial media fue 487pg/L. Se realiz6 tratamiento con cirugia mas agonistas de
dopamina en el 53 %, con una disminucién del 86 % y 96 % en la prolactina sérica a los 6
y 12 meses, respectivamente; mientras que los pacientes que recibieron agonistas de la
dopamina tuvieron una disminucién del 71 % y 95 % en la prolactina sérica a los 6 y 12
meses, respectivamente. Inicialmente los pacientes con tratamiento quirdrgico obtuvieron
una mayor reduccién del tamafio tumoral, pero no hubo diferencias al afio de seguimiento.

Conclusién: el tratamiento combinado con cirugia més agonistas de dopaminérgicos no
tuvo una mayor reduccién los niveles de prolactina durante el primer afio de tratamiento,
independiente del tamafio tumoral. En pacientes hombres con macroprolactinomas invasivos
el tratamiento farmacolégico con agonistas de la dopamina es el tratamiento de eleccién de
primera linea.

Palabras clave: prolactinoma, hombres, procedimiento quirdrgico, agonistas de dopamina,
hiperprolactinemia, prolactina.
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Destacados

= Los prolactinomas en hombres
son mas grandes y agresivos
comparado con las mujeres.
Los sintomas més comunes
son cefalea, hipopituitarismo y
alteraciones visuales.

= El eje més afectado en hombres
es el gonadal, seguido por el
somatotropo, corticotropo y
tirotropo.

= Eltratamiento quirdrgico
acompafiado de manejo médico
con agonistas dopaminérgicos
logré el mayor descenso de
tamafio del tumor a los 12
meses.

= El manejo con agonistas
dopaminérgicos, especialmente
cabergolina, mostré resultados
consistentes y con una respuesta
adecuada que permiten que se
considere, en este grupo de
pacientes, como el manejo de
primera linea.
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Introduction

Prolactinomas are the most common
secreting pituitary tumors, accounting for about
50% of all pituitary adenomas, they have an
estimated prevalenceof 50 per 100.000individuals
and incidence of 3 to 5 new cases/100.000
individuals/year; and a higher incidence in women
of childbearing age (1, 2).

In men, approximately 80% of prolactinomas
are larger than 10 mm (1, 2). The larger size and
aggressiveness of the tumor in men compared to
women impact the clinical presentation. Estrogens
have been suggested to be a primary stimulus
for prolactin secretion and pituitary adenoma
formation (3), even though men have lower levels
of estrogen, they have a higher expression of its
receptors in tumors (4). However, it has been
reported that the most aggressive prolactinomas
in men are negative for estrogen receptors, so it
could be considered that given the alteration of
the regulatory mechanisms, estrogen receptors
are not essential for the production of prolactin
and other paracrine factors could be important,
such as the local conversion of testosterone to
estrogen in the pituitary gland mediated by the
aromatase enzyme (4, 5). For men, half of the
symptoms depend on the tumor mass, including
headache and visual disturbances, while the other
half are symptoms of hypogonadism, such as
loss of libido, erectile dysfunction, gynecomastia,
infertility, or osteopenia (1, 6).

Dopamine agonists are well-tolerated drugs
in the management of prolactinomas they are
effective in lowering prolactin levels, reducing
tumor size and controlling clinical symptoms,
therefore they are the first treatment option. Of
these, cabergoline is the drug of choice because at
a dose of 1 mg per week it achieves normalization
of serum prolactin levels in 90% of cases of
microadenomas and 80% in macroadenomas,
in which a reduction in tumor size of 80% is
obtained (7, 8). In micro and macroprolactinomas,
dopamine agonists are the standard of care (7),
including those considered invasive, which also
respond with a rapid decrease in tumor volume
and prolactin levels (9). In some cases, there may
be resistance to dopamine agonists, in the case
of bromocriptine it is defined as the failure to

Volumen 10, nimero 2 de 2023

152

Clinical and biochemical response

normalize prolactin levels despite administering
15 mg/day of bromocriptine for three months,
while resistance to cabergoline is the failure in
normalizing prolactin levels and/or reducing tumor
size by less than 50% despite administering it at
2.0 mg/week (10). A small proportion of patients
are resistant to management with dopamine
agonists, despite increasing the dose, especially
those with a prolactinoma that invades the
cavernous sinus (7, 11). Finally, in prolactinomas
with mass effect surgery or radiosurgery may be
indicated, however, there is a greater probability
of hypopituitarism and recurrence (12). Other
indications for surgical treatment include
intolerance to the side effects of medications, the
desire to become pregnant, or those related to the
patient’s preference (13).

Yoo et al. (13) described that men undergoing
resection surgery were less likely to normalize
serum prolactin levels, since the tumor is more
aggressive and is able to spread to the suprasellar
region or the cavernous sinus. In the review by
Penn et al. (14) they showed that even though
surgical treatment of prolactinoma is a safe
procedure, with efficacy in hormonal and symptom
control, it is less likely that it will not remit with
surgery alone in men.

For Colombia and the rest of Latin America,
the evidence in the literature on the results of
treatment with dopaminergic agonists and the
indications for surgical management is less solid,
however, in some cases the difference in the
schemes used with the use of bromocriptine or
cabergoline and a different cumulative dose of the
drug, have made the results contrast with those
of other series of patients with prolactinomas
(10, 15). Therefore, with this work we intend to
show our experience on the effectiveness of the
treatment of macroprolactinoma in 30 patients
from Habana, Cuba (Hypophysis Clinic - Diseases
of the National Institute of Endocrinology) and in
Cali, Colombia (Imbanaco Clinic).

Patients and methods

In this retrospective cohort study, data were
taken from the medical records of male patients
diagnosed with invasive macroprolactinoma
between 2002 and 2017. Twenty-one patients
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were obtained from the National Institute of
Endocrinology, in Habana, Cuba, and nine from
the Imbanaco Clinic in Cali, Colombia.

The demographic and clinical characteristics
of every patient were extracted. Magnetic
resonance imaging (MRI) or computerized
axial tomography (CAT) were performed to
evaluate anatomical images of the hypothalamic-
pituitary region. Two researchers separately
performed the measurements of the diameters of
macroadenomas, to compare before and after the
therapy used in each patient.

The degree of alteration in pituitary function
prior to and 6-12 months after the therapeutic
intervention used in the patients was determined.
The endocrinology departments of the Imbanaco
Clinic in Cali, Colombia and the National Institute
of Endocrinology in Habana, Cuba authorized this
research.

Data management and statistical
analysis

The characteristics of the patients are
reported, presented with means and standard

Clinical and biochemical response

deviation, and those that are not normal will be
presented with median and interquartile ranges.
A univariate analysis was performed to determine
the behavior of the numerical variables, the
normality of the variables will be determined
through a Shapiro Wilk test, those with a p >0.05
are considered to have a normal distribution. If the
distribution was normal, they were evaluated with
the Student's t-test; otherwise Kruskal Wallis
was used. Response to treatment was evaluated
and compared using the Kolmogorov-Smirnov
test. A threshold of significance was adopted for
all tests p <0.05. Data storage was performed
in Excel 2013 and analysis with the statistical
package Stata 16©.

Results

A total of 30 male patients with invasive
macroprolactinoma diagnoses were evaluated.
The mean age was 44.2 SD*13.8 years, and the
disease duration was 5.2 SD*4.1 years (Table
1). Among the symptoms analyzed, patients
presented: headaches (96%), hypopituitarism
(80%), visual disturbances (76%), asthenia

Table 1. Description of demographic characteristics of patients with macroprolactinoma diagnosis (2004-2014)

Characteristic Total (n=30) Min* — Max¥*
Mean = SD*

Age 442 +13.8 (10 - 72)

Weight (Kg)* 82.7 = 14.7 (56 - 117)

Height (cmts)* 171.2+7.2 (157 -195)

BMI (Kg/m2)* 28.1 £3.7 (22 - 38.5)
Evolution time (years) 5241 (1-14)

Systolic blood pressure (mm/Hg)* 119.2 £ 16 (90 - 148)
Diastolic blood pressure (mm/Hg)* 76.5+9.2 (60 - 90)

Note: Kg: kilograms; cmts: centimeters; m: meters; mmHg: millimetres of mercury;
SD: standard deviation; Min: minim; Max: maxim

Source: The authors.
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(73%), gynecomastia, infertility and unilateral
amaurosis (30%), erectile dysfunction and a
decreased libido (26%), and galactorrhea (20%).
(Table 2).

On its first visit, the more affected axis
was the gonadal one (testosterone), followed
by the somatotrophic, corticotropic, and
thyrotropic (70, 25, 15, and 10% respectively)
(Table 3). In the laboratory results the median

Clinical and biochemical response

serum prolactin level at admission was 487
pg/L, and FSH/LH was 1.89/2.51 mUl/ml,
respectively. The mean serum cortisol level was
9.5 SD+6.7 pg/dl, TSH was 2.1 SD+1.6 mU/L,
and testosterone was 3.6 SD*3.1 nmol/L.
The mean macroprolactinoma diameters
size before treatment were 26.1 SD*10.3
(anteroposterior), 37.7 SD%*11.5 (vertical),
and 22.0 SD*6.3 (lateral) (Table 4).

Table 2. Clinical and paraclinical characteristics of men with macroprolactinoma diagnosis (2004-2014)

Patient’'s presentation n=30 (%)
Headache 29 (96%)
Hypopituitarism 24 (80%)

Partial 15 (50%)
Complete 9 (30%)
Visual disturbances 23 (76%)
Asthenia 22 (73%)
Gynecomastia 9 (30%)
Infertility 9 (30%)
Amaurosis 9 (30%)
Unilateral 9 (30%)
Bilateral 0 (0%)
Erectile dysfunction 8 (26%)
Decreased libido 8 (26%)
Diabetes insipidus 6 (20%)
Transitory 3 (10%)
Permanent 3 (10%)
Galactorrhea 6 (20%)
Arachnoidocele 6 (20%)
CSF Rhinorrhea 1 (3%)

Source: The authors.
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Table 3. Affected pituitary axis of men with macroprolactinoma diagnosis (2004-2014)

Affected pituitary axis at first visit (%)

# patients (%)

Gonadal 21 (70%)
Somatotroph 8 (25%)
Corticotroph 5 (15%)
Thyrotroph 3 (10%)

Note: The definition of the commitment of each axis was adjusted by age

Source: The authors.

Table 4. Laboratory results and imaging characteristics before treatment of men with macroprolactinoma

diagnosis (2004-2014)

Laboratory and imaging tests Total (n=30) Min* — Max*
Mean = SD*
Cortisol (pg/dl) 9.5*6.7 (1.5 - 35)
TSH (mU/L) 21+16 (0.1-7.6)
T4 (nmol/L) 77 +32.8 (13.6 - 140)
T3 (nmol/L) 1.6 +0.6 (0.8 - 2.6)
Testosterone (nmol/L) 3.6 £3.1 (0.2 - 15.8)
Median Min — Max
Prolactin (pg/L) 487 (146 - 5009)
FSH (mUI/ml) 1.89 (0.2 - 21)
LH (mUI/ml) 2.51 (0.45 - 12)
Macroprolactinoma diameter size before treatment (mm) Mean = SD Min — Max
Anteroposterior 26.7 £ 10.3 (12 -61)
Vertical 347 £11.5 (8 - 62)
Lateral 22.0%6.3 (13 - 40)

Note: SD: standard deviation; Min: minim; Max: maxim; * at first visit

Source: The authors.
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Figure 1. Median serum prolactin levels (ug/L) according to the therapeutic intervention of men with
macroprolactinoma diagnosis

Note: A statistically significant difference is observed at 6 months of treatment.

Source: The authors.

Regarding therapeutic intervention 53.3%
required surgery plus dopamine agonists. Most
of the patients (10/16 - 62%) had transcranial
surgery and received cabergoline, followed by
(3/16 - 19%) who had trans-sphenoidal surgery
plus treatment with bromocriptine. Serum
prolactin at six months decreased by 86% in
the group that required surgery plus dopamine
agonists and by 96% at twelve months. In the
dopamine agonist group, (11/14 - 79%) of
patients received cabergoline and (3/14 - 21%) of
patients received bromocriptine; serum prolactin
decreased significantly by 71% at six months
and 95% at twelve months (p =0.0001) (Figure
1). However, in patients who received surgery
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plus dopamine agonists, we observed a greater
reduction in prolactin levels at six months (Table
5and 1).

In both treatments, the linear trend of the
mean decrease of the anteroposterior, vertical and
lateral diameters was observed at twelve months.
When categorized, according to therapeutic
intervention, the surgical plus dopamine agonists
group got the most significant tumor size
reduction at 12 months: <11.4mm vs. <8.3mm
(anteroposterior diameter), <23mm vs <17.9mm
(vertical diameter) and <8.7mm vs <3.2mm
(lateral diameter), showing statistically significant
differences (p = <0.000) (Table 6).
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Table 5. Therapeutic intervention in male patients with invasive macroprolactinoma (2004-2014)

Therapy n=30 (%)

Surgery + DA* 16

Trans-sphenoidal surgery + BRC* 3 (19%)
Trans-sphenoidal surgery + CAB* 2 (13%)
Transcranial surgery + BRC* 1 (6%)
Transcranial surgery + CAB* 10 (62%)
DA* 14

BRC* 3 (21%)
CAB* 11 (79%)

Note: DA: Dopamine agonists; BRC: Bromocriptine; CAB: Cabergoline
Source: The authors.

Table 6. Mean tumor diameter according to the therapeutic intervention of men
with macroprolactinoma diagnosis (2004-2014)

Surgery + DA¥* DA*
Diameter (mm) Baseline 12 m p value Baseline 12 m p value
Antero-posterior 26.7 153 <0.000 a 26 17.7 0.0003 a
Vertical 35 12 <0.000 a 34.6 16.7 0.0001 a
Lateral 23.7 15 <0.000 a 19.9 16.7 0.22a

Note: *DA: Dopamine Agonist. a. T de Student test
Source: The authors.
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Discussion

Prolactinomas have a prevalence of 50
per 100.000 and an incidence of 3 to 5 new
cases/100.000/year, mean age of 44 +/- 13.8
years at diagnosis, and greater frequency in
women (16).

In our study with 30 patients we found that
the most frequent symptom in men was headache,
in 29 patients (96%), which is consistent with the
evidence in the literature, in which the presenting
symptoms in males were due to symptoms of
sellar mass effect in 93.18% (n=41; headache in
33, visual field defect in 17) (17). Prolactinoma
occurs more frequently in women, but men
may present some symptoms secondary to
prolactinoma as a result of the effect of excess
prolactin or the occupation of space by the tumor
mass. Male patients may present decreased libido,
erectile dysfunction, infertility and gynecomastia
in rare cases. These symptoms occurred in our
series in 26%, 26% and 30%, respectively (5, 18).
In the pediatric population, delayed puberty,
gynecomastia, and galactorrhea are part of the
clinical manifestations, however, they more
frequently present with neuro-ophthalmological
signs (visual disturbances, headaches, etc.) due
to mass effect, as in adults, given the higher
incidence of macroadenomas (4). A 10-year-
old boy was included in our cohort, because
his diagnosis was late due to the fact that he
only presented a headache, without alteration
in pubertal development, similar to the clinical
course in adults.

In this group, we noticed that a wide range
in the prolactin levels and a decrease of the
other hormones studied expressed complete or
partial hypopituitarism in most patients (30 and
50%, respectively), in accordance to Iglesias P
et al, who described that macroprolactinomas
were related with hypopituitarism in 78% to the
diagnosis (16).

Testosterone levels were low in male patients
with macroprolactinoma and hyperprolactinemia,
with an inverse relation to prolactin levels
(19). Although hyperprolactinemia may be a
fundamental cause of hypogonadism due to
suppression of pulsatile GnRH (20), we cannot
rule out any gonadotropic hypofunction from

Volumen 10, nimero 2 de 2023

158

Clinical and biochemical response

the mass or compressive effect of these invasive
adenomas.

Similarly, the most commonly associated
pituitary axis affected was the gonadal, which
is consistent with the registry of 35 men with
macroprolactinoma from 1980 to 2001 who
received medical treatment, where the gonadal
axis was the most affected. (21).

Therefore, the fact that the symptoms are
more subtle in men generates a delay in the
diagnosis of macroprolactinomas (1). However,
the literature suggests that prolactinoma is larger
and generates more compressive symptoms,
invasiveness and resistance to medical treatment
inmen (22). In our case, the degree of invasiveness
of macroadenoma was broad, with a higher
frequency in suprasellar growth and sphenoidal
sinus, and less frequently in the lateral invasion to
cavernous sinuses.

In our case series, the most frequent
approach was transcranial surgery, associated
with dopaminergic agonists (more frequently
cabergoline). In patients who decided to use
medical treatment, the drug of choice of
dopaminergic agonists was cabergoline, which
contrasts with a previous study of prolactinomas
in men, where the most frequent approach was
the transsphenoidal surgery with cabergoline
(16). The first-line dopaminergic agonist in these
patients is cabergoline. It is more effective than
other dopamine agonists because of its long-
lasting effect, greater inhibitory potency on tumor
size and prolactin levels, and fewer collateral
effects (9, 20). Cabergoline has a longer half-
life that reaches almost 65 hours with a higher
affinity for D2 receptors sites. Thus, the duration
of action is maintained up to seven days after oral
administration, compared to bromocriptine, which
has a duration of action of one day (21).

Lower response to dopamine agonists has
been reported in those patients with macrotumor
invasion in cavernous sinuses (23, 24), which
coincides with our results. When evaluating the
decrease in the diameters at twelve months, the
average lateral diameter of the macroadenoma
was the one with the lowest decrease, and not
significant statistically (p = 0.22) when compared
to the anteroposterior and vertical diameters (and
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significant statistically). Additionally, prolactin
levels decreased significantly after one year of
treatment with dopamine agonists, maintaining a
gradual and sustained reduction.

There are no randomized controlled trials that
have compared medical treatment with surgical
resection of prolactinoma, and publications
with an evolutionary evaluation of invasive
macroprolactinoma in male patients are not so
frequent (8, 23, 24). Therefore, we consider that
the descriptive results of this study can provide
essential elements contributing to a better medical
intervention for these patients.

In what has been reported, pharmacological
treatment and those patients who received a
twelve-month surgical intervention, significantly
reduced the level of serum prolactin. There was
a statistically significant tumor size reduction in
anteroposterior, vertical, and lateral diameters;
however, there was a more significant reduction
in those that received surgery. Nevertheless,
we must consider that for prolactinomas
(microadenomas, macroadenomas and those
considered invasive), dopaminergic agonists are
the therapy of choice (9, 25), and in patients with
resistance to pharmacological treatment, even
with the increase in the dose of dopaminergic
agonists, neurosurgery is an important treatment
alternative (7).

Initial tumor volume was directly related to
prolactin levels, the higher the volume, the higher
the hormone levels. Additionally, the lowest
hormone levels matched the lower mean tumor
volume after treatment. The treatment of choice
in male patients with invasive macroprolactinoma
is dopaminergic agonists, which was observed in a
previous study where treatment with dopaminergic
agonists alone reduced tumor volume by 78.7%
and at the end of follow-up, normality was not
reached in serum prolactin level in 83.3% (16).

In some studies, at diagnosis serum prolactin
and tumor diameter were higher, and the rate of
recurrence of prolactinoma was higher in men at
follow-up at 24 and 96 months after stopping
cabergoline (63% vs. 32%, respectively; p <0.001)
(26). In addition to selection bias, our study has
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another limitation, to estimate recurrence rates
in patients an extension in follow-up time is
required.

Although the sample size was small, it was
possible to demonstrate a statistically significant
improvement in the parameters of decreased
serum prolactin level and tumor size reduction,
regardless of the intervention. A greater
improvement was obtained in the first 6 months
in patients with surgical treatment (p = 0.0001),
however there was no significant difference at
one year of follow-up.

The similar results in the control of
hyperprolactinemiawith surgeryleadustoconsider
the direct surgical approach as an alternative to
dopaminergic agonist therapy, especially in those
patients in whom the tumors do not invade the
cavernous sinus, with intolerance or insufficient
response to pharmacological treatment.

Conclusion

Our study demonstrated the efficacy of
both, medical management with dopaminergic
agonists and surgical procedures, in terms
of reducing serum prolactin levels and tumor
size; however, this reduction was significantly
greater in patients who required surgery. At the
moment, dopaminergic agonists are considered
the first-line treatment in men with invasive
macroprolactinomas, which is consistent with
the results of our study. Surgical management is
reserved for a second line of treatment in patients
with intolerance or insufficient response to
dopamine agonist therapy.
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Resumen

Contexto: el uso del monitoreo de glucosa flash (MCG) intrahospitalario puede facilitar la
toma de decisiones médicas.

Objetivo: describir el comportamiento glucémico en pacientes hospitalizados con
COVID-19, evaluados mediante MCG, y explorar la asociacién entre el control glucémico
intrahospitalario y los desenlaces adversos. Adicionalmente, describir la seguridad del
esquema de correccion resistente.

Metodologia: cohorte prospectiva.

Resultados: en el estudio se incluy6 a 27 pacientes, de los cuales 25 presentaron al menos
un desenlace adverso (25,9% UCI, 11,1% choque séptico, 40,7 % SDRA, 25,9% lesion renal
aguda y 22,2% lesion cardiaca aguda). La glucosa capilar promedio fue de 245 mg/dl, el
promedio de glucosa intersticial fue de 180 mg/dl, el tiempo en rango (TIR) fue de 70-
180 mg/dl 52,9%, el tiempo por encima del tiempo en rango fue de (TAR) > 180 mg/dI
43,7 %, por debajo del tiempo en rango estuvo en (TBR) < 70 mg/dl 4,8 % y el coeficiente de
variacion (CV) fue de 35,2%. La mejor capacidad discriminativa fue para CV con un AUC de
0,70 (1C95% 0,45-0,94). En 11 pacientes se realizé al menos una correccién mediante el
esquema resistente de la gufa internacional del 2012 sin inducir hipoglucemiay el 69 % logré
una medicidén en metas cinco horas después.

Publicado: 17/Mayo/2023

Destacados

= Al tener en cuenta las métricas

propuestas en el uso del
monitoreo de glucosa, el
tiempo por debajo del rango
y el coeficiente de variacion,
estas parecen tener el mejor
rendimiento para predecir las
complicaciones clinicas.

= El control glucémico de

los pacientes que reciben
dexametasona es retadory
exige un abordaje que incluya no
solo la insulina basal y prandial
sino también un esquema de
correccion apropiado.

= Elusode unesquema de

correccidn “resistente”,
propuesto por la guia
internacional del 2012, parece
apropiado con sequridad y
eficacia en pacientes que reciben
glucocorticoides en nuestra
poblacién.
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Conclusiones: el MCG puede facilitar el entendimiento de la relacién entre el control
glucémico durante la hospitalizaciéon y los desenlaces clinicos adversos. El coeficiente
de variacion mostrd el mejor rendimiento para predecir las complicaciones clinicas en
comparacion con el resto de las métricas, ademas que el control glucémico de los pacientes
que reciben dexametasona es retador y exige un abordaje que incluya, no solo la insulina
basal y prandial, sino también un esquema de correccién apropiado.

Palabras clave: COVID-19, esteroides, hiperglucemia, monitoreo, control glucémico,
mortalidad, desenlaces adversos.
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Glycemic control metrics assessed by flash glucose
monitoring in an adults hospitalized with COVID-19

Abstract

Background: The use of in—hospital flash glucose monitoring (CGM) can facilitate medical
decision.

Purpose: Describe the glycemic behavior in hospitalized patients with COVID-19 evaluated
by CGM and to explore the association between in-hospital glycemic control and adverse
outcomes. Additionally describe the security of the resistant correction scheme.

Methodology: Prospective cohort.

Results: 27 patients were included. Twenty-five had at least one adverse outcome. (25.9%
ICU, 11.1% septic shock, 40.7% ARDS, 25.9% acute kidney injury, and 22.2% acute cardiac
injury). Mean capillary glucose was 245 mg/dl, mean interstitial glucose 180 mg/dl, time in
range (TIR) 70-180 mg/dl 52.9%, time above time in range (TAR) >180 mg /dl 43.7%, below
the time in range (TBR) <70 mg/d| 4.8% and the coefficient of variation (CV) 35.2%. The best
discriminative capacity was for CV with an AUC of 0.70 (95% Cl| 0.45-0.94). In 11 patients,
at least one correction was performed using the resistant scheme of the 2012 international
guideline without inducing hypoglycemia. 69% achieved a goal measurement five hours later.

Conclusions: The CGM can facilitate the understanding of the relationship between
glycemic control during hospitalization and adverse clinical outcomes. The coefficient of
variation showed the best performance to predict clinical complications compared to the
rest of the metrics. Glycemic control in patients receiving dexamethasone is challenging and
requires an approach that includes not only basal and prandial insulin but also an appropriate
correction regimen.

Keywords: COVID-19, Steroids, Hyperglycemia, Monitoring, Glycemic Control, Mortality,
Adverse Outcomes.

Highlights

Taking into account the proposed
metrics in the use of glucose
monitoring, the time below the
range and the coefficient of
variation seem to have the best
performance to predict clinical
complications.

Glycemic control in patients
receiving dexamethasone is
challenging and requires an
approach that includes not only
basal and pradial insulin but
also an appropriate correction
regimen

The use of a "resistant”
correction scheme proposed by
the 2012 international guidelines
seems appropriate, with safety
and efficacy, in patients receiving
glucocorticoids in our population.

Introduccién

La infeccion por SARS-CoV-2 es reconocida
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como pandemia desde marzo del 2020 (1), donde
esta infeccion se asocia a dafio pulmonar difuso
(2). El estudio Recovery demostré que el uso de
glucocorticoides reduce la mortalidad a 28 dias en

Volumen 10, nimero 2 de 2023

pacientes con ventilacién mecénica invasiva y con
requerimiento de oxigeno (3), sin embargo, este
manejo se asocia frecuentemente a hiperglucemia,
incluso en ausencia de antecedentes de diabetes (4).
Ademas, varios estudios han reportado la asociacion
entre la hiperglucemia al momento del ingreso
hospitalario y el riesgo de sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA), ingreso a unidad
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de cuidado intensivo (UCI), soporte ventilatorio
invasivo y muerte por COVID-19 (4-10).

Un mejor control glucémico del paciente
hospitalizado se ha asociado a mejores desenlaces
clinicos en otros escenarios (11) y es un objetivo
en el tratamiento de todo paciente ingresado
con diabetes mellitus o hiperglucemia de estrés
(12). Durante la pandemia, la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) aprobd el uso del monitoreo continuo
de glucosa intermitente flash para limitar la
exposicion del personal de salud, sin embargo,
actualmente hay pocos datos del uso de esta
tecnologia en el ambito hospitalario (13).

Elpresenteestudiodescribeelcomportamiento
glucémico usando el monitoreo continuo de
glucosa intermitente flash en pacientes diabéticos
oconhiperglucemiacon COVID-19 hospitalizados
y analiza de forma exploratoria la asociacién entre
el control glucémico durante la hospitalizacion y
los desenlaces adversos. También se explora la
respuesta al esquema de correccién resistente
propuesto por la guia internacional del 2012 en el
grupo de pacientes que reciben glucocorticoides
(12).

Materiales y métodos

Describimos una cohorte prospectiva de 27
pacientes adultos hospitalizados con diabetes
mellitus o hiperglucemia de estrés, quienes
durante su estancia hospitalaria requirieron
insulina subcutdnea por presentar dos o mas
mediciones capilares de glucosa mayores a 180
mg/dl y en quienes se confirmé infeccién por
COVID-19 mediante PCR.

El muestreo utilizado fue no probabilistico por
conveniencia y durante su estancia en el servicio
de urgencias, a los participantes se les inserto
un sensor Freestyle libre con la indicacion de
realizar una cantidad ilimitada de escaneos con un
minimo de tres escaneos al dia, los cuales podian

Volumen 10, nimero 2 de 2023

166

Meétricas de control glucémico

ser realizados por el paciente, su acompafiante
o el servicio de enfermeria y fueron tomados
independientemente del horario en el que se
administraban los esteroides para los pacientes
que los recibieron. Los valores extremos eran
confirmados con glucometria capilar y el manejo de
lainsulina se realizé por el grupo tratante, siguiendo
los lineamientos institucionales que adoptaron de
la guia internacional del 2012, también se utilizd
el dispositivo de monitoreo durante su vida Gtil de
14 dias o hasta que el paciente obtuviera el egreso.

Para explorar la respuesta al factor de
correccion “resistente” propuesto por la guifa
internacional, el grupo investigador realizd
directamente esta correccién a un subgrupo de
pacientes de quienes se obtuvieron los registros
a las dos y cinco horas poscorreccion, a través
del escaneo del sensor. Las métricas del control
glucémico se obtuvieron a través de la plataforma
LibreView y los analisis estadisticos se realizaron
con el programa R versioén 4.0.5. Para el analisis
descriptivo de las variables cualitativas se usaron
porcentajes y para las cuantitativas medias y
desviaciones estandar, o medianas y rangos
intercuartilicos segln era necesario. De forma
exploratoria se realizd una curva ROC para
evaluar cual punto del coeficiente de variacion de
la glucosa tuvo mejores caracteristicas operativas
para predecir el desenlace adverso compuesto
preespecificado: ingreso a la UCI, choque séptico,
SDRA, lesion renal aguda (LRA), lesion cardiaca
aguda (LCA) y muerte. Este estudio fue aprobado
por el comité de ética de investigacion del Hospital
Universitario Clinica San Rafael.

Resultados

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas
basales clinicas y demograficas de la poblacion, la
severidad de la infeccion y el tipo de esteroides
recibidos, el cual fue predominantemente
dexametasona intravenosa.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

Variable Resultado

Género, n (%)

Masculino 16 (59,3)

Femenino 11 (40,7)
Edad en afios, X (DE) 53,6 (14,6)
Edad al diagnéstico de diabetes, X (DE) 46,5 (15,9)
eDrl‘.l:‘aﬁcousz;’nxcl(eDlE)dlabetes desde diagnéstico 741 (6.8)
Antecedente de HTA, n (%) 13 (41,8)
Antecedente de EPOC, n (%) 3 (11,1)
Antecedente de sobrepeso u obesidad, n (%) 16 (59,3)
Tndice de masa corporal (IMC), X (DE) 28,35 (6.7)
DM2 de novo, n (%) 7 (25,9)
Tipo de diabetes mellitus, n (%)

Tipo 1 2 (7.4)

Tipo 2 25 (92,6)
Tratamiento previo al ingreso, n (%)

Insulina 14 (51,9)

Ningln tratamiento 10 (37)

Metformina 1 (3.7)

iSGLT2 1 (3.7)

Sulfonilurea 1 (3.7)
Complicaciones microvasculares, n (%)

Retinopatia 3 (11,1)

Nefropatia 3 (11,1)

Ninguna 21 (77,8)
Complicaciones macrovasculares, n (%)

Enfermedad coronaria 3 (11,1)

Accidente cerebrovascular 3 (11,1)

Ninguna 21 (77.,8)
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Antecedente de hipoglucemia severa, n (%) 0 (0)
Hemoglobina glicosilada (HbA1c) en %, X (DE) 10,8 (2,9)
Dimero D en ng/mL, X (DE) 907 464,6
Proteina C reactiva en mg/dl en %, X (DE) 57,4 (92,2)
Ferritina en ng/ml, X (DE) 1909 1988
PAFI, X (DE) 178.,6 (86)
Plaquetas en K/uL, X (DE) 236,650 (101,042)
Deshidrogenasa lactica en U/L, X (DE) 385,5 (171)
Tiempo de uso de esteroides en dias, X (DE) 7,43 (2,6)
Tiempo de hospitalizacién en dfas, X (DE) 11,56 (6.6)
Tiempo de estancia en UCI en dias, X (DE) 12,1 (5,1)
Nivel de gravedad, n (%)

Neumonia leve 2 (7.4)

Neumonia grave 17 (63)

SDRA 8 (29,6)
Uso de esteroides, n (%) 23 (85,2)
Tipo de esteroides, n (%)

Dexametasona endovenosa 22 (81,5)

Metilprednisolona 1 (3.7)

Notas aclaratorias: X: media y DE: desviacion estandar.

Fuente: elaboracion propia.

En 3 delos 27 pacientesincluidos no fue posible
descargar los datos que permitieran obtener las
métricas del control glucémico por pérdida del
lector antes de la descarga de los datos.

En la tabla 2 se describen las métricas del
control glucémico en los 24 pacientes evaluados.
Se tomaron las categorias recomendadas por el

Volumen 10, nimero 2 de 2023

168

consenso internacional en monitoreo de glucosa
(tiempo en rango (TIR) para porcentaje de tiempo
en el sensor con valores entre 70 a 180 mg/dL,
tiempo debajo del rango (TBR) al porcentaje de
tiempo con valores menores a 70 mg/dL y tiempo
encima del rango (TAR) al porcentaje del tiempo
con valores superiores a 180 mg/dL).
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Tabla 2. Métricas del control glucémico medidas por monitoreo continuo de glucosa (MCG)

Métricas por MCG Resultado, X (DE)
Numero de escaneos al dia 7,17 6,677
Glucosa capilar promedio 245 82,7
Glucosa intersticial promedio 180 37.2
Indice de control glucémico (GMI) 11 14,9
Tiempo en rango (TIR) 52,9 21,03
Tiempo debajo del rango (TBR 70) 4,8 3,96
Tiempo encima del rango (TAR) 43,7 21,8
Coeficiente de variacién (CV) 35,2 9

Notas aclaratorias: X: Media, DE: Desviacién estandar
Fuente: elaboracion propia.

El tiempo de uso de los sensores en promedio presentaron un tiempo mayor al 1% cuando se
fue de ocho dias. El 17,4% de los pacientes evalud el TBR < 54 mg/dI.
estuvieron por fuera del objetivo del TBR con 70 La frecuencia de cada uno de los componentes
mg/dl, menor al 4%, y un porcentaje igual (4%) del desenlace compuesto se presenta en la tabla 3.

Tabla 3. Desenlaces presentados durante la hospitalizacion

Variable Resultado, n (%)
Ingreso a UCI 7 (25,9)
Choque séptico 3 (11,1)
SDRA 11 (40,7)
Lesion renal aguda 7 (25,9)
Lesion cardiaca aguda 6 (22,2)
Muerte 1 (3.7)
Desenlace compuesto 17 (63)

Fuente: elaboracion propia.
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Para el desenlace compuesto mediante
curvas ROC, se encontré una mala capacidad
discriminativadel TIRy del TAR paralos desenlaces
propuestos de forma preespecificada y evaluados
de forma compuesta (figuras 1A y 1C). Aunque

A. TIR vs Desenlace compuesto

Meétricas de control glucémico

se encontrd, sin embargo, una mejor capacidad
discriminativa (aunque limitada) del tiempo debajo
del rango (TBR) y del coeficiente de variacion (CV)
(figuras 1By 1D).

B. TBR vs Desenlace compuesto
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Figuras 1. Curvas ROC para desenlaces compuestos (UCI, choque séptico, SDRA, LRA,
LCA y muerte). Figura 1A. Tiempo en rango (TIR), Figura 1B. Tiempo debajo del rango (TBR),
Figura 1C. Tiempo encima del rango (TAR) y Figura 1D. Coeficiente de variacion (CV).

Fuente: elaboracion propia.

Finalmente, se exploraron las respuestas al
esquema de correccién en 13 momentos. Se indicé
un ayuno de cinco horas antes de la correccién
y cinco horas después de la administracion de

insulina. Para calcular la dosis de correccion,
se utilizd el valor registrado en el glucémetro
institucional de marca Optium Neo H (tabla 4).

Tabla 4. Descripcion de las glucometrias de los pacientes en quienes se realizd la correccion

Variable Resultado, X DE)
Glucometria inicial 306 95,5
Dosis de correccién (unidades) 11,9 4,9
Glucometria a las dos horas 195,1 54,7
Glucometria a las cinco horas 161,4 66,8

Fuente: elaboracion propia.
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En este subgrupo de pacientes, el 84,6%
(11 pacientes) recibieron esteroides, siendo
la dexametasona el Unico utilizado a una dosis
estandar de 6 mgqg al dia y, por esta razén, estos

Meétricas de control glucémico

pacientes fueron asignados al esquema resistente.
Ademas, el 69% presentd un control adecuado a
las cinco horas (tabla 5)

Tabla 5. Esquema de correccion y desenlaces (hipoglucemia y control adecuado a las cinco horas)

Esquema de correccidn n (%)
Desenlaces y esquema
de correccién n (%) Sensible* Usual Resistente**
n O (0%) n2(15,3%) | n11(84,6%)
S, 0 (0) 0 0 0
Hipoglucemia ( < 70mg/dl)

P J No, 13 (100) 0 2 11
Control adecuado 5H Si, 9 (69,2) 0 2 7
70-180 dl
( mg/di) No 4 (30,7) 0 0 4

Notas aclaratorias:* > 70 afios, TFG < 60 ml/min/1,73, nada via oral;**> 5 mg
de prednisolona o equivalente, > 80 unidades de dosis total de insulina.

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

Las guias internacionales publicadas en el
2012 sobre el manejo de la hiperglucemia en el
hospital recomienda un esquema basal-bolo més
correccion, lo cual exige un automonitoreo capilar
frecuente (12). Los dispositivos de monitoreo
continuo de glucosa en tiempo real o intermitentes
puedenser (tiles, tanto paradisminuirlaexposicion
del personal de salud como para obtener datos
mas completos del comportamiento de la glucosa,
la cual es una variable continua con eventuales
cambios frecuentes y que pueden pasarse por alto
con el uso del automonitoreo capilar (13).

Reportar la experiencia con este tipo de
dispositivos en pacientes hospitalizados es
importante como un primer acercamiento a esta
tecnologia en este ambito. Asi, este estudio
descriptivo con componente analitico y con un
tamafio de muestra pequefio tiene poco poder
estadistico para encontrar asociaciones, sin
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embargo, dada la naturaleza del monitoreo
intermitente, es posible considerar muy superior
al poder que puede tener un estudio similar que
usa solamente glucometria capilar. A pesar de que
algunos centros han reportado en nuestro pais
un tiempo en rango mayor al 70% en pacientes
diabéticos ingresados con COVID-19 que
requieren insulina (15), nuestro estudio muestra
que la mayoria de los pacientes estuvieron por
fuera de esta meta. En nuestra cohorte solo el
18,5% de los pacientes alcanzaron la meta en
tiempo en rango. Esto puede ser explicado por
diferencias en las caracteristicas de la poblacion
que pudieron generar una severidad mayor de la
enfermedad, dado que, en nuestra cohorte, el 40%
de los pacientes desarrollaron SDRA frente al 25 %
en la cohorte de (15). No se pueden descartar,
sin embargo, las diferencias en el abordaje
terapéutico de la hiperglucemia, especialmente en
la frecuencia de las correcciones.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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La cohorte que reportamos en esta publicacién
también estuvo por fuera de las metas en otras
métricas como coeficiente de variacién, tiempo
por encima del rango y tiempo por debajo del
rango. A diferencia de la publicacion de Gémez
et al. (15), las curvas ROC mostraron un mejor
rendimiento  predictivo, aunque imperfecto,
de las métricas para el desenlace compuesto.
Esto puede nuevamente ser explicado por la
diferencia en diversas caracteristicas clinicas,
incluyendo el comportamiento glucémico. Puede
considerarse que si una poblacion mantiene de
forma global un buen tiempo en rango y una baja
variabilidad glucémica, serd mas dificil encontrar
relacion entre estas métricas y los desenlaces
adversos, y aunque estos Ultimos dependeran
mas fuertemente de otros factores de riesgo,
su frecuencia serd menor, reforzando de forma
especulativa la necesidad de mantener un buen
control de las métricas del control glucémico

El esquema basal-bolo de insulina propuesto
desde el 2012 en las guias internacionales ha
sido facilmente adoptado en la mayoria de las
instituciones, pero nuestra percepcion es que con
frecuencia la recomendacion de la correccion de
la hiperglucemia con dosis extras de insulina de
rapida acciéon es pasada por alto. La ausencia de
correccion no solo perpetta la hiperglucemia, sino
que también puede inducir cambios imprudentes
en la dosis de insulina basal y prandial con un
posible mayor riesgo de hipoglucemia en el
mediano plazo.

Nuestro grupo ha evaluado la seguridad del
esquema de correcciébn propuesto por la guia
del 2012, encontrandolo seguro y eficaz, sin
que se justifique la recomendacion de empezar
siempre en nuestros pacientes con el esquema
sensible bajo la falsa presuncidon de un exceso
de dosis de correcciéon con el esquema usual o
resistente, dado que fue creado en una poblacién
anglosajona (14), sin embargo, la evaluacién
del esquema de correccién resistente esta
reservado a circunstancias especiales que no son
habituales en nuestro hospital. Por esta razon,
realizamos una evaluacién de este esquema de
correccién resistente en algunos pacientes de
esta cohorte y en esta acciéon de correccion, en
ciertos momentos, en 11 pacientes encontramos
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este esquema seqguro y eficaz, lo cual refuerza la
hipotesis de una falta de dosis de correccién por
parte de los grupos tratantes, como explicacion
de un tiempo en rango global bajo, aunque no
pudimos evaluarlo por subregistro de esta accibén
en la historia clinica.

Conclusiones

El monitoreo de glucosa intermitente y el
monitoreo continuo de glucosa abren una nueva
posibilidad para la vigilancia y el seguimiento
de los pacientes hospitalizados que requieren
insulina. El control glucémico de los pacientes
que reciben dexametasona es retador y exige un
abordaje que incluya no solo la insulina basal y
prandial, sino también un esquema de correccion
apropiado.

El monitoreo de glucosa puede facilitar el
entendimiento de la relacion entre el control
glucémico y los desenlaces adversos, para lo
cual se requieren estudios clinicos con el poder
estadistico apropiado. En esta cohorte, el tiempo
por debajo del rango y el coeficiente de variacién
mostraron el mejor rendimiento para predecir
las complicaciones clinicas preespecificadas
en comparacién con el resto de las métricas
propuestas internacionalmente.
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Resumen Destacados
Contexto: en diabetes tipo 2, mas alld del estado de hiperglucemia crénica, se han = Las fluctuaciones en glicemia

P Ao o A A f o RoA a a pueden ocurrir en cualquier
enco.ntrac.io ot.ros indices de. disglicemia como variabilidad glicémica y episodios recurrentes estadio de la diabetes.
de hipoglicemia como contribuyentes a desenlaces adversos.

= Lavariabilidad glucémica es una

Objetivo: comparar las glucometrias bajo modalidad de automonitoreo glicémico escalonado herramienta fundamental en el
en pacientes con diabetes tipo 2, con el fin de identificar un factor prondstico que permita zﬁageiovﬂ entendimiento de la
iabetes.

optimizar el control glicémico a partir del analisis de variabilidad glucémica.

= El automonitoreo glicémico

Metodologfa: serie de casos con muestra de estudio y datos de glucometrias de automonitoreo i
escalonado permite evaluar la

glucémico escalonado en tres sujetos durante cinco afios, con 3400 datos observados en variabilidad glicémica en lugares
promedio. Se empled un modelo lineal multivariable y pruebas de comparaciones mdltiples con recursos limitados.
post hoc y también se evalué la variabilidad glucémica mediante media de glucemia, desviacion « El objetivo es buscar disminuir el

estandar y coeficiente de variacion por cada tiempo de comidas. riesgo de hipoglicemia y mejorar
. . L., el control glicémico.
Resultados: el total de muestras analizadas tuvo el coeficiente de variacion menor a 36 %,

ademas, los tres individuos presentaron tendencias diferentes a lo largo del periodo de
estudio y los datos recopilados se inclinaron hacia la hipoglucemia. No hubo diferencias
significativas en los seis tiempos de comida.

Conclusiones: en la practica actual, el objetivo es disminuir la variabilidad glucémica con
bajo riesgo de hipoglucemia, donde el automonitoreo glicémico es de utilidad para disminuir
el riesgo de hipoglicemia y mejorar el control glicémico.

Palabras clave: control glucémico, diabetes mellitus tipo 2, automonitorizacion de la
glucosa sanguinea, monitoreo ambulatorio, hipoglicemia, empoderamiento, educacién en
salud.
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Variabilidad glucémica

Glycaemic variability by stepwise glycaemic
self-monitoring in subjects with type 2 diabetes

Abstract

Background: In type 2 diabetes beyond the state of chronic hyperglycemia, other indices
of dysglycemia such as glycemic variability and recurrent episodes of hypoglycemia have
been found to contribute to adverse outcomes.

Purpose: to compare glycometry under a stepped glycemic self-monitoring modality in
patients with type 2 diabetes, in order to identify a prognostic factor to optimize glycemic
control, based on the analysis of glycemic variability.

Methodology: case series, with a study sample of glycometric data of stepped self-
monitoring in three subjects, during 5 years, with an average of 3,400 observed data. A
multivariate linear model and post-hoc multiple comparisons tests were used. Glycemic
variability was evaluated using mean blood glucose, standard deviation and coefficient of
variation for each meal time.

Results: The total number of samples analyzed had a coefficient of variation lower than
36%. The three individuals presented different trends throughout the study period. The data
collected leaned towards hypoglycemia. There were no significant differences in the 6 meal
times.

Conclusions: In current practice the goal is to decrease glycemic variability, with low risk of
hypoglycemia. Self-monitoring of blood glucose is useful to reduce the risk of hypoglycemia
and improve glycemic control.

Keywords: Glycemic Control, Diabetes Mellitus, Type 2, Blood Glucose Self-Monitoring,

Highlights

Fluctuations in glycemia can
occur at any stage of diabetes.

Glycemic variability is a
fundamental tool in the
management and understanding
of diabetes.

Stepwise glycemic self-
monitoring allows assessment of
glycemic variability in resource-
limited settings.

The objective is to reduce the
risk of hypoglycemia and improve
glycemic control.

Monitoring, Ambulatory, Hypoglycemia, Empowerment, Health Education.

Introduccién

L diabetes tipo 2 representa un desafio en
sumanejo y sus riesgos de complicaciones agudas
y crénicas (1). Con el aumento de incidencia y
prevalencia en las Gltimas décadas, los sistemas y
los prestadores de salud se han visto enfrentados
a un mayor nimero de pacientes con distintas
severidades y complejidad en su manejo. Por esta
razon, se han desarrollado nuevas tecnologias para
la optimizacién terapéutica, como el monitoreo
continuo de glucosa (MCG) y el automonitoreo
glicémico (AG), lo que permite un mejor control
y expectativa de vida en pacientes diabéticos con
alto grado de complejidad (2).

Los objetivos claves de control, prevencion
de complicaciones y tratamientos intensivos en
diabetes consisten en lograr normoglucemia y
evitar hipoglucemias (3). En la evaluacion del
control glicémico en diabetes se han encontrado
indices como la variabilidad glicémica (VG) vy
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los episodios recurrentes de hipoglicemia como
contribuyentes a complicaciones de la diabetes
micro y macrovasculares, y otros resultados
clinicos adversos (4) (la VG es la medicién de
fluctuaciones glucémicas u otros parametros
relacionados con la homeostasis de glucosa sobre
un intervalo de tiempo).

La VG, acortoylargo plazo, puede ser estimada
tanto por AG asi como por MCG, siendo por este
altimo considerado como el estandar de oro para
la evaluacion de VG (5). A partir del analisis de
Monnier et al, se ha propuesto el coeficiente
de variacion (definido como porcentaje de CV =
desviacion estandar, dividido por el promedio de
glucosa y multiplicado por 100) como el indice
mas apropiado para evaluar la media diaria de VG,
independientemente de la concentracién media
glucémica, con un valor umbral de corte del 36%
para distinguir el control glicémico estable del
inestable en diabetes, y donde se considera que al
encontrarse sobre este limite aumenta la frecuencia
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de hipoglicemia (6). De modo mas reciente, fue
recomendada por Lavalle et a/ para integrarse a
resultados directos de cualquier sistema de MCG
(7) y en los dGltimos afios se ha descrito mas su
sobre correlacion con mortalidad, complicaciones
cronicas y riesgo cardiovascular, sin embargo, hay
observaciones divergentes (8-10).

En Latinoamérica, la atencidon primaria se
encuentra en sobrecarga y con pocos recursos,
desconocimiento del impacto y carga de la
enfermedad, asi como un impacto negativo por
control glucémico inadecuado, por lo que el AG es
una herramienta asequible en este contexto, lo que
permite identificar, tratar hipoglucemia y ajustar el
plan nutricional y de actividad fisica (11). El objetivo
de este estudio es comparar las glucometrias bajo
modalidad de AG en escalera registradas por
pacientes con diabetes tipo 2 durante un periodo
de cinco afios consecutivos, con el fin de identificar
un factor prondstico que permita optimizar el
control glicémico a partir del analisis de VG.

Materiales y métodos

Disefio del estudio y extraccién de los
datos

Serealizdunestudioobservacional detipo serie
de casos mediante un muestreo por conveniencia
en pacientes de la consulta de Diabetologia,
departamento de Ciencias Fisiologicas, de la
Facultad de Medicina, Universidad Nacional
de Colombia en Bogotd D. C., Colombia. Se
tomaron como muestra de estudio los datos de
glucometrias de AG escalonado en tres sujetos
durante cinco afios.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes
con diabetes tipo 2 expuestos a un programa
estructurado de educacion en diabetes, con
disponibilidad de glucémetro, tiras reactivas
e insumos para glucometrias, y que hubiesen
registrado los datos de AG en ese periodo de tiempo.
Se excluyd a pacientes que abandonaron el registro
de glucometrias durante el periodo de seguimiento.

Recoleccién de datos

Las muestras de este estudio consistieron
en recolectar un promedio de 3840 datos de

Volumen 10, nimero 2 de 2023

178

Variabilidad glucémica

glucometrias provenientes del AG en modalidad
diario escalonado, mediante glucometria
convencional, registrado por tres pacientes con
diabetes tipo 2, entre los afios 2007 y 2011.
Se recolectaron variables sociodemograficas y
AG, discriminando el momento del dia (antes o
después del desayuno, almuerzo o cena) en que
fueron tomadas.

Anilisis estadistico

En el presente estudio se pretende comprobar
si existe una diferencia significativa entre la
glicemia presente en un organismo, dependiendo
el momento del dia (antes o después del desayuno,
almuerzo u otra comida) en el que esta es tomada.
En caso de que exista diferencia, se quiere saber
en qué hora del dia difiere del resto. Asi, se
almacenaron los datos en un formato especifico:
los valores de la variable continua se almacenaron
en una matriz, donde cada columna representa un
nivel distinto (grupo) de la variable cualitativa.

Secrebunmodelolineal multivariable mediante
analisis de varianza (también denominado Anova),
consistente en calcular la media de cada uno de
los grupos, para después comparar la varianza de
estas medias frente a la varianza promedio dentro
de los grupos y como condicién para este método
estadistico, debia cumplirse la esfericidad, esta
implica que la varianza de las diferencias entre
todos los pares de variables a comparar sea igual
y, luego, se procedié a comparaciéon dos a dos por
t-student con correccién de significancia Holm.

Posteriormente, se procedid a un disefio de
medidas repetidas, evaluandose el efecto de un
factor sobre una variable independiente, medida en
dos o mas ocasiones para un mismo individuo o para
varios individuos pertenecientes a un mismo grupo;
se realizaron pruebas de comparaciones multiples
post hoc que permitieran evaluar entre qué grupos
si existen diferencias significativas; se completaron
los datos faltantes con nuevas revisiones de las
fuentes de informacion y se realizaron, al final,
solo analisis de datos completos. Todos los
anadlisis estadisticos se realizaron con el programa
estadistico R (R Development Core Team version
3.4.0) y todas las p se calcularon a dos colas y se
consideraron estadisticamente significativas si
eran menores a 0,05.
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Resultados

Caracteristicas basales

Se incluyd a tres sujetos con diabetes tipo
2, no-usuarios de insulina, en manejo con
medidas no farmacolbgicas y expuestos a un
programa estructurado de educacion en diabetes
y sin otras comorbilidades. Los tres sujetos
tenfan un promedio de edad de 61,3 (rango
52-67 y desviacion estandar de 8,14) afios vy
fueron identificados como sujeto 1 (52 afios),
sujeto 2 (67 afios) y sujeto 3 (65 afios). Los tres
sujetos tenian un promedio de diagnoéstico de la
enfermedad de 2,06 afios (rango 1,8-2,3 y una
desviacién estandar de 0,25) afios, siendo en el
sujeto 1 de 1,8 afios, en el sujeto 2 de 2,1 afios
y en el sujeto 3 de 2,3 afios. En cuanto al control
metabdlico, el sujeto 1 tenfa HbAlc de 6,6%, el
sujeto 2 de 6,8% y el sujeto 3 de 6,77 %.

Individuo 1

Individuo 2

Variabilidad glucémica

Comportamiento glucométrico

Los datos obtenidos fueron graficados. En los
individuos 2y 3 se encontré que habia menos datos
disponibles (menos del 10%) debido al manejo
y el control de los pacientes en su momento,
asi como por adherencia por parte del paciente,
por lo que se realizd una prediccion rigurosa de
los datos faltantes por medio de imputacién por
la media, con sustitucién de los datos faltantes
por el promedio de los datos previos, imputando
valores faltantes descompuestos estacionalmente
y valores nulos sequidos, y permitiendo mantener
la estacionalidad al eliminar el componente
estacional de la serie temporal, realizando
imputaciéon sobre la serie desestacionalizada y
luego volviendo a afiadir el componente estacional
(figura 1A, 1B). Al observar el comportamiento
glicémico en los tres sujetos, se encontré una
tendencia al alza al final de cada afio.

Individuo 3

Glucometrias diarias
Glucometrias diarias

Glucometrias diarias

Figura 1. (1A) Comportamiento de glucometrias en registros obtenidos
en los tres individuos y (1B) ajustes realizados por prediccion

Fuente: elaboracion propia.
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Dispersién respecto a la media de
acuerdo con el momento del dia

En el individuo 1 no se present6 variabilidad
considerable (figura 2), la media de glucemia
antes del desayuno (AD) es donde se presentd
una mayor variabilidad con desviacion estandar
(DE) de 27,8 (tabla 1), ademas, presenté el caso
de mayor hiperglucemia durante el sequimiento.
El momento después de cenar (DC) fue el menos

Individuo 1 Individuo 2

N i

Variabilidad glucémica

variable, registrando una desviacion estandar de
20,9, donde representé la media mas elevada
(129,3mg/dl) de los distintos momentos del dia y
menores casos de hiperglucemia. En relaciéon con
el porcentaje de CV, la mayoria de los momentos
evaluados se presentaron por debajo del punto
de corte (36 %) planteado por Monnier et al. (6)
y con estos hallazgos se presentd una relacién
de control adecuado con pocos episodios de
hipoglucemia (tabla 1).

Individuo 3

3 =

® W w m m ww

Figura 2. Dispersion respecto a la media de acuerdo con el momento del dia

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 1. Media de glucemia, desviacion estandar y coeficiente de variaciéon por cada tiempo de comidas

M:;Tj?:° Individuo 1 Individuo 2 Individuo 3
Media DE cv Media DE cv Media DE | CV
AD 125,98 | 27.84 | 18,80 | 121,19 | 40,03 | 3520 | 10552 | 19,58 | 33,45
AA 125,39 | 23,58 | 18,34 | 137.25 | 48,32 | 34,08 | 94,44 | 31,59 | 33,53
AC 125,59 | 23,03 | 22,09 | 151,28 | 51,56 | 33,03 | 106,79 | 3581 | 18,56
DD 127,9 | 23,88 | 18,383 | 163,98 | 34,19 | 19,185 | 98,95 | 39,20 | 35,03
DA 128,54 | 23,638 | 16,20 | 16521 | 31,69 | 12,33 | 107,50 | 37,66 | 29,55
DC 129,26 | 20,943 | 19 166,62 | 20,54 | 20,85 | 130,53 | 38,57 | 39,62

Notas aclaratorias: DE: desviacidén estandar, CV: coeficiente variacion, AA: antes del almuerzo, AC: antes de la cena,
AD: antes del desayuno, DA: después del almuerzo, DC: después de la cena y DD: después del desayuno.
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Elindividuo 2 presenté una mayor variabilidad
(40-52 DE) en los momentos anteriores a la
ingesta de alimentos y una variabilidad mas
reducida (21-32 DE) en los momentos después
de la ingesta de alimentos (tabla 1), algo que no
present6 el individuo 1; ademas, las medias de
los momentos antes de la ingesta de alimentos
fueron menores, comparandolas conlas mediasde
los momentos después de la ingesta de alimento

Variabilidad glucémica

(figura 2 y tabla 2). Otro aspecto relevante es
que los estados de hiperglucemia presentados en
DCy DA e hipoglucemia presentados en AD y AC,
solo se vieron en los momentos después de la
ingesta de alimento (figura 2 y tabla 2). De modo
integral, hubo una mayor desviacion estandar vy,
por ende, mas VG en el tiempo AC, con valores
cercanos al punto de corte del porcentaje de CV
(tabla 1).

Tabla 2. Estimacién de las glucometrias por cada tiempo de comida

Momento del dia Individuo 1 Individuo 2 Individuo 3
AD 128,65 170,35 65,64
AA 131,50 156,94 75,54
AC 113,21 174,92 74,27
DD 140,78 183,01 76,25
DA 144,8 201,74 101,41
DC 137 179,04 67,70

Notas aclaratorias: AA: antes del almuerzo, AC: antes de la cena, AD: antes del desayuno,
DA: después del almuerzo, DC: después de la cena y DD: después del desayuno.

Fuente: elaboracion propia.

En el individuo 3, la media de glucemia en la
mayoria de momentos del dia fue similar (94-
106 mg/dL), pero el momento después de la
cena (DC) presentd una media mayor a 130 mg/
dL (figura 2). Este paciente presenté6 momentos
de hiperglucemia en la mayoria de los estados
alimentarios con excepcion de después de la
cena (DC) y los casos de hipoglucemia solo se
presentaron antes del desayuno (AD). Un dato
relevante es que en el momento antes del desayuno
(AD) fue el Gnico donde present6 hiperglucemia
e hipoglucemia, con menor variabilidad (19 DE).
También se encontrd un porcentaje de CV mayor
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al punto corte en el momento DD, en posible
relaciéon con el mayor valor de desviacion estandar
(tabla 1).

Mediante Anova y el concepto de esfericidad
ligado a la misma, los datos intragrupos, segin
el momento del dia, mostraron que no hay
diferencias significativas en los seis tiempos
de comida (F (2, 10) = 22,86, p = 0,0002), es
decir que las glucometrias no difirieron entre los
tiempos de medicién, corroborado mediante las
pruebas de comparacion mdltiple post hoc (tabla
3), dado que los valores fueron mayores a 0,05,
donde no hubo diferencias entre los seis grupos.

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



CE Pérez Gualdrén et al.

Variabilidad glucémica

Tabla 3. Analisis post hoc de los tiempos de comida

AC AD DA DC
AC 0,18
AD 0,87 0,41
DA 0,18 0,29 0,37
DC 0,15 0,14 0,17 0,39
DD 0,28 0,73 0,49 0,26 0,36

Notas aclaratorias: AA: antes del almuerzo, AC: antes de la cena, AD: antes del desayuno,
DA: después del almuerzo, DC: después de la cena y DD: después del desayuno.

Fuente: elaboracion propia.

Media glucométrica y dispersién

Los tres individuos presentaron tendencias
diferentes a lo largo del periodo de estudio. El
individuo 1 presenté una media glucométrica
entre 100-125 mg/dL, indicando un buen control
durante el periodo de estudio, en la grafica de
boxplot no presenté estados de hipoglucemia,
pero si varios casos de hiperglucemia (entre
200-300 mg/dL), aunque estos resultados son
minimos al compararlos en el histograma donde
se denota que fueron las series de datos con
menor frecuencia en el paciente (figura 3). En el
individuo 2, la media glucométrica fue de 150-
200mg/dL, indicando un control suboptimo vy, en
este caso, lagraficade boxplot mostré que durante
el periodo de seguimiento el individuo 2 presenté
varios episodios de hiperglucemia (250-350mg/
dL) y también de hipoglucemia, menores de 50
mg/dL, similar al individuo 1, donde el histograma
demostré que las series de datos nombradas
fueron una cantidad minima respecto a otros
valores (figura 3). Por dltimo, en el individuo 3 la
media glucométrica fue de 100mg/dL, con un buen
control glucométrico en los afios de sequimiento;
en este caso, al igual que con el individuo 2, se
presentaron casos de hiperglucemia que oscilaron
de 200 a 300 mg/dL e hipoglucemias menores a
50 mg/dL, donde se destaca que hubo un mayor
ndmero de estados de hiperglucemia (figura 3).
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Discusién

Con el uso cada vez mayor de dispositivos de
AG, ha incrementado la comprensiéon de como
cambian los niveles de glucosa a lo largo del dia
y se sabe que su fluctuacion puede llegar a ser
comin (12). Algunas medidas de variabilidad
glucémica, como desviacién estandar alrededor
de la media y porcentaje de CV, son estimadas
por dispositivos de AG de forma rutinaria (13).
Como antecedente directo, Monnier et al,
a partir de un reporte de 376 pacientes con
diabetes, demostraron la utilidad y la simplicidad
del porcentaje de CV para discernir entre
diabetes estable de [abil, a partir del punto de
corte de 36% (6). En la diabetes tipo 2, aln
no es claro que se pueda utilizar el 36% como
punto de corte e igualmente, recordar que este
es el limite superior y los objetivos deben ser
individualizados. En el presente estudio, a pesar
de que se traté un ndmero reducido de sujetos y
que solamente se limitd a individuos con diabetes
tipo 2 no usuarios de insulina y que no es
comparable con el estudio de Monnier et al. (6),
se demostré la practicidad y la reproducibilidad
del porcentaje de CV, lo cual es concordante
con las recomendaciones por Lavalle et al. (7) de
utilizar este instrumento para estimar la VG y la
integracion para monitoreo glicémico.
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Figura 3. Media glucométrica y dispersion de valores glucométricos por grafica boxplot
e histograma comparativo de glucometrias por frecuencia en los tres individuos

Fuente: elaboracion propia.

En este estudio también se encontr6é que los
pacientes con porcentaje de CV alto tuvieron un
promediode glucosamas bajo, un mayor porcentaje
de tiempo en hipoglucemia y un tiempo en rango
normal superior. Se han propuesto y estudiado
muchas otras medidas de la variabilidad de la
glucosa, pero estas no se informan ni se utilizan
de forma rutinaria (14). El porcentaje de CV y la
DE son las medidas mas populares para VG para
clinicos, investigadores y pacientes, debido a su
simplicidad, familiaridad y falta de ambigiliedad. La
relacién del porcentaje de CV con hipoglicemia no
es de proporcionalidad directa: si el porcentaje de
CV es menor al 25%, el riesgo de hipoglicemia es
bajo; sin embargo, si el porcentaje de CV es mayor
al 25%, hay relacién linear tanto tedrica como
empirica con hipoglicemia (15). La correlacién
del porcentaje de CV con la media de glicemia es
débil (16), la media de glucosa esta relacionada
inversamente al riesgo de hipoglicemia (17) yla DE
estd moderadamente correlacionada con la media
de glicemia, pero con correlacion débil al riesgo de
hipoglicemia (17). Estas relaciones descritas en
la literatura pueden observarse en los resultados
encontrados en los sujetos del estudio, también el
porcentaje de CV es un indicador adecuado para
evaluar la VG media diaria en diabetes tipo 2, al
hacerlo de modo independiente a la concentracion
media de glucosa.

Cada vez se ha ido obteniendo mayor
evidencia cientifica respecto al rol de la VG
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en las complicaciones crénicas y la mortalidad
(5, 18, 19), este es un concepto novedoso, pero
con ciertas limitaciones en situaciones técnicas y
disponibilidad (14), sin embargo, hay informacion
suficiente para vincular la VG con la prediccion de
hipoglucemia (5), incluso, algunos autores la han
propuesto como explicacion de complicaciones
presentes en pacientes que alcanzan metas
de HbAlc (20) y, paulatinamente, se ha ido
presentando un consenso, donde actualmente
es recomendada la evaluacién combinada de los
resultados en AG o MCG en conjunto con HbAlc
para metas de control glicémico en diabetes tipo 2
(21). Como se observa, la VG es una herramienta
fundamental para el manejo y el entendimiento
de la diabetes. La incorporacién de parametros
para evaluar la VG sigue evolucionando (22, 23)
y en el presente estudio se observd la relacién
de la glicemia media y el porcentaje de CV con
hipoglicemia, por lo que son elementos que deben
integrarse de manera directa al monitoreo de
glucosa.

Entre las limitaciones de este estudio se
incluye que fue realizado en un solo centro, lo que
podria limitar su generalizacién y se incluyeron
sujetos con diabetes tipo 2, con caracteristicas
clinicas heterogéneas, lo que limita la validez
externa y su aplicabilidad en otros tipos de
diabetes, no obstante, la poblacién incluida en
el estudio se considera representativa; al ser un
estudio retrospectivo, la calidad de la informacion
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puede verse afectada por el diligenciamiento del
control glucométrico, también, debe mencionarse
que en dos de tres sujetos hubo pérdida de datos
(menor al 10%), requiriéndose ajustes mediante
un modelo matematico, donde la verificacién
fue realizada por, al menos, dos investigadores
del estudio que verificaron la obtencidon de los
datos de los registros glucométricos, lo cual pudo
disminuir el sesgo de transcripcion.

También se debe considerar que no se
incluyeron otras medidas de VG, como el promedio
de amplitud de excursiones glucémicas (MAGE), el
promedio de diferencias diarias (MODD), el rango
de riesgo diario promedio (ADRR), la distancia
recorrida (DT), el rango intercuartilico (IQR), la
desviacion absoluta media (MAD) y el cambio
de glucosa absoluta media por unidad de tiempo
(MAG), ademas, no serealizaron comparaciones de
HbA1lc alo largo del periodo de estudio. Tampoco
se consideraron factores como el contenido
de la dieta, el ejercicio, el uso de insulina y de
antidiabéticos orales, que permitieran ajustar las
recomendaciones de manera individualizada, por
lo que se requieren estudios prospectivos para
corroborar el desempefio de las todas medidas
de VG en diabetes tipo 2 y que se consideren los
factores influyentes.

Conclusién

La determinacion de hipoglicemia es
importante como factor prondstico en el control
glucémico de diabetes tipo 2, ademas, la relacién
entre VG y riesgo de hipoglicemia es directamente
proporcional. En la practica actual, el objetivo a
buscar es disminuir la VG, con un bajo riesgo
de hipoglucemia vy, finalmente, este estudio
corrobora la utilidad de la tecnologia en diabetes
para disminuir el riesgo de hipoglicemia y mejorar
el control glicémico.
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Resumen

Contexto: en la actualidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) constituye una enfermedad
de alta prevalencia en el mundo, se caracteriza por una incapacidad para reqular la glucosa
plasmatica e implica para su desarrollo varias fases, las cuales incluyen la resistencia a la
insulina y la disfuncién de las células beta pancreaticas.

Los mecanismos biolégicos que llevan al desarrollo de la enfermedad implican alteraciones
intracelulares en 6rganos como el mulsculo esquelético, secundarios a lipotoxicidad y
glucotoxicidad, los cuales favorecen el desarrollo de resistencia a la insulina, adicionalmente,
la presencia de estas mismas alteraciones en células beta, que da como resultado la reduccion
en la produccién de insulina.

Objetivo: comprender los mecanismos biolégicos de cémo el ejercicio influye tanto en la
prevencion como manejo de la DMT2.

Metodologia: se revisaron articulos en bases de datos electronicas (Gltimos diez afios) y
textos gufas de Endocrinologiay Fisiologia del Ejercicio, con relacién ala DMT2 y el ejercicio.

Resultados: el ejercicio fisico, tanto de fuerza como de resistencia, ha demostrado mejorar
la actividad metabdlica muscular, reducir la inflamacién sistémica, favorecer la funcién
mitocondrial, modificar la composicion corporal y contribuir a la funcion de las células beta.
Al parecer, buena parte de estos efectos son secundarios a la accién endocrina del misculo,
pero también al impacto metabdlico y energético que el ejercicio implica.

Conclusiones: esta revision demuestra los mecanismos biolégicos de como el ejercicio es un
pilar clave en la prevencién y el tratamiento de la DMT2.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, resistencia a la insulina, obesidad, ejercicio
fisico, glucemia, misculo esquelético, mitocondrias, tejido adiposo, insulina, metabolismo,
citocinas, entrenamiento de fuerza.
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Destacados

= Eldesarrollo de la resistencia a
la insulina esta relacionado con
glucotoxicidad y lipotoxicidad en
el masculo, el tejido adiposo y el
higado.

= Lainflamacién crénica esta
relacionada con la resistencia a la
insulina y la disfuncion de células
beta.

= El ejercicio fisico mejora la
actividad mitocondrial en
mdltiples tejidos, lo que reduce
los procesos de glucotoxicidad y
lipotoxicidad.

= Elmdsculo esquelético produce,
durante el ejercicio, citocinas
con caracter antinflamatorio, las
cuales contribuyen al manejo de
la diabetes mellitus tipo 2.
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Pathophysiology and mechanisms of action of exercise
in the management of type 2 diabetes mellitus

Abstract

Background: Currently, the type 2 diabetes mellitus (T2D) is a highly prevalent disease
in the world that is characterized by the inability to regulate plasma glucose and involves
several phases for its development, including insulin resistance and dysfunction of pancreatic
beta cells. The biological mechanisms that lead to the development of the disease involve
intracellular alterations in organs such as skeletal muscle, where, triggered by lipotoxicity
and glucotoxicity, they condition the development of insulin resistance; and the presence of
these same alterations in beta cells that results in reduced insulin production.

Purpose: Understand the biological mechanisms of how exercise prevents aids in the
management of type 2 Diabetes Mellitus.

Methodology: Electronic articles from databases from the last ten years as well as
Endocrinology and Exercise Physiology text guides in relation to type 2 diabetes mellitus
and exercise were reviewed

Results: Both, strength and endurance physical exercise have shown to improve muscle
metabolic activity, reduce systemic inflammation, promote mitochondrial function, modify
body composition, and contribute to beta cell function. Apparently, part of these effects are
secondary to the endocrine action of the muscle, but also to the metabolic and energetic
impact that exercise has.

Conclusions: This review demonstrates the biological mechanism in which the exercise is
a key pillar for the prevention and treatment of T2DM

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2, Insulin Resistance, Obesity, Physical Exercise,
Glycemia, Skeletal Muscle, Mitochondria, Adipose Tissue, Insulin, Obesity, Metabolism,

Highlights

The development of insulin
resistance is related to
glucotoxicity and lipotoxicity in
muscle, adipose tissue, and the
liver.

Chronic inflammation is related
to insulin resistance and beta cell
dysfunction.

Physical exercise improves
mitochondrial activity in multiple
tissues, reducing glucotoxicity
and lipotoxicity processes.

During exercise, the skeletal
muscle produces anti-
inflammatory cytokines and
helps to manage type 2 diabetes
mellitus.

Cytokines, Strength Training.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una
enfermedad caracterizada por una elevacion
permanente de la glucosa plasmatica, se asocia a
multiples complicaciones y requiere de un manejo
basado en educacion, alimentacion, farmacos y un
estilodevidasaludable queincluyeel ejercicio fisico
(1). Epidemiolégicamente, las cifras de incidencia
y prevalencia de la DMT2 son alarmantes, se
estima que en 2021 aproximadamente el 10,5%
de la poblacién global tenia diabetes (536,6
millones de personas) y que, para 2045, la cifra
puede alcanzar el 12,2% (783,2 millones de
personas), situacion mas compleja aln si se tiene
en cuenta el alto nimero de personas diabéticas
subdiagnosticadas (2).

Miltiples estudios han demostrado que el
ejercicio fisico mejora, entre otras, el control

Volumen 10, nimero 2 de 2023

glicémico, el perfil lipidico y la funcion vascular,
ademas, favorece la sensibilidad a la insulina vy,
a su vez, reduce la inflamacion y los porcentajes
de grasa, especialmente visceral (3). Diversos
metaanalisis han demostrado que intervenciones
centradas en el ejercicio fisico son capaces de
reducir variables importantes en el seguimiento
de la persona con diabetes, como la insulina y la
glicemia en ayunas, los indices de resistencia a
la insulina y la hemoglobina glicosilada (HbA1c),
entre otros (4).

A pesar de la gran cantidad de evidencia,
los mecanismos biolégicos que justifican las
intervenciones centradas en el ejercicio fisico
siguen sin ser completamente dilucidados. En este
sentido, algunas investigaciones se han centrado
en tratar de determinar la mejor intervencién en
términos de tipo, tiempo e intensidad del ejercicio
(5), importantes para la prescripcion del ejercicio;
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pero en este caso, los objetivos de esta revision
son: actualizar la fisiopatologia actual de la
resistencia a la insulina y la DMT2 y comprender
la fisiologia que subyace detras de las respuestas
y las adaptaciones secundarias al ejercicio en la
persona diabética. Para el desarrollo de la revision,
se examinaron articulos publicados en los Gltimos
diez afios, junto con textos guia de Endocrinologia
y Fisiologia del Ejercicio, donde las bases de
datos utilizadas fueron Pubmed, Science Direct
y Scopus, y se buscaron las siguientes palabras
clave: "diabetes mellitus tipo 2", “resistencia a la
insulina” y “ejercicio fisico”, tanto en inglés como
en espafiol.

Regulacién de la glucosa
plasmatica

La glucosa plasmatica tiene la capacidad de
proveer energia a todas las células del cuerpo,
ademas de su importancia en la formacion de
glicoproteinas y glicolipidos. A pesar de lo
anterior, la glucosa plasmatica requiere de un
control estricto, una disminucién aguda de esta
puede llevar a la muerte y un aumento crénico
es responsable de procesos de glucotoxicidad
y produccién de productos avanzados de la
glicosilacién, relacionados en la actualidad con
muchas de las complicaciones en la persona
diabética (6).

La insulina es una proteina de 5808 Dalton,
compuesta por 51 aminoacidos y formada por dos
cadenas (alfa y beta), que se produce y se libera
en las células beta (B) de los islotes pancreaticos,
donde su principal funcién es la de favorecer el
ingreso de glucosa desde el plasma a diversas
células, con el objetivo de mantener estables los
valores de glicemia (7). La secrecion de la insulina
estd mediada por diversos estimulos que incluyen
un aumento en la glicemia, pero también un
amplio grupo de sefiales endocrinas y paracrinas
originadas en muchas otras células del cuerpo,
incluyendo algunas de los mismos islotes (8).

En la actualidad, se reconoce que la fructosa
y los aminoacidos, al tiempo que los estimulos
autondmicos detipo simpatico, pero especialmente
los parasimpaticos y las hormonas como las
incretinas (péptido similar al glucagon (GLP1)
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y el polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa (GIP)) y el glucagén, al parecer favorecen
la produccion de insulina, al tiempo que otras
sustancias, como la leptina y los corticoides, la
inhiben (9). Los mecanismos intracelulares que
explican el fenémeno de secreciéon de insulina
han sido replanteados recientemente e implican
complejas relaciones metabédlicas citoplasmaticas
y mitocondriales (10).

Luego de recibir miltiples estimulos, la
célula beta no solo libera la insulina almacenada
en granulos hacia la circulacién portal, sino que
también se favorece la transcripciéon de su gen
(INS), ubicado en el cromosoma 11. Algunos
factores reguladores de la expresion de dicho
gen son: PDX1, MafA y NeuroD1; la traduccion
da como resultado la pre-proinsulina, que luego
de sufrir modificaciones postrasduccionales lleva
a la forma final de la insulina, ademas, algunos
aspectos propios de la regulacién genética son en
la actualidad importantes debido al vinculo entre
genesy DMT2 (11).

Tras el transporte por el torrente sanguineo,
la insulina se une a los receptores de membranas
clasicamente descritas en o6rganos como el
musculo, el higado y el tejido adiposo, aunque en
la actualidad se reconocen los receptores en el
endotelio capilar y en mdltiples areas del sistema
nervioso, especialmente el hipotadlamo (12). El
aumento de la insulina plasmética suprime la
lipolisis, reduce la concentracion de acidos grasos
libres en el plasma y disminuye la oxidacion de
lipidos, mientras que en el musculo favorece la
captacion de glucosa para su almacenamiento u
oxidacion (13) (figura 1).

Uno de los principales protagonistas en la
regulacion de la glucosa es el masculo esquelético,
el cual tiene la capacidad de cambiar el sustrato
energético segln esté en estado de ayuno, en
estado posprandial o durante el ejercicio, lo que se
conoce como flexibilidad metabdlica (14). Durante
el ayuno, el metabolismo energético muscular
utiliza predominantemente grasas, sin embargo, a
nivel posprandial, la insulina induce la activacion
de enzimas que favorecen el metabolismo de la
glucosa, aun asi, en condiciones fisiologicas en un
estado posprandial, hasta un tercio de la glucosa
es almacenada en el higado (15, 16).
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Figura 1. Representacion esquematica de los mecanismos que favorecen
(en negro) e inhiben (en rojo) la expresion y la liberacién de la insulina

Notas aclaratorias: GLP-1: péptido similar al glucagén, GIP: polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa y cAMP: AMP ciclico.

Fuente: elaboracion propia.

Resistencia a la insulina El receptor de insulina es una glicoproteina
y desarrollo de la diabetes que cuenta con dos subunidades a (135 kDa) y
dos B (95 kDa) unidos por un enlace disulfuro; las
subunidades a son extracelulares y contienen el
dominio de unién a la insulina, mientras que las
subunidades B son transmembranales y tienen
actividad quinasa sobre los residuos de tirosina
(19). Luego de la unién de la insulina, el receptor
se fosforila y, a su vez, el sustrato receptor de la
insulina (IRS) que desencadena miltiples cascadas

La glucosa es un sustrato energético
fundamental para la mayoria de las células en
el cuerpo humano. En las células dependientes
de insulina, la incapacidad para ingresar glucosa
constituye un problema en el contexto metabdlico
que se acompafia de miltiples efectos (17). La
resistencia a la insulina (RI) hace referencia a la
incapacidad de las células para ingresar glucosa

a su interior, aln en presencia de insulina, y de sefializacién como fosfatidilinositol-3-kinasa
en la actualidad la Rl es explicada a partir de (PI3K) y, asuvez, laproteina kinasa B (Akt), la cual
alteraciones enlauniéndelainsulinaasureceptor, es la responsable de favorecer la translocacion
alteraciones del receptor o alteraciones de las vias de transportadores GLUT4 y la fosforilacion de
de sefializacién intracelulares (18). multiples factores de transcripcion (20).
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Condiciones patolégicas como la obesidad,
se acompafian de una elevaciéon de los niveles
de 4acidos grasos libres junto a citocinas
inflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) y el
Factor de Necrosis Tumoral a (TNFa), las cuales
estan relacionadas con la resistencia a la insulina
a nivel hepatico y a nivel del misculo esquelético,
al favorecer la fosforilacién en serinas y treoninas
(Ser/Thr kinasa) y no en tirosinas de proteinas
como el IRS (21). Aunque el mecanismo exacto
que conduce a Rl en el misculo esquelético no
se conoce con exactitud, una de las teorias mas
importantes tiene relacién con la elevaciéon de
la grasa intramiocelular y los metabolitos de
acidos grasos, fendbmeno que se conoce como
lipotoxicidad (22).

La lipotoxicidad se origina a partir de los
acidos grasos libres (AGL), donde los AGL se
convierten en ceramidas en el interior de las

células musculares, un proceso mediado por
Las

la dihidroceramida desaturasa 1 (DES1).

IL-6

TNFa
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ceramidas son un conjunto de esfingolipidos que
reducen la lipdlisis, alteran la funcién mitocondrial,
generan estrés en el reticulo sarcoplasmico vy
favorecen laresistencia a lainsulina, esto Gltimo al
inducir la actividad de Ser/Thr kinasa que fosforila
en residuos diferentes a la tirosina al IRS (23)
(figura 2).

La insulina en el misculo esquelético es
responsable de hasta el 80% del almacenamiento
de la glucosa posprandial, la resistencia a la
insulina no solo limita la entrada de glucosa al
musculo, sino que favorece la gluconeogénesis
hepatica, contribuyendo alin mas a la hiperglicemia
(24). Este estado de hiperglicemia favorece la
secrecion de mayores cantidades de insulina, lo
que constituye un estado de hiperinsulinemia;
condicién que recientemente se ha estudiado
en el contexto de la inflamacion y el desarrollo
de canceres, probablemente por la unién de la
insulina a otros receptores como el de factor de
crecimiento similar a la insulina IGF-1 (25).

Disfuncion
mitocondrial

%> Qinad

Acidos grasos
(AG)

Figura 2. Mecanismos de resistencia a la insulina a nivel muscular, la fosforilacion del
IRS en residuos de serina/treonina que lleva a una inadecuada translocacién de GLUT4

Notas aclaratorias: JNK: Janus Kinsa, IL-6: interleucina 6, IRS: sustrato receptor de la
insulina, PI3K: fosfatidilinositol-3-kinasa y AKT: proteina Kinasa B.

Fuente: elaboracion propia.

Disfuncién de células beta, papel
de la funcién mitocondrial

Las células beta son responsables de la
liberacion de la insulina y, como estimulo, la
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glucosa al entrar a la célula da paso a la glucdlisis,
siendo el resultado final: piruvato, dinucleétido
de nicotinamida y adenina (NADH) y adenosin
trifosfato (ATP). En la célula beta, el aumento de
ATP citoplasmético produce el cierre de canales
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de potasio, llevando a la despolarizacién de
membrana, la entrada de calcio y la secrecion de
la insulina almacenada en granulos (10).

En la persona con RI, la entrada masiva
de glucosa a la célula beta lleva a un estado de
glucotoxicidad, caracterizado, entre otras, por
una mayor expresion de proteinas de interaccion
de la tiorredoxina (TXNIP), estas TXNIP llevan
a la reduccién de tiorredoxinas, las cuales son
proteinas antioxidantes; el resultado entonces
de la glucotoxicidad es una mayor elevacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), las cuales
estan relacionadas con efectos antiproliferativos
y proapoptoéticos en la célula beta (26).

Por otro lado, el aumento de NADH junto
con ROS secundarios, en la persona resistente
a la insulina y diabética, han sido relacionados
con alteraciones en los procesos de expresion de
genes nucleares (Pdx1, MafA, Nkx6 y Nkx2.2)
(15) y genes mitocondriales, lo que relaciona la
disfuncion mitocondrial con la patogénesis de
la DMT2 (27). Adicional a todo esto, los acidos
grasos no esterificados (malonil-CoA vy acil-
CoA) que condujeron a la RI, también afectan la
funcion de la célula beta por medio de la apoptosis
inducida por &cidos grasos, a la disminucion

AGlucosa

v Tiorredoxinas

-

AGw

Acidos grasos
(AG)

AGlucosa

+*NADH ATP

AR

¥

4+ ROS

rr Acetil CoA
Malonil CoA
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de la transcripcién del gen de la insulina y la
formaciéon de ROS (28). Por dltimo, el proceso
inflamatorio crénico junto con las citocinas, como
la IL-1, también son responsables de favorecer la
apoptosis de células beta (29).

Uno de los aspectos mas interesantes
estudiados en el contexto de la Rl y la alteracion
de células beta es la disfunciéon mitocondrial, un
término amplio que engloba los defectos en la
biogénesis, el nimero, la morfologia y la dindmica
mitocondrial que conduce a cambios en el
metabolismo energético celular (30). En biopsias
del musculo esquelético, tomadas de personas
con DMT2 y obesos, se encontrd que estos tenian
mitocondrias de menor tamafio y menor cantidad
en comparacién con pacientes delgados y sanos
(31).

El deterioro mitocondrial conduce a una
pobre oxidacion de acidos grasos y, como
consecuencia, aumenta el diacilglicerol y acil-CoA
graso, relacionados con la Rl en células como el
rabdomiocito (16) y, en células beta, la pérdida de
la funcion mitocondrial estd asociada a un mayor
desarrollo de lipotoxicidad y glucotoxicidad,
responsables de la pérdida de funcionalidad (27)
(figura 3).

Glucosa

+

K

Ca++

Insulina

3
e
&

X

Figura 3. Mecanismos de disfuncién de la célula beta pancreética

Notas aclaratorias: en rojo estan los mecanismos de glucotoxicidad y lipotoxicidad que llevan a la disfuncién
de la célula beta, TXNIP: proteinas de interaccion de la tiorredoxina y ROS: especies reactivas de oxigeno.

Fuente: elaboracion propia.
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Ejercicio fisico y diabetes

Desde hace mucho tiempo se sabe que el
ejercicio fisico es fundamental para el control de
la glicemia en la persona diabética (32), a pesar
de esto, los mecanismos mediante los cuales el
ejercicio ejerce su accion parecen aislados y poco
relacionados, los cuales convergen en el hecho de
que, incluso, una sola sesién de ejercicios produce
cambios en la expresion de los genes sin alterar
su secuencia y estos cambios son secundarios
a la metilacion del ADN, las modificaciones
postraduccionales de las histonas y la regulacion
de la expresiéon via micro ARN (miRNAs) (33).

La DMT2 se acompafia de un proceso
infamatorio crénico, donde se encuentran elevados
de forma patoldgica las citocinas como: proteina
C reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral
a (TNFa), interleucina 1 (IL-1) e interleucina
(IL-6), entre otras. El origen de estas son células
del sistema inmune, pero también en condiciones
como la obesidad, los adipocitos contribuyen de
forma significativa en su produccion (34).

El ejercicio fisico es reconocido por su
potencial efecto en la regulacion de la inflamacion,
lo que significa que en condiciones de enfermedad
cronica tiene un papel antinflamatorio (35),
el misculo en respuesta al ejercicio lleva a la
produccion de la interleucina 10 (IL-10) y del
antagonista del receptor de interleucina 1 (IL-
1ra), que son citocinas antinflamatorias que han
demostrado limitar el dafio de las células beta
(36). Buena parte de este efecto esta dado por el
papel endocrino del misculo esquelético, el cual
produce mdultiples citocinas llamadas miocinas
con papel inmunomodulador (37).

De estas miocinas producidas durante el
ejercicio, la IL-6 ha sido ampliamente estudiada,
pues se aumenta de forma considerable en
actividades de resistencia, desempefiando
multiples funciones en la regulacion metabdlica
e inflamatoria y esta asociada al ejercicio (38),
la IL-6 requiere, para que exista un proceso
inflamatorio, de la presencia de su receptor
soluble (sIL-6R), el cual es producido por células
activas del sistema inmune (39). La IL-6 podria
ser fundamental para procesos fisiologicos,
como la reduccién de la grasa visceral asociada al
ejercicio (40) y la proliferacion de las células beta,
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previniendo su apoptosis, al tiempo que aumenta
la secrecién de incretinas como el GLP-1 en
células L intestinales (5).

Por otro lado, se ha encontrado que las
personas diabéticas almacenan en mayor
proporcidon grasa visceral en comparaciéon con
la subcutanea (41) y también poseen una mayor
sarcopenia (42), dado lo anterior, miocinas como
la irisina, la apelina, el factor neutréfico derivado
del cerebro (BDNF), la miostatina, el factor de
crecimiento fibroblastico 21 (FGF21), la IL-6 y
la IL-15, pueden favorecer a la disminucion de
la grasa visceral (43), asimismo, otras miocinas
como la IL-4, la IL6, IL-7 y la IL-15 regulan el
crecimiento y el mantenimiento del musculo
esquelético (37).

En la actualidad, existe wuna creciente
evidencia del papel de las miocinas y otras
citocinas producidas por el higado (hepatocinas)
en la reduccion del apetito, el aumento del
efecto termogénico de la grasa parda, una mayor
liberacion de insulina y la regeneracion de las
células beta (44).

En relaciéon con el tipo de ejercicio, no existe
un consenso sobre la mejor estrategia, algunos
estudios han demostrado que en personas/
pacientes que viven con diabetes tipo 2, el
entrenamiento de fuerza reduce aproximadamente
el 0,6% de la HbAlc; por otro lado, el ejercicio
aerdbico llevé a una reduccion de la hemoglobina
glicosilada en un 0,32%, pero adicionalmente, una
reduccion en el indice de masa corporal (IMC), un
mayor consumo de oxigeno maximo (VO2max)
y, por lo tanto, una mejor condicién fisica y una
reduccion del riesgo cardiovasculary la mortalidad
(45).

A pesar de que con ejercicios de fuerza y
resistencia es posible disminuir los niveles de
glucosa plasmatica enayunas hastaenun 9,37 mg/
dl, al combinar ambas modalidades de ejercicio se
logré una reduccidn tres veces mas en la HbAlc,
en comparaciéon con la fuerza o la resistencia
solas. Tras 6-8 semanas de entrenamiento de
fuerza, se puede evidenciar la mejoria en los
valores de glucosa e insulina a través de pruebas
de laboratorio. Al continuar con la progresién y la
intensidad del ejercicio tras tres meses, se mejora
la funcion de las células beta pancreaticas en
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personas con DMT2, incluso tras 12 semanas en
personas con diabetes mellitus y obesidad, cuyas
células beta pancredticas permanecen con funcién
residual (46, 47).

En resumen, se recomienda que los personas
con DMT2 tengan un programa adecuado de
entrenamiento que incluya ambas modalidades
de entrenamiento, con el objetivo de alcanzar un
adecuado control metabélico a largo plazo. Parala
prescripcion, se debe tener cuenta la frecuencia, la
intensidad y la duracion adaptada a cada persona
segln su condicion y gustos personales.

Metabolismo muscular
de la glucosa

Durante el ejercicio fisico, la célula muscular
esquelética requiere de cantidades adicionales de
sustratos como acidos grasos y glucosa, los cuales
puede tomar del interior de la célula (glucégeno
y triglicéridos intracelulares) o de sustratos
almacenados en érganos como el tejido adiposo
y el higado, esto para satisfacer las demandas
energéticas que pueden llegar a ser cien veces
superiores al reposo (48).

En el caso de la glucosa, el misculo no solo
aumenta la sensibilidad a la insulina, sino que
ademas genera una mayor activacion de vias
como el sustrato de Akt (AS160), que favorece
la translocacién de GLUT4, una mayor actividad
de enzimas como glucégeno sintasa y piruvato
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deshidrogenasa (49), adicionalmente, de forma
reciente se ha encontrado que el aumento de la
temperatura y la deformaciéon mecanica muscular
aumentan aln mas el transporte de glucosa
mediado por GLUT4 (50), esto se traduce en
una reduccion de la glucosa plasmatica que
se mantiene en el tiempo y es benéfica para la
persona diabética.

Enelcasodelasgrasascomo fuente de energia,
el ejercicio fisico (especialmente de resistencia)
aumenta la oxidacion de estas y la concentracion
de perilipinas, proteinas asociadas a los depésitos
de grasa, donde hace que estas sean utilizadas
como fuente de energia, reduciendo el desarrollo
de ceramidas y evitando la resistencia a lainsulina,
otras adaptaciones incluso incluyen una reduccién
de los depositos de grasa y una mayor sintesis de
lipasas (51). Algunas intensidades de ejercicio,
como el de moderada intensidad, podrian ser
mejor que los de alta intensidad, al parecer por el
mayor uso de lipidos intracelulares (52).

La irisina es una miocina producida por el
ejercicio a partir del clivaje de la fibronectina
tipo Il con 5 dominios (FNDC5), la cual se ha
propuesto como una hormona que favorece la
proliferacion y la regeneracion de la célula beta
pancreatica, esto a partir de la fosforilacion de la
proteina kinasa activada por mitégeno p38 (p38
MAPK) y la activacion de la sefial extracelular
relacionada con kinasa (ERK), que promueve el
incremento de betatrofina (53) (figura 4).
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Figura 4. Mecanismos propuestos mediante los cuales el ejercicio
fisico contribuye al tratamiento de la diabetes

Fuente: elaboracion propia.

Conclusién

La Rl y su progresiéon a DMT2 se presentan
como el resultado final de cambios a nivel
metabdlico en tejidos importantes para la
regulacion de la glucosa como el musculo, el
tejido adiposo y el higado. En la actualidad, se
sabe que los procesos de lipotoxicidad, asociados
a obesidad y disfuncién del tejido adiposo, junto
a la glucotoxicidad originada por una excesiva
acumulacion en el interior de las células, alteran
la actividad mitocondrial. Esta toxicidad lleva a
una produccion excesiva de especies reactivas de
oxigeno y generan cambios en la fosforilacion de
proteinas en vias de sefializacion celular clave para
el almacenamiento y la utilizacién de la glucosa
como fuente de energia.

Por otro lado, la inflamacién crénica de bajo
grado que se acompafia de altas cantidades de
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citocinas inflamatorias contribuye no solo a la
resistencia a la insulina, sino también al desarrollo
de la disfuncién de la célula beta.

Durante el ejercicio fisico, érganos como
el misculo esquelético consumen grandes
cantidades de glucosa y acidos grasos para la
producciéon de energia, lo que reduce de forma
inicial la glucotoxicidad y la lipotoxicidad, también
el ejercicio es responsable de mejorar la funcién
mitocondrial, no solo en el misculo mismo, sino
en células como las células beta pancreaticas.

Finalmente, el ejercicio fisico reduce el
proceso inflamatorio al favorecer la produccion
de citocinas (miocinas) con multiples funciones,
que incluyen la reduccion de la grasa visceral,
la mejora de la masa muscular, la produccion de
hormonas como el GLP-1 y la mejor funcion de
las células beta.
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Resumen

Contexto: el papel de la aldosterona y el de su receptor son motivos de investigacion y
aprendizaje continuo por su impacto en condiciones patoldgicas, en especial cardiacas y
renales.

Objetivo: realizar una revision narrativa acerca del efecto renal y cardiaco de la aldosterona
junto a sureceptory describir la evidencia disponible en estudios clinicos de los medicamentos
que tienen como objetivo terapéutico.

Metodologfa: para responder a las preguntas: ¢cuales son los efectos cardiacos vy
renales de la activacion del receptor de aldosterona en condiciones patologicas? y squé
estrategias terapéuticas implementadas se han utilizado en estudios aleatorizados? Se
realizé una blsqueda en la base de datos Pubmed con las palabras clave y los términos
Mesh relacionados.

Resultados: esta revisién presenta una gran variedad de mecanismos de accidn alternativos
de la aldosterona y el receptor de mineralocorticoides y su relaciéon con respecto a otros
receptores, marcando su accién genémica y no gendmica, que llevan finalmente a promover
la inflamacién y la fibrosis a nivel cardiaco y renal. Por dltimo, se realiza un resumen de los
estudios fase |l y Il de antagonistas de la aldosterona.

Conclusiones: la aldosterona es una hormona de gran relevancia por su accién en el
rifion y el corazén desde su desarrollo y el receptor de mineralocorticoides se revela como
un objetivo terapéutico, en el que los medicamentos mejorados se destacan por ser mas
especificos y por tener menos efectos adversos.

Palabras clave: aldosterona, mineralocorticoides, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
cronica, espironolactona, eplerenona, finerenona.
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= Laenfermedad cardiovasculary,

particularmente, la enfermedad
renal cronica, continda
incrementando la mortalidad a
nivel global, incluso antes de
requerir una terapia de soporte.

= A pesar de contar con un amplio

arsenal terapéutico estandar, el
riesgo residual de progresion de
la enfermedad renal y de eventos
cardiovasculares sigue siendo
elevado.

= Estd demostrada la interconexion

rifdn-corazon, la cual se
establece como blanco
terapéutico para disminuir
eventos cardiovasculares.

= Existen nuevas estrategias

farmacolégicas con resultados
prometedores en cuanto

a desenlaces renales y
cardiovasculares, como lo son
los antagonistas del receptor de
aldosterona no esteroideos.
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Accién de la aldosterona

Aldosterone and mineralocorticoid receptor action in
chronic renal failure and heart failure

Abstract

Background: The role of aldosterone and its receptor is the subject of continuous research
and learning, due to its impact on pathological conditions, especially cardiac and renal
conditions.

Purpose: Realize a narrative review about the renal and cardiac effect of aldosterone
together with its receptor and describe the available evidence in clinical studies of drugs
that have aldosterone and it”s receptor as a therapeutic target.

Methodology: In order to answer the question what are the cardiac and renal effects of
aldosterone receptor activation in pathological conditions? In addition to, what implemented
therapeutic strategies in randomized studies have used? A search we made in the Pubmed
database with the keywords and the related Mesh terms.

Results: This review presents a wide variety of alternative action mechanisms of aldosterone
and mineralocorticoid receptor and their relationship with other receptors, marking their
genomic and non-genomic action, which ultimately lead to promoting inflammation and
fibrosis at the cardiac level and renal. Finally, a summary of the phase Il and phase Il studies
of aldosterone antagonists was included and discussed.

Conclusions: Aldosterone is a hormone of great relevance for its action on kidney and
heart since its development, the mineralocorticoid receptor revealed as a therapeutic target
in which improved drugs stand out for being more specific and for having fewer adverse

Highlights

Cardiovascular disease, and
particularly chronic kidney
disease, continues to increase
mortality globally, even before
requiring supportive therapy.

Despite having a broad standard
therapeutic arsenal, the

residual risk of kidney disease
progression and cardiovascular
events remains high.

The kidney-heart interconnection
has been demonstrated,
establishing itself as therapeutic
targets to reduce cardiovascular
events.

There are new pharmacological
strategies with promising
results in terms of renal and
cardiovascular outcomes, such
as non-steroidal aldosterone
receptor antagonists.

effects

Keywords: aldosterone, mineralocorticoids, heart
spironolactone, eplerenone, finerenone

failure, renal Insufficiency,

Introduccién

La diabetes mellitus es la principal causa
de enfermedad renal cronica en el mundo,
estos pacientes usualmente mueren de causas
cardiovasculares (1), incluso antes de requerir una
terapia de reemplazo renal.

A pesar de contar con la terapia estandar, el
riesgo residual de progresiéon de la enfermedad
renal y de los eventos cardiovasculares sigue
siendo elevado, por lo que en los Gltimos afios,
la blsqueda constante de nuevos objetivos
terapéuticos ha sido primordial, no solo para la
enfermedad renal diabética, sino para otras causas
de enfermedad renal crénica, e incluso, ante la
cada vez mas estudiada interconexién rifion-
corazbn, en pacientes con sindrome cardiorrenal
y falla cardiaca.

Una de las nuevas estrategias que ha captado
la atencién por sus resultados prometedores en
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cuanto a desenlaces renales y cardiovasculares
son los antagonistas del receptor de aldosterona
no esteroideos, por lo que a través de esta
revision narrativa, nos propusimos resolver las
siguientes preguntas: ¢cuales son los efectos
cardiacos y renales de la activaciéon del receptor
de aldosterona en condiciones patoldgicas? vy
¢qué estrategias terapéuticas implementadas se
han utilizado en estudios aleatorizados?

Materiales y métodos

Serealizéunabisquedadearticulos publicados
entre 1999 y 2022, en los que se relacionaron
las siguientes palabras clave: aldosterona,
antagonistas de la aldosterona, receptor de
aldosterona, mineralocorticoide y bloqueador de
aldosterona. Ademas, se utilizaron como criterios
de inclusion que los articulos estuvieran escritos
en inglés, que incluyeran estudios aleatorizados,

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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aspectos moleculares asociados con la accién
de la aldosterona y las vias de sefializacion
asociadas a los mineralocorticoides y su receptor,
asi como la accién de antagonistas. El criterio de
exclusion fue que los articulos estuvieran escritos
en idiomas diferentes al inglés, fueran cartas
al editor o comunicaciones breves. Finalmente,
se seleccionaron los articulos con los cuales se
construy6 esta revision.

Resultados

A continuacion, se presenta la construccion de
la revision narrativa.

La aldosterona

La aldosterona es una hormona sintetizada
en la zona glomerular de la corteza de la
gldndula suprarrenal y es fundamental para la
regulacion del volumen intravascular y la presion
arterial, normalmente se activa en respuesta a
la disminucién del volumen intravascular, asi
como con la reduccién de la ingesta de sodio o
un aumento en el potasio sanguineo (2). Desde
el punto de vista funcional, esta hormona
presenta acciones tanto gendémicas como no
gendmicas (3). En las primeras, se une al receptor
de mineralocorticoides en la nefrona distal y
forma un complejo que activa los elementos de
respuesta a glucocorticoides, con el fin de actuar
como factor de transcripcion para la activacion
de diversos genes, esto aumenta la expresion
del canal de sodio epitelial y de la bomba Na K
ATPasa, estimula el cotransportador de sodio y
cloro y aumenta la reabsorcién de sodio, cloroy la
excrecion de potasio (3, 4).

Otro mecanismo de acciébn lo realiza
aumentando la pendrina en células intercaladas,
estimulando la reabsorcion de cloro e inhibiendo
la secrecion de potasio (4). Respecto a sus
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acciones no gendmicas, las cuales cada vez
han sido mas estudiadas, se sabe que la accion
hormonal no solo se da a nivel citoplasmatico,
sino que existen proteinas que anclan al receptor
mineralocorticoide a la membrana plasmatica,
tales como la estriatina y la caveolina, por lo que
activan diversas vias moleculares, tales como las
acopladas a receptores de proteina G y tirosina
quinasa, propias de los factores de crecimiento
(EGFR, PDGFR e IGF1R), al igual que el receptor
AT1. Entre estas vias tenemos la PI3K/AKT/
mTOR, MAP quinasa, SCR, ERK1/2, las cuales
finalmente conducen a la activacién de diferentes
acciones a nivel renal y cardiovascular (3).

Receptor de mineralocorticoides

El receptor de mineralocorticoide puede
ser activado por aldosterona, cortisol e incluso
ser activado por estrés oxidativo (1). Aldn con
aldosterona normal, una sobreexpresion de los
receptores de mineralocorticoides, aumenta las
células T CD8, activa las células dendriticas y
transforma los linfocitos T CD4 en células T helper
17 y activa los linfocitos B y los macréfagos,
aumentando las citoquinas pro inflamatorias
como |IL-1B, IL-6 y sustancias que favorecen
la fibrosis como TGF-B, la fibronectina y la
osteopontina (5), lo que aumenta la actividad del
inflamosoma 3 (NLRP3), con lo cual también se
ha asociado a induccién de especies reactivas de
oxigeno por la actividad de la NADPH oxidasa (4),
la cual contribuye a la mortalidad cardiovasculary
la enfermedad coronaria (4).

Esto muestra la complejidad de este receptor,
ya que no solo es estimulado por la aldosterona,
sino también por otras hormonas esteroideas
como el cortisol o por otros ligandos como el RAC
1 (ras-related C3 botulinum substrate), lo que
evidencia la promiscuidad en sus uniones (3, 6).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. La via candnica de la accion de la aldosterona y el receptor de
mineralocorticoides (RM) hacen parte de un complejo citoplasmatico junto con
la proteina de choque térmico (Hsp90) y la proteina de 51KDa de unién a la
inmunofilina FK506 (FKBP51)

Fuente: elaboracion propia.

En la figura 1 se puede observar que, una vez
que la aldosterona se une al complejo, FKBP51,
es sustituida por FKBP52, una proteina de la
misma familia. La unién de FKBP52 facilita la
traslocacion del complejo desde el citoplasma al
nucleo, donde las proteinas Hsp90 y FKBP52 se
disocian del complejo y dos dimeros de receptor-
aldosterona se unen a sus correspondientes
elementos de respuesta en el ADN, donde la
actividad transcripcional es regqulada, la cual
se da por la unién con otras proteinas, como el
coactivador 1 del receptor de esteroides (SRC1),
la proteina de unién al elemento de respuesta
a cAMP (CREB), el factor intermediario de la
transcripcion la (TIF1a) y el factor nuclear de
células T activadas (NFAT), entre otros.

Por otro lado, la aldosterona unida al receptor
de aldosterona asociado a la membrana junto
con la caveolina 1(Cavl) y la estriatina funcionan
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como un complejo transactivador de receptores
tirosina quinasa como el receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), el
receptor del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGFR), el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), el receptor del
factor de crecimiento semejante a la insulina 1
(IGF1R), los receptores acoplados a proteinas G
que responden a estrégenos (GPER) y el receptor
de angiotensina Il tipo 1 (AT1R), todos ellos
promueven la transduccién de sefiales mediadas
por diferentes tipos de quinasas que regulan las
respuestas rapidas no genémicas de la aldosterona
y las respuestas gendémicas adaptativas.

Finalmente, el receptor de aldosterona puede
ser activado sin el concurso de la aldosterona a
través de la proteina G pequefia, substrato 1 de
la toxina botulinica C3 y relacionada con Ras
(Racl), la cual es inducida a activarse por accién
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de la glucosa, el estrés oxidativo y la angiotensina
I1 (All), entre otros estimulos, asi, el receptor de
mineralocorticoides es traslocado al nicleo para
promover la actividad transcripcional

Adicionalmente, se ha encontrado que no
solo la actividad y la cantidad de receptores
mineralocorticoides estd asociados con wuna
desregulacion de la inflamacion y la fibrosis,
sino que la relacion entre mineralocorticoides
y glucocorticoides podria ser muy importante,
causando impacto desde antes del nacimiento,
alterando la diferenciacion y organizaciéon de
los cardiomiocitos y generando complicaciones
cardiovasculares (7).

Ademas, dado el hecho de que a nivel renal no
siempre se expresa la isoenzima corticosteroide
11-B-deshidrogenasa 2, la cual induce el paso de
cortisol (hormona activa) a cortisona (hormona
inactiva), el glucocorticoide induce sobreactivacion
del receptor de mineralocorticoides, aumentando
sus efectos nocivos en la respuesta inflamatoria,
fibrotica y contribuyendo a la génesis de la
disfuncion renal en la enfermedad renal cronica
diabética y no diabética (4, 6).

Aldosterona en condiciones
patolbgicas

En condiciones patoldgicas, el receptor de
mineralocorticoides aumenta el reclutamiento
de células inflamatorias, lo cual tiene efectos
en la respuesta fibrética cicatricial tisular,
por lo que clasicamente los antagonistas del
receptor de mineralocorticoides han mostrado
mejoria en la morbilidad y la mortalidad (7).
Dichos medicamentos han impactado no solo
en el cardiomiocito, alterando la conduccién
eléctrica y la respuesta mecanica, sino en células
inflamatorias como macréfagos, a través de las
cuales se podria disminuir la fibrosis, como se ha
visto en modelos murinos (4, 7). Adicionalmente,
la aldosterona elevada se asoci6 con insuficiencia
cardiaca congestiva con un HR de 1,21; IC 95%,
1,02-1,35 (8).

Los pacientes con enfermedad renal cronica
y niveles de aldosterona elevados tienen
de 11% a 45% mayor riesgo de progresion
independientemente de la diabetes (9). A nivel
renal, en pacientes diabéticos con bloqueadores
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del sistema renina angiotensina se aumenta la
aldosterona y esto podria acrecentar la velocidad
del descenso de la TFG, por lo tanto, aunque
no serfa el Gnico mecanismo, si constituye un
potencial blanco terapéutico (7).

En diabetes mellitus, el receptor de
mineralocorticoides esta sobreactivado por RAC1
(ras-related C3 botulinum substrate), por lo que
incluso en condiciones de hipoaldosteronismo,
existe una respuesta en el receptor de
mineralocorticoides con efectos genomicos
y no gendmicos, y es el mecanismo principal
de inflamacién y fibrosis. Racl pertenece a la
familia de las RhoGTPasa, que es estimulado por
citocinas inflamatorias, factores de crecimiento,
glucosa, aldosterona y estrés oxidativo, entre
otros (10). Estudios in vitro han demostrado
que Racl mejora la actividad del receptor de
mineralocorticoides aumentando su translocacion
nuclear (6, 11), llevando asi a proteinuria y a
lesion de los podocitos (6).

Con todo lo anterior, se puede decir que los
agonistas del receptor de mineralocorticoides
han mostrado un menor descenso de la TFG,
independiente de su efecto antihipertensivo,
probablemente con acciones como la disminucién
de la hiperfiltracion por pérdida de la requlacién
tubulo-glomerular que se presenta en pacientes
diabéticos (7), pero también impactando en las
respuestas gendmicasy no gendémicas inflamatorias
a través del receptor de aldosterona (6).

Introduccién a antagonistas del
receptor mineralocorticoide

La aldosterona afecta principalmente el
componente cardiaco y renal, estimulando por
medio del receptor de mineralocorticoides las vias
moleculares que llevan a la activacién de ERK1/2y
PI3K/AKT/mTOR (6) y PDGFR, PI3Ky MAPK (3).
Através de estas vias, a nivel renal se da unalesion
anivel de los podocitos, afectando asila membrana
de filtraciéon glomerular y adicionalmente existe
un compromiso en células mesangiales con la
consiguiente hiperplasia mesangial, que va a
conducir finalmente a la respuesta inflamatoria,
apoptosis y recambio celular a fibroblastos
para aumentar fibrosis, afectando directamente
el rifibn, pero indirectamente también va a
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existir una afeccion cardiaca (3, 12). A nivel
cardiaco se ha visto que el cortisol, a través de
su accién en el receptor de mineralocorticoides,
afecta la diferenciacién y la organizaciéon de los
cardiomiocitos, causando asi el compromiso
cardiaco directamente.

De igual manera, a nivel vascular se ha visto el
papel del receptor de mineralocorticoides en los
vasos sanguineos, tanto en células endoteliales
como en el mdsculo liso vascular, donde se ve
que aumenta el 6xido nitrico, favoreciendo la
vasodilatacion y los procesos de perfusion tisular,
los cuales finalmente impactarian en desenlaces
cardiovasculares y renales (4, 13, 14).

Los medicamentos dirigidos a reqular la
aldosterona en condiciones patologicas se
dirigen a bloquear su receptor y se conocen como
antagonistas del receptor de mineralocorticoides,
que a su vez se dividen en esteroideos y no
esteroideos (6).

Antagonistas esteroideos selectivos
del receptor de mineralocorticoides

Laespironolactonaylaeplerenonasepresentan
como los principales antagonistas esteroideos
selectivos del receptor de mineralocorticoides.

Estos se han descrito en estudios como el
RALES, en el que se analizé a 1663 pacientes con
falla cardiacacon FEVI<35% que venian en manejo
con IECA vy diurético de asa, posteriormente
fueron asignados para recibir espironolactona de
25 mg al dia o placebo, este tratamiento redujo
la mortalidad, las hospitalizaciones de causa
cardiovascular y los sintomas, con aumento de los
efectos adversos de forma significativa pero no
grave (15).

En el estudio EPHESUS se aleatoriz6 a 3313
pacientes con FEVI, media de 33 +/- 6 y clase IlI
o IV de la New York Heart Association, para que
recibieran eplerenona o placebo y se encontrd
que este medicamento disminuy6 la mortalidad
cardiovascular y las hospitalizaciones, aunque
aument6 de forma similar el riesgo de hiperkalemia
(16).

En el estudio EMPHASIS-HF se aleatorizaron a
2737 pacientes con falla cardiaca con clase Il de
la New York Heart Association en 2 grupos, uno
con eplerenona y otro con placebo, donde también
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disminuyeron la mortalidad y las hospitalizaciones.
Sus criterios de inclusion eran mas estrictos, por
lo que solo tuvo pacientes mayores de 55 afios,
FEVI < 30%, de hospitalizacién reciente con causa
cardiovascular, BNP o NT proBNP elevados, potasio
<5,0y TFG > 30 ml/min y con terapia 6ptima previa
con IECA, ARA Il y betabloqueador (17).

El estudio ATHENA-HF incluyd a 360
pacientes con falla cardiaca aguda que fueron
aleatorizados a dosis altas de espironolactona
vs. atencién habitual. Este estudio no encontrd
mejoria del péptido natriuretico (NT-proBNP) ni
diferencias en desenlaces clinicos (18).

Anivelrenal, laadministracion de bloqueadores
del receptor de aldosterona, junto a IECA o
ARA2 y los iSGLT2 se ha visto que disminuye
la reabsorcion de sodio, de igual forma inhibe el
feedback tibulo conector-glomérulo, induciendo
de esta forma la vasoconstriccién de la arteriola
aferente y potenciando el efecto de los iSGLT2
sobre la hemodinamica glomerular, Ilevando asi a
la nefroproteccion (19, 20, 21).

En pacientes con terapia dialitica, el estudio
DOHAS (Dialysis outcomes heart failure aldactone
study) (22) analizé a 309 sujetos en hemodialisis,
con 25 mg/dia de espironolactona vs. terapia
convencional, observandose una reducciéon de la
mortalidad o ingreso por eventos cardiovasculares
en el grupo de espironolactona (HR 0,40 con IC
del 95%, 0,20-0,80; pvalor =0,017). Un 1,9% del
grupo de espironolactona presenté hiperkalemia
severay 10,2 % ginecomastiaomastodinia, en otros
2 metaanalisis tuvieronresultados semejantes (23,
24). Actualmente se encuentran en marcha dos
ensayos clinicos para tener mas claridad en este
grupo de pacientes, el ALCHEMIST (Aldosterone
antagonist chronic hemodyalisis interventional
survival trial) y el ACHIEVE (Aldosterone blockade
for health improvement evaluation in end-stage
renal disease) (6).

Como se observa, a pesar de la excelente
respuesta que tienen este tipo de medicamentos
en relacién con sus efectos cardiorrenales, dada
la posibilidad de efectos adversos tales como la
hiperkalemia, la ginecomastia o la mastodinia,
se hace necesario plantear otras opciones
terapéuticas como los antagonistas del receptor
de mineralocorticoides no esteroideos (6).
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Antagonistas no esteroideos selectivos
del receptor de mineralocorticoides

En este arsenal terapéutico se encuentran
los antagonistas selectivos del receptor de
mineralocorticoides no esteroideos con resultados
muy prometedores y con menos efectos adversos,
dentro de ellos la finerenona, la apararenonay la
esaxerenona (25), nos centraremos en el primero
de ellos.

Finerenona

La finerenona es una molécula voluminosa de
tipo no esteroidea, altamente selectiva que debido
a su tamafio modifica cofactores nucleares que la
hacen mas potente en relacién con sus efectos
antiinflamatorios y antifibréticos y con menores
efectos adversos, reflejados en el estudio
ARTS, donde se presentd un menor aumento
del potasio comparado con la espironolactona
(25). Esta tiene una union mas fuerte al receptor
de mineralocorticoides en donde actla como
agonista inverso (14) con mayor reduccién de la
hipertrofia cardiaca y renal y mayor reduccién del
BNP y de la proteinuria en modelos murinos (26).
Otra ventaja de la finerenona es que no cuenta con
metabolitos activos que puedan producir efectos
adversos (14).

Actualmente se cuenta con varios ensayos
clinicos en relacion con la finerenona, en esta
revision hablaremos de los mas importantes y se
resaltaran sus principales caracteristicas.

Ensayos clinicos fase Il: el estudio ARTS
se dividi6 en dos partes, una de seguridad y
tolerabilidad en 65 pacientes y en la segunda
parte se compard con placebo y espironolactona
(25 0 50 mg/dia) vs. finerenona (5-10 mg/dia) en
392 pacientes en falla cardiaca con FEVI<40%y
enfermedad renal crénica con TFG de 30 a 90 ml/
min/1,73 m? NYHA II-Ill. En este, |a finerenona
present6 hiperkalemia significativamente menor
y disminucién del NT proBNP, albuminuria, tasa
de filtracion glomerular y de presiéon arterial
sistolica (27).

En el estudio ARTS-DN (Diabetic
Nephropathy), 823 pacientes recibieron placebo
y 821 recibieron finerenona a dosis de 2,5 a 10
mg/dy se encontré una mejoria dependiente dela
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dosis en la relacién albamina-creatinina en orina
en pacientes con diabetes tipo 2, albuminuria
(> 30 mg/g) y TFG > 30 ml/min/1,73 m?
(25, 28).

Como estudio complementario se realiz6 el
ARTS-DN en Japén. En este se contdé con 96
pacientes con diabetes mellitus con nefropatia
diabética y se evalud la eficacia y la seqguridad
de su uso en aquellos que venian recibiendo un
bloqueador del sistema renina-angiotensina. En
el caso, finerenona vs. placebo, se demostré la
disminucion de la relacién albuminuria/creatinuria
sin encontrar efectos adversos, teniendo en
cuenta que era requisito un potasio a 4,8 para
ingresar al estudio (29).

El estudio ARTSHF (heart failure) evalud
una disminucién > 30% en el NT pro BNPen el
dia 90, se analizd a 1066 pacientes con dosis
progresivas de finerenona vs. dosis progresivas
de eplerenona y valoracién de un compuesto
de empeoramiento de la falla cardiaca,
hospitalizacion por causa cardiaca y muerte de
cualquier causa. Como requisito, los pacientes
tenian FEVI 40%, empeoramiento de la falla
cardiaca y diabetes mellitus o enfermedad renal
cronica, este estudio establecié que una dosis de
10 mg aumentada a 20 mg a los 30 dias tenia
la mejor relacion seguridad-eficacia, aunque
la disminucién de NT proBNP fue mayor en el
grupo de eplerenona, el grupo de finerenona
tenia mayores niveles iniciales de NT proBNP
(25, 30).

En la version asiatica, el ARTS-HF en Japén,
se aleatorizd a 72 pacientes a finerenona o
eplerenonay se valoré una disminucién de mas del
30% del proBNP en pacientes con FEVI <40% en
los dltimos 12 meses, donde también se encontré
que la dosis de 10 mg y luego 20 mg tuvieron una
mejor relacion sequridad-eficacia, sugiriendo esta
dosis para futuros estudios (26).

Ensayos clinicos fase Ill: en el estudio
FIDELIO-DKD se analizd a 5734 pacientes
con ERC y albuminuria con relacién albumina/
creatinina en orina de 30 a < 300 y TFG 25-
60 ml/min y diabetes mellitus con retinopatia
diabética que recibieron IECA o ARA a dosis
maxima, tolerada con potasio < 4,8 mEq/L y se
encontré que los pacientes con finerenona tenfan
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una disminucion sostenida de > 40% en la TFG
0 muerte por causas renales; asi como también
menos eventos cardiovasculares mayores por
un probable mecanismo natriurético (1, 31).
Cabe decir que a pesar de que se excluyeron
los pacientes con FEVI reducida menor de 40%
y NYHA mayor o igual a Il, los eventos renales
disminuyeron.

Enelestudio FIGARO-DKD se evalub el efecto
de finerenona vs. placebo en 7437 pacientes con
diabetes mellitus y ERC en estadio de 2 a 4 con
albuminuria moderadamente elevada (> 30 mg/
gr) o ERC estadio 1 y 2 con albuminuria elevada
(> 300 mg/gr), sin FEVI reducida en manejo con
un inhibidor del sistema renina-angiotensina,
encontrando disminucién del 13% en el compuesto
cardiovascular (muerte CV, IM no fatal, ACV y
hospitalizacion por falla cardiaca) (32).

Por Gltimo, el estudio FIDELITY presenta un
andlisis de estos dos estudios (FIDELIO-DKD vy
FIGARO-DKD) con un total de 13.026 pacientes,
que muestra reducciéon en desenlaces renales
y cardiovasculares en un grupo mas amplio de
pacientes con enfermedad renal crénica en todo
el espectro de la enfermedad (ERC estadios del
1 al 4) y diabetes, confirmando los beneficios
encontrados en los estudios primarios con
reduccion del 14% en compuesto cardiovascular
y del 23% del riesgo de progresion de ERC en
compuesto renal que incluia el deterioro del 57 %
en la TFG basal (11). Pese a la poca adopcién que
tenfan los iISGLT2 al momento de realizacién de
estos estudios, que ha demostrado tener efectos
cardiorrenales, se ha analizado un porcentaje de
pacientes con el uso conjunto de este grupo de
medicamentos, encontrando que, independiente
delusodeiSGLT?2, existe un beneficio significativo
con la finerenona (22). Al tener en cuenta que los
pacientes se encontraban en manejo con IECA y
ARA 11, la finerenona podria considerarse como la
principal estrategia contra el alto riesgo residual
de estos medicamentos, no solo como una nueva
terapia sino como una terapia conjunta (4), tal
como se ha postulado en la mas reciente guifa
ADA del 2022, la cual incluye en los capitulos de
manejo de riesgo cardiovascular y manejo de la
ERC, la implementacién de los bloqueadores no
esteroideos del receptor de mineralocorticoides
(33).
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Conclusién

La aldosterona y principalmente el receptor
de mineralocorticoides, junto con su relacién con
otros receptores como los acoplados a proteina
G y los de tirosina quinasa y las vias moleculares
de PI3K/AKT/mTOR, MAPK, SCR, ERK1/2 son de
gran relevancia en el funcionamiento del rifién y el
corazon, que en condiciones patoldgicasinducenla
activacion de inflamacién y fibrosis a nivel de estos
tejidos, marcando asi un objetivo terapéutico que
se refleja en estudios actuales y medicamentos
como los bloqueadores no esteroideos del
receptor de aldosterona, los cuales se resaltan
por ser mas potentes, especificos y tener menos
efectos adversos.

Aspectos éticos

El presente estudio toma en consideracion
los aspectos éticos de la resoluciéon N.° 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
donde en su articulo 11 se disponen los riesgos
de la investigacion en humanos y, segin dicha
clasificacion, este proyecto se encuentra como
“investigacion sin riesgo”.
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Resumen

Introduccién: la osteoporosis es el trastorno endocrino 6seo més prevalente en adultos
mayores y genera a nivel mundial una gran morbimortalidad. Las causas secundarias en
hombres representan entre el 50% y el 80% de los casos. En el abordaje inicial es importante
el estudio del metabolismo del calcio.

Objetivo: presentar el caso de un paciente con osteoporosis secundaria y normocalcemia
asociada a hipercalciuria significativa.

Presentacién del caso: presentamos un paciente masculino de 55 afios, con antecedente
de nefrolitiasis que consulta por dolor lumbar y en quien se hallan fracturas vertebrales
por fragilidad a nivel toracico y lumbar. Se realiza diagnéstico de osteoporosis severa y la
densitometria 6sea sugiere causa secundaria, confirmando al final la presencia de mieloma
maltiple.

Discusién y conclusién: las fracturas por fragilidad siempre obligan a la bisqueda de
osteoporosis. Cuando se presenta en un paciente masculino debe recordarse que en el 80%
de los casos se presenta una causa secundaria que obliga a la basqueda de la enfermedad
subyacente. La hipercalciuria es un trastorno que siempre debe ser adecuadamente
caracterizado y los valores elevados extremos de velocidad de eritrosedimentacioén (VSG)
tienen un significado patolégico, especialmente en relaciéon con enfermedades que generan
una gran carga de inflamacion.

Palabras clave: hipercalciuria, mieloma mdltiple, trastornos del metabolismo del calcio,
calcio, fracturas osteoporoéticas, enfermedades 6seas metabédlicas, Colombia.

Publicado: 10/Abril/2023

Destacados

La hipercalciuria es un trastorno
poco frecuente que siempre
debe ser caracterizado
mediante la medicién de un
perfil fosfocélcico completo

y la evaluacion de ingesta de
micronutrientes acuciosa. El
uso del test de Pak es de facil
aplicacion y permite realizar un
enfoque diagnéstico.

Los valores extremos de VSG
tienen un significado patoldgico,
especialmente en relacion con
enfermedades que generan una
gran carga de inflamacion.

Las fracturas por fragilidad se
relacionan con osteoporosis.
Cuando sucede en un paciente
masculino debe tenerse presente
que hasta en el 80% de los casos
es de causa secundaria y, por
tanto, obliga a la bdsqueda de
otra enfermedad subyacente.
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Hipercalciuria significativa

Significant hypercalciuria with unexpected outcome

Abstract

Background: Osteoporosis is the most prevalent bone endocrine disorder in older adults
with high morbidity and mortality worldwide. Secondary causes in men represent between
50 to 80% of cases. In the initial approach, the study of calcium metabolism is important.

Purpose: To present the case report of a patient with secondary osteoporosis and
normocalcemia associated with significant hypercalciuria.

Case presentation: 55-year-old male patient, with a history of nephrolithiasis, who
consulted for low back pain, and in whom vertebral fractures due to fragility at the thoracic
and lumbar level were documented. A diagnosis of severe osteoporosis was made and bone
densitometry suggested a secondary cause, ultimately confirming the presence of multiple
myeloma.

Discussion and conclusion: Osteoporosis must be considered in fragility fractures
scenario. in males, almost 80% of cases have a secondary cause. Hypercalciuria is a
rare disorder that should always be characterized. Extreme high values of erythrocyte
sedimentation rate (ESR) always have pathological significance, especially in relation to
diseases that generate a high inflammatory load.

Keywords: Hypercalciuria; Multiple myeloma; Calcium Metabolism Disorders; Calcium;
Osteoporotic Fractures; Bone Diseases, Metabolic; Colombia.

Highlights

Hypercalciuria is a rare disorder
that should be characterized

by measurement of a complete
phosphocalcic profile and careful
assessment of micronutrient
intake. The use of the Pak test

is easy to apply and allows for a
diagnostic approach.

Extreme ESR values have
pathological significance,
especially in relation to
diseases that generate a high
inflammatory load.

Fragility fractures are linked to
osteoporosis. When occurs in a
male patient, it should be borne
in mind that up to 80% of cases
have a secondary cause and
therefore require the search for
another underlying disease.

Introduccién

La osteoporosis es el trastorno endocrino
del metabolismo 6seo mas prevalente en adultos
mayores y genera a nivel mundial una gran
morbimortalidad (1, 2). Solo de un 20% a un
30% de los casos de osteoporosis en mujeres se
debe a una causa secundaria, mientras que en los
hombres representan hasta el 80% (3-5). Dentro
de las causas mas frecuentes se encuentran
el uso de esteroides sistémicos, la diabetes
mellitus, el hiperparatiroidismo, el hipertiroidismo
y el hipercortisolismo, asi como enfermedades
gastrointestinales y hematoldgicas (1, 5-8).

La hipercalciuria definida como la excrecion
urinaria de calcio superior a 4 mg/kg/dia puede
estar asociada a causas absortivas, resortivas y
al aumento de la excrecion renal (9-11). La VSG
estd asociada principalmente a enfermedades
inflamatorias, cuando es mayor a 100 mm/h
tiene una alta probabilidad (99%) de deberse a
una afeccidn subyacente y clinicamente relevante
(12). Aqui se presenta el caso de un hombre con
hipercalciuria significativa y niveles muy elevados
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de VSG que fueron claves en el proceso del
diagnostico final.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 55 afios, con
antecedente de nefrolitiasis bilateral, con
hospitalizaciones previas por célico renal y sin
tratamiento actual. Consulta por cuadro clinico de
un mes de evolucion caracterizado por dorsalgia
sUbita, posterior a cargar peso, irradiado a zona
lumbar izquierda, atenuado con la respiracion
superficial y asociado a limitacion progresiva
para movimientos y actividades diarias. No se
documenta fiebre, pérdida de peso o alteraciones
de su salud sexual y reproductiva.

A suingreso, los signos vitales eran normales,
presentaba murmullo vesicular disminuido en
base izquierda, tanto el abdomen como sus
extremidades no revelaban alteraciones, los
genitales estaban normoconfigurados con
testiculos eutréficos sin masas y no se halld
alteracion neurolégica. Lo mas llamativo era que
referia dolor a nivel dorsal en linea media.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En el abordaje inicial se toman paraclinicos
con evidencia de funcién renal y hepéatica normal,
hemograma con anemia leve y perfil inflamatorio
positivo (tabla 1). Se toma una radiografia de
térax con opacidad en base de pulmoén izquierdo
que impresiona atelectasia y también se toma

Hipercalciuria significativa

una tomografia de térax simple que evidencia
fractura patolégica de T9, T10, L1 y una hernia
diafragmatica izquierda. Fue valorado por el
servicio de Medicina Interna, que considera cursa
con fracturas por fragilidad y solicita densitometria
6sea que confirma osteoporosis (figura 1).

DMO Adulto-Joven Ajust. a edad
USA (Combined NHANES/Lunar) Columna Regién (g/em?) Puntuacién T Puntuacién Z
AP: L1-L4 (DMO) & 0757 34 %
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063 P 5 13-14 0.750
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Figura 1. Osteodensitometria por DXA
Fuente: suministrado por el paciente.
Fue valorado por Endocrinologia, donde y, como hallazgo relevante, hipercalciuria

se interpreta osteoporosis severa de causa
secundaria por reporte de Z-Score menor a
-2,0. Al interrogar no se hall6 antecedente
de consumo de farmacos, toxicos o sintomas
relacionados con trastornos malabsortivos. Para
su estudio de causas secundarias se descartd
hiperparatiroidismo, deficiencia de vitamina D,
alteracion de funcién renal, tiroidea o hepética.
Lo positivo fue la presencia de anemia leve
normocitica, VSG severamente elevada, perfil
que sugiere hipogonadismo hipogonadotréfico
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significativa (tabla 1). Al evaluar la alimentacion
del paciente se encontrdé aporte adecuado en la
ingesta de calcio, proteinas y sodio.

Por su anemia y VSG elevada se solicita el
apoyo del servicio de Hematologia y Oncologia,
quienes en estudios de extension confirman
la presencia de mieloma multiple IgG estadio
[lla de Durie Salmon e indican un tratamiento
con politerapia de alta toxicidad (bortezomib,
dexametasona, talidomida y acido zoledrénico)

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Resumen laboratorios
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Laboratorio (unidades) Resultado Valor de.
referencia
Hormona del foliculo estimulante (mUI/ml) 3,79 1,7-12
Hormona luteinizante (mUIl/ml) 1,48 1,1-7
Prolactina (ng/dl) 17 4,6 - 21,4
Testosterona total (ng/dl) 0,89 2,27 - 10,3
Pl 0 Hormona estimulante de la tiroides (uUl/ml) 1,66 0,27 - 4,2
metabolico
Tiroxina libre (ng/dl) 1,02 0,93-17
Vitamina D 25 OH (ng/ml) 75 > 20
Hormona paratiroidea (pg/ml) 4,33 10 - 55
Glucemia al azar (mg/dl) 98 80 - 180
Creatinina (mg/dl) 0,7 0,67 -1,17
Perfil renal
Nitrégeno ureico (mg/dl) 28 6 - 20
Células
epiteliales
bajas: 0-2 x
Campo
. L Bacterias:
Sedimento urinario escasas
Leucocitosis:
0-2 x Campo
Hematies: 0-2
x Campo
Calcio (mg/dl) 8,9 8,6 - 10,2
Calcio corregido con albdmina (mg/dl) 9,28 8,6 - 10,2
Calcio urinario (mg/ml) 36,2 Sin rango
Fosforo (mg/dl) 3,8 2,5-45
Electrolitos Sodio (mmol/L) 143 135 - 145
Potasio (mmol/L) 4,3 3,5-5
Calcio en orina de 24 horas (mg/24 h) 1089 100 - 300
Volumen de orina (ml/ 24 h) 3000 Sin rango
Calciuria/creatinuria (mg/mg) 0.8 Sin rango
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Transaminasa glutdmica oxalacética (U/L) 41 0-41
Perfil Aspartato aminotransferasa (U/L) 48 0-140
hepatico Albamina (g/dl) 3,53 g/dL 3,5-572
Fosfatasa alcalina (U/L) 143,9 40 - 129
Reactantes PCR (mg/dl) 9,2 <0,6
de fase
aguda VSG (mm/H) 122 <20
Leucocitos (/ul) 810°3 4-1010"3
4,4810°3/ 2-7
Neutréfilos/linfocitos (ul) 23210°3 10°3 /A0,8 -
4,010°3
Hemograma 11-16/
Hb (g/dL) / VCM (fl) 12,2/97
80 - 100
. 150 - 450
Plaquetas (/ul) 20010°3 10°3

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

En el caso descrito se evidencia anemia leve,
VSG severamente elevada y, como hallazgo
significativo, la presencia de hipercalciuria. La
hipercalciuria tiene una prevalencia en la poblacion
general del 5% al 10% y se define como la
excrecion urinaria de calcio superior a: 250 mg/dia
en mujeres o 300 mg/dia en hombres, aceptando
como limite 4 mg/kg/dia con una dieta de calcio
de 1000 mg/dia. Algunos autores mencionan que
los valores de corte son arbitrarios, dado que
la poblacién general no tiene una distribucién
gaussiana y otros que fueron establecidos en
funcion del riesgo de la formaciéon de calculos
renales, haciéndolos restrictivos al aplicarlos a la
poblacién general (10,13).

La hipercalciuria puede ser primaria en
relacion con polimorfismos de genes que codifican
proteinas involucradas en la reabsorcion tubular
de calcio o fosfato (VDR, SLC34A1, SLC34A4,
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CLDN14, CaSR, TRPV6) o que intervienen en la
prevencion de la precipitacion de sales de calcio
(CaSR, MGP, OPN, PLAU, UMOD) (14). Puede ser
secundaria como consecuencia de hipercalcemia,
aumento de la absorcién por el aparato digestivo,
aumento de la resorcion 6sea o debida a escape
de calcio urinario (9, 10).

En muchos pacientes no se encuentra una
causa claramente identificable, pero esta asociada
a nefrolitiasis en la mitad de los casos (13). El
algoritmo diagndstico debe iniciar con la medicién
del perfil fosfocalcico, evaluando la ingesta en
la dieta del paciente donde se incluye calcio,
sodio y proteinas, y que fue considerada normal
para nuestro caso. Posteriormente, mediante
el test de Pak, denominado asi por Charles Pak,
quien lo describié por primera vez en 1975 (15)
(figura 2), se evalud larelacion calciuria en ayunas/
creatinuria que nos orienta entre las causas
absortivas, resortivas o debidas al aumento de la
excrecién renal (9-11).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Definicion de hipercalciuria
> 4 mgl/kg/dia, 250 mg/diaen mujeres, 300 mg/diaen hombres

Corregir dieta y nuevamente

l

medir calciuria

Laboratorios: calcemia, PTH, fosfatemia, 25 oh vitamina D |

= Evaluacion de la ingesta de calcio
* Objetivo:

Mujeres
18-50 afios 800-1000 mg/dia

Hombres

Si
18-70 afios 800-1000 mg/dia I

|

> 70 afios 1000-1200 mg/dia > 50 afios 1000-1200 mg/dia

= Corregir natriuresis con ingesta de sal 6-8 g/dia
« Corregir urea urinaria con ingesta de proteina 0.8-1 g/kg/dia

Paso 1 Si
¢Hay hipercalcemia? Diagnosticar y tratar
(No
Paso 2
¢Es una calciuria dietética?

N
| 2 Hiperparatiroidismo primario

Si
¢La causa es obvia? I—— Diuréticos de ASA,

Acetazolamida

o

Paso 3: PAK test
Calciuria ayunas/creatinuria
(Fca/Creat)

Hipercalciuria Absortiva

Hipercalciuria Resortiva Hipercalciuria Renal

calcio, sodio, proteinas
animales, carbohidratos y
alcohol

« Hipervitaminosis D

Fca/Creat < 0,4 Fca/Creat > 0,4 FcalCreat > 0,4
— J » Hiperparatiroidismo « |diopatico
: :leD?"Cﬁ — primario + Acidosis tubular
ngesia excesiva, aes + Inmovilizacién prolongada + Diuréticos de ASA

* Hipertiroidismo

* Menopausia

+ Sindrome de Bartter
Sindrome de Dent

Esteroides

Metéstasis 6seas
Mieloma multiple

Figura 2. Algoritmo diagnoéstico de la hipercalciuria

Fuente: adaptado de (9).

La hipercalciuria absortiva es la causa mas
comin (50%), se da por aumento en la absorcién
gastrointestinal (Gl), suplementacion excesiva de
vitamina D o ingestién excesiva de alimentos que
contienen calcio (sindrome de leche alcali). Se
caracteriza por normocalcemia, hipervitaminosis
D y PTH normal o baja. La sequnda causa es la
hipercalciuria renal, se presenta entre un 5% vy
un 10% de los formadores de calculos de calcio,
por defecto en la reabsorcién de calcio del tabulo
renal con pérdida urinaria excesiva de calcio que
[leva a un aumento en PTH, vitamina D y absorcién
Gl de calcio, pero con normocalcemia. Por dltimo,
la hipercalciuria resortiva usualmente se debe a un
hiperparatiroidismo, pero puede estar relacionada
a enfermedad celiaca, medicamentos, menopausia
y mieloma multiple; esta representa del 3% al
5% de todos los casos de hipercalciuria (9). En
nuestro caso, el test de PAK resultd ser > 0,4 que,
con la presencia de desmineralizacién 6sea, se
considerdé una hipercalciuria de origen resortivo
por alteracion del metabolismo 6seo, con lo que
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se orienta a que la hipercalciuria estd asociada a
osteoporosis severa.

Otra clave para el diagnostico del paciente
fueron los niveles de VSG. Es importante tener
en cuenta que los pacientes con VSG > a 100
mm/h tienen una alta probabilidad (99%) de
tener una afeccion subyacente clinicamente
relevante, aunque sea una prueba inespecifica
(12). Las causas mas frecuentes de elevacion
mayor a > 100 mm/hora son: infecciones
bacterianas (35%), enfermedad del tejido
conectivo (25%) y malignidad como los linfomas
y los mielomas (15%). Lo anterior se explica
porque la hipergammaglobulinemia disminuye la
carga negativa de los glébulos rojos, generando
formacion de rouleaux y una rapida sedimentacion
(16).

La osteoporosis es una enfermedad que se
caracteriza por una pérdida de la masa Osea
y una interrupcion de su arquitectura, lo que
resulta en una disminucion de la fuerza del tejido
6seo, condicionando un aumento en el riesgo de
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fracturas (6). Este es el trastorno endocrino del
metabolismo 6seo mas prevalente en adultos
mayores (1, 2) y el diagnéstico se realiza basado
en la medicién de la densidad mineral o6sea,
mediante la absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA) de cadera o columna, sin embargo,
en los Gltimos afios se ha validado la medicién de
factores de riesgo clinicos mediante calculadoras,
dentro de las cuales la més validada es la escala
FRAX (2).

El estudio y la blsqueda de osteoporosis
generalmente se indica en mujeres
posmenopausicas, hombres mayores de 70
afios, personas con factores de riesgo o quienes
presenten fracturas por fragilidad, la cual se
define como aquella fractura que ocurre por
una caida de una altura no mayor que la altura
de pie del paciente (1, 7). En la poblacion
colombiana se ha encontrado que el diagndstico
de osteoporosis estd asociado a fracturas por
fragilidad en un 46%, donde el 11,8% de estas
fracturas son vertebrales (2). En el caso clinico
expuesto se muestra a un paciente masculino
de 55 afios con dorsalgia sGbita en quién se
evidencian fracturas vertebrales por fragilidad,
no asociadas a trauma, lo que hace necesario la
blisqueda de osteoporosis.

Hipercalciuria significativa

La osteoporosis primaria es ladisminuciéndela
masa 6sea con alteraciones de la microarquitectura
del tejido asociado al proceso del envejecimiento,
existe especial asociacion con la menopausia a
consecuencia de la disminucién en niveles de
estrégenos; por el contrario, la osteoporosis que
es causada o exacerbada por otros trastornos, o
debida a exposicién a medicamentos, se denomina
osteoporosis secundaria (3, 6, 8). Un Z-Score
menor a -2 se define como “por debajo del rango
esperado para la edad”, lo cual puede sugerir
causa secundaria (5, 7, 8, 17), como en el caso
aqui expuesto.

Para el estudio inicial de la osteoporosis
secundaria se deben realizar pruebas de laboratorio,
con el objetivo de identificar los factores de
riesgo clinicos de fracturas, medicamentos que
inducen osteoporosis y enfermedades endocrinas,
gastrointestinales, hematoldgicas o reumaticas
subyacentes. Dentro de las causas mas frecuentes se
encuentran el uso de esteroides sistémicos, diabetes
mellitus,  hiperparatiroidismo,  hipertiroidismo,
hipercortisolismo, enfermedades gastrointestinales
y hematolégicas, como el mieloma mdltiple y la
gammapatia monoclonal de significado incierto (1,
5-8). Para lo anterior, se recomienda la realizacién
de los estudios descritos en la tabla 2.

Tabla 2. Estudios osteoporosis secundaria

Laboratorios basicos

Laboratorios especializados

Velocidad de eritrosedimentacion globular (VSG)

Hormona paratiroidea intacta (PTH)

Hemograma completo

Calcio ibnico

Transaminasas

Cortisol urinario de 24 horas

Calcio sérico

Hormonas sexuales (en hombres)

25 hidroxi —vitamina D

Proteinas totales, electroforesis e inmunofijacion

Creatinina sérica

Calcio en orina de 24 horas

Fosfatasa alcalina

Fosforo sérico

Estudios especificos ante sospecha de
enfermedades (ferritina, triptasa, anticuerpos
antitransglutaminasa)

Fuente: adaptado de (1, 3, 24).
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Es posible decir que el hipogonadismo del
paciente es un factor favorecedor de osteoporosis
secundaria, pero en este caso, no es la causa; los
niveles bajos de testosterona son consecuencia
de su enfermedad de base y se observan en
pacientes con enfermedades cronicas. El rango de
referencia de testosterona total (TT) en hombres
jovenes sanos, no obesos, propuesto por CDC
es de 264 a 916 ng/dL, sin embargo, es variable
entre guias (18). Aunque el hipogonadismo estd
presente en un cuarto de hombres mayores 70
afios, la edad por si sola no garantiza niveles
bajos de testosterona. The European Male Ageing
Study (EMAS) (TT < 317 ng/dl mas sintomas)
encontré hipogonadismo en 0,1%, 0,6%, 3,2% y
5,1% entre personas de 40-49 afios, 50-59 afios,
60-69 afios y 70-79 afios, respectivamente (19).
Llamativamente, en un estudio de 561 pacientes
con mieloma mdltiple, la medicion de TT a los seis
meses del diagndstico mostré6 que el 74% tenia
criterios bioquimicos de hipogonadismo (20).

Tenemos entonces un paciente con
osteoporosis severa asociada a hipercalciuria
significativa por resorcion Osea, anemia
normocitica leve y VSG muy elevada, en quien se
sospecha un proceso inflamatorio crénico de tipo
gammapatia monoclonal (7). Las gammapatias
monoclonales de significado indeterminado
(GMSI), el mieloma multiple y la mastocitosis
sistémica generan gran afeccion 6sea (21). De las
anteriores, el mieloma miultiple es la causa mas
com(n asociada a lesiones liticas en el hueso (6)
y, ante su sospecha, la estrategia de deteccion
recomendada es la electroforesis de proteina
con una sensibilidad del 82%, sin embargo, este
rendimiento aumenta hasta en un 93% si se
asocia con inmunofijacion sérica y en un 97% con
la adicion del ensayo de cadenas ligeras libres en
suero (22).

El paso ineludible en el diagnostico es la
evaluacién de la médula 6sea mediante aspirado
y biopsia, a fin de determinar la presencia de
clonas plasmaticas anormales, el porcentaje y el
patron de infiltracion a la médula 6sea y el origen
clonal neoplasico, por ello deben realizarse,
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adicionalmente, tinciones de inmunohistoquimica
y la valoracion del fenotipo en citometria de flujo
(CD38, CD 138, CD79a, CD56, CD117, CD20,
CD52 Y CD10) (8). En nuestro caso, los niveles de
inmunoglobulina G y electroforesis de proteinas
revelaron una hipergammaglobulinemia tipo IgG,
con una inmunofijacion con banda monoclonal
IgG kappa, y, por Gltimo, un aspirado y una biopsia
de médula 6sea que confirmaron el diagnéstico de
mieloma mdltiple, con un porcentaje de células
plasmaticas clonales atipicas superior al 60%,
pese a que la relacion de cadenas libres Kappa/
Lambda es inferior a 100 gr/dl (tabla 3), en quien
se indic6 esquema quimioterapéutico de induccion
con buena respuesta.

El mieloma miltiple es una neoplasia de
células B, caracterizada por una proliferacion
descontrolada de células plasmaticas, cuyo origen
inicial es la médula 6sea y puede acompafiarse de
nichos extramedulares llamados plasmocitomas.
Clinicamente se manifiesta con dolor 6seo cronico,
anemia y enfermedad renal crénica (23) y es una
enfermedad de mayor prevalencia en la poblacién
anciana, con una edad media de diagnoéstico
a los 66 afios y solo un 2% de presentacion en
menores de 40 afos (22), ademas, el sexo
masculino predomina y su incidencia es mayor
en afroamericanos sobre caucasicos (22). El
mieloma causa lesiones osteoliticas, osteopenia
y osteoporosis en alrededor del 80% de los
casos, incrementa 9 veces el riesgo de fracturas,
(8), de predominio para el esqueleto axial, con
frecuente compromiso de cuerpos vertebrales
(49%), craneo (35%), pelvis (34%) y costillas
(33%). Estas alteraciones pueden conducir a
hipercalcemia severa y complicaciones graves
como fracturas o compresion de la médula espinal
(21). Dado que la columna vertebral es el sitio
mas frecuentemente afectado, se debe incluir
esta identidad entre los diagnésticos diferenciales
durante el abordaje sistematico de pacientes con
lesiones vertebrales, ya que el reconocimiento
temprano y la intervencion multidisciplinaria
oportuna mejoran el prondstico e impactan sobre
la calidad de vida (22).
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Tabla 3. Resultados de pruebas confirmatorias de mieloma mltiple

Prueba

Resultado

Inmunoglobulina A

46,8 mg/dl (valor de referencia: 70 - 400 mg/dl)

Inmunoglobulina G

7078,8 mg/dl (valor de referencia: 700 - 1600 mg/dl)

Inmunoglobulina M

3,5 mg/dl (valor de referencia: 40 -230 mg/dl)

Electroforesis por inmunofijacion

Presenta banda monoclonal IgG Kappa

Cadenas livianas libres

Relacién k/A:

Kappa: 74 mg/d|
Lambda: 9,2 mg/dl

8

Citometria de flujo en sangre
periférica

Poblacién linfoide madura: 17,9%

Plasmocitos anormales: CD45 negativo, CD19 negativo, Expresan
CD38/ CD138/ CD56 36%

Mieloide madura: 28,4 %
Monocitos: 1,8%
Eritroide: 13,3 %

Aspirado de médula 6sea

Celularidad incrementada para la edad, representacion de las
tres lineas celulares, sin atipias. Se observa un 62 % de células
plasmaéticas atipicas.

Estudio de inmunohistoquimica:
biopsia de médula 6sea

Mieloma de células plasmaticas.

Fuente: elaboracion propia.

Conclusiones

Las fracturas por fragilidad obligan a
la blsqueda de osteoporosis, siendo en
hombres por causa secundaria hasta en el
80% de los casos y obliga a la bdsqueda de
la causa subyacente. En estos pacientes, la
hipercalciuria es un trastorno que siempre
debe ser caracterizado mediante la medicién de
un perfil fosfocalcico completo con evaluacién
en la ingesta de micronutrientes. No se debe
olvidar que los valores extremos de VSG
habitualmente tienen un significado patologico,
especialmente en relacidon con enfermedades
que generan una gran carga de inflamacioén.
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Destacados
Resumen
Introduccién: los quistes adrenales son poco comunes, en especial los de tipo funcional, ya ® Los quistes adrenales son
ue solo se hallaron 3 casos reportados en la literatura lesiones poco comunes y la
q P . mayoria son benignos y no
Objetivo: presentar un caso clinico de un paciente con hiperaldosteronismo asociado a un et
quiste adrenal. = Se presenta un caso clinico
q . q q o q P 2 de un paciente masculino de
Presentacién del caso: pguente n_1ascu||no _de 39 afios con hlpertensmljl arterial desde 30 efiton @ sty
los 38 afios al cual se le deciden realizar estudios de hipertensién secundaria, encontrando arterial, al que se le encuentra
A R - R - AAm A R hiperaldosteronismo primario
como hallazgo positivo hiperaldosteronismo primario en la evaluacién inicial. Se realizé o LS
X ., . L. s, .. K con confirmacién bioquimica y
confirmacién bioquimica con test de supresion con solucién con un posterior hallazgo de hallazgo de quiste adrenal en
adenoma adrenal izquierdo de baja densidad en TAC de abdomen contrastado, por lo que tomografia de abdomen. A este
I d I li d I al 2.8 % b e a se le realiz6 una adrenalectomia
fue llevado a que se le realizara una adrenalectomia laparoscépica con curacién bioquimica, e ey g i
segln evaluacion a los cuatro meses postoperatorios sin uso de antihipertensivos. curacion bioquimica.
Discusién y conclusién: los quistes adrenales generalmente se presentan unilateralmente = Los quistes adrenales se
con diferentes categorias histopatolégicas, ademas, lo usual es que sean no funcionales. clliiieEm e difErenies
q q q q , a P q categorias histopatolégicas,
El hiperaldosteronismo primario es una causa comin de hipertensién secundaria y puede como vasculares, hemorragicos,
estar asociado a complicaciones cardiovasculares. Su diagnéstico se basa en la medicion parasiticos, epiteliales o
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Nuestro paciente constituye el cuarto caso publicado en la literatura sobre un quiste con
sobreproduccién hormonal confirmado bioquimicamente, lo cual es importante para no
descartar la presencia de quistes como posible etiologia de producciéon hormonal que, si
bien no es lo mas comin, es posible encontrarlos.

Palabras clave: hiperaldosteronismo, aldosterona, renina, informes de casos, quistes,
hipertension.

Hiperaldosteronismo causado por quiste adrenal

El hiperaldosteronismo

primario es una causa comin

de hipertensién secundaria y se
caracteriza por una produccién
autébnoma de aldosterona, lo que
lleva a la supresién de los niveles
de renina. Su diagnéstico se basa
en la medicién de aldosterona y
renina en sangre y se confirma
mediante pruebas de supresion.
El tratamiento varia segin

la causa subyacente, ya sea
quirdrgico o médico.

Hyperaldosteronism caused by adrenal cyst

Abstract

Background: Adrenal cysts are uncommon, being even more scarce functional cysts with 3
cases reported in the literature

Purpose: To present a clinical case of a patient with hyperaldosteronism associated with
an adrenal cyst.

Case presentation: A 39-year-old male patient with hypertension since the age of 38. It
was decided to perform studies of secondary hypertension, with a positive finding of primary
hyperaldosteronism in initial evaluation. Biochemical confirmation was performed with a
solution suppression test with subsequent discovery of low-density left adrenal adenoma
on an abdomen contrasted CT scan. The patient underwent laparoscopic adrenalectomy,
achieving biochemical cure according to the evaluation conducted 4 months postoperatively,
without the need for antihypertensive medication.

Discussion and conclusion: Adrenal cysts usually present unilaterally with different
histopathological categories, and are usually nonfunctional. Primary hyperaldosteronism
is a common cause of secondary hypertension and may be associated with cardiovascular
complications. Diagnosis is based on measurement of aldosterone and renin in blood and
biochemical confirmation, with subsequent localization evaluation including adrenal vein
catheterization, in most cases, to determine the underlying cause.

Our patient is the 4th case published in the literature on a cyst with biochemically confirmed
hormonal overproduction, which is important not to rule out the presence of cysts as a
possible etiology of hormone production that, although it is not the most common, it is
possible to find them.

Keywords: Hyperaldosteronism, Aldosterone, Renin, Case Reports, Cysts, Hypertension.

Highlights

Adrenal cysts are rare lesions,
and most are benign and
nonfunctional.

A clinical case of a 39-year-old
male patient with hypertension
is presented. Finding primary
hyperaldosteronism with
biochemical confirmation

and finding of adrenal cyst

in abdominal tomography.

A successful laparoscopic
adrenalectomy was performed
with biochemical cure.

Adrenal cysts are classified

into different histopathological
categories, such as vascular,
hemorrhagic, parasitic, epithelial
or lymphangiomas. Most

cysts are unilateral and non-
producing.

Primary hyperaldosteronism

is a common cause of
secondary hypertension. It is
characterized by an autonomous
production of aldosterone,
leading to suppression of renin
levels. Diagnosis is based on
measurement of aldosterone
and renin in the blood, and is
confirmed by suppression tests.
Treatment varies depending on
the underlying cause, whether
surgical or medical.

Introduccién

Las lesiones adrenales quisticas son lesiones
poco comunes (1) y su incidencia reportada
en autopsias va desde el 0,064% al 0,18% (2),
ademas, tienen un comportamiento variable,
siendo la mayoria benignas y no funcionales, porlo
que es frecuente diagnosticarlas como hallazgos
incidentales en imagenes abdominales o, de
manera menos comun, cuando producen sintomas
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compresivos asociados al aumento de tamafio
como dolor en flanco, sintomas gastrointestinales
o masa palpable (3).

Los quistes adrenales funcionales son adn
mas escasos con solo tres casos reportados
en la literatura (segln nuestro conocimiento):
dos que fueron descritos como productores
de catecolaminas y uno como productor de
aldosterona (4-6). Adicionalmente, en los quistes
hidatidicos adrenales se ha observado la presencia
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de hipertension arterial (7-10) y se encuentran
reportados casos de curaciéon de la misma luego
de la reseccion del quiste, a pesar de que no se
encuentra clara la etiologia del aumento de la
presion arterial en estos pacientes (8).

A continuacion, presentamos un paciente con
hiperaldosteronismo asociado a quiste adrenal.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 39 afios con
diagnéstico de HTA desde los 38 afios sin
aparente compromiso de oérgano blanco ni
alteraciones hidroelectroliticas, el cual recibe
como tratamiento losartdn de 50 mg cada 12
horas y verapamilo de 120 mg cada 12 horas.
Ante lo joven del diagnéstico, se deciden realizar
estudios de hipertensién secundariay se descartan
hipercortisolismo (cortisol pos-supresion
con dexametasona normal) y feocromocitoma
(metanefrinas normales); sin embargo, en el
estudio del hiperaldosteronismo, el cual se realiz6
luego de suspender el losartan, se encontrd la
aldosterona en 10,5 ng/dl y la renina directa en
0,139 ng/l, para una relacion aldosterona-renina
de 7,5 (rango normal hasta 5,7).

Ante la sospecha de hiperaldosteronismo se
realizé una confirmacion con el test de supresion
con solucion salina, siendo (previo a la solucién
salina) la aldosterona de 14,4 ng/dl y luego (pos-
solucién salina) de 9,53 ng/dl, con lo que se confirmé
el diagnéstico bioquimicamente y fue llevado a
estudios de localizacion con TAC de abdomen
contrastado, donde se encontr6 el adenoma adrenal
izquierdo de baja densidad (8 UH).

Si bien se trataba de un paciente mayor de 35
afios sin hipocalemia espontanea asociada, por
contingencia de la pandemia por COVID-19 no
se realizd cateterismo de venas suprarrenales y se
decidid llevar a adrenalectomia laparoscoépica, la
cual se realizd sin complicaciones.

El reporte de patologia refiere una glandula
suprarrenal izquierda con células dispuestas
que forman las capas usuales con cavidad de
aspecto quistico, tapizada por epitelio simple
y Optimamente vacia, donde no se identifican
lesiones nodulares, otras masas, ni malignidad en
la muestra evaluada.
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Cuatro meses después del procedimiento
quirdrgico, se reevalta bioquimicamente para
confirmar la curacion del paciente y este presenta
concentracion de aldosterona plasmatica de 4,43
ng/dl y una actividad de renina plasmatica de
0,5 ng/ml/h con relacion aldosterona-renina de
8,86 (rango normal hasta 30). Adicionalmente, el
paciente logré el desmonte progresivo completo
de los antihipertensivos con buen estado clinico
y su Gltima cifra tensional en cita de revisién
fue de 116/72, por lo que se consider6 curado
del hiperaldosteronismo primario luego del
procedimiento quirdrgico.

Discusién

Los quistes adrenales son entidades poco
comunes. Se han reportado en pacientes de todas
las edades pero con un pico de incidencia entre
la tercera y la sexta década de la vida, con una
predominanciaenlas mujeres de aproximadamente
de 5:1, a comparacién de los hombres (11).
Adicionalmente, lo mas comdn es su aparicion de
manera unilateral (12).

Estos quistes se clasifican en cuatro
categorias histopatolégicas (3): vasculares,
hemorragicos (pseudoquisticos), parasiticos,
epiteliales (verdaderos) o linfangiomas. Los

vasculares son el subtipo mas comun, ya que
representan aproximadamente el 45% de los
quistes adrenales; los pseudoquistes son el
segundo tipo de quiste mas comin, presentan una
pared de tejido fibroso y una ausencia de células
epiteliales o endoteliales, por lo que se consideran
consecuencia de una hemorragia adrenal previa
(12); los quistes parasiticos son generalmente
producidos por cestodos Echinococcus (quistes
hidatidicos), principalmente por el E. granulosus
(13), donde la glandula adrenal se considera
una localizacion atipica (8), con una incidencia
aproximada del 0,5% de los casos (14while their
location in the adrenal gland is very rare (0.5%),
asi, el compromiso adrenal puede ser primario
(Gnica lesion parasitaria) o secundario (con quistes
hidatidicos en otras localizaciones anatomicas, lo
mas comn) (10) donde, imagenoldgicamente,
se trata de una lesidon quistica bien circunscrita
con calcificacion periférica y que, actualmente,
se dispone de una clasificacion ecografica para
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definir su diagnéstico y tratamiento, sin embargo,
el diagnostico definitivo se realiza en la evaluaciéon
por patologiay, posterioral tratamiento quirdrgico,
usualmente se requiere de manejo antiparasitario.
Por dltimo, los quistes epiteliales son poco
comunes e incluyen los quistes congénitos
glandulares (retencion), los adenomas quisticos y
los quistes no especificados, ademas de los que
presentan un origen mesotelial (3, 12).

Vale destacar que los linfangiomas son
malformaciones  congénitas  benignas  que
afectan principalmente cabeza y cuello, donde
solo aproximadamente el 5% van a presentar
localizaciéon intrabdominal y de los cuales el 1%
se observan como retroperitoneales (15), por lo
que la localizacion adrenal es muy poco frecuente.
Estos son principalmente diagnosticados en
la infancia, por lo que es raro observarlos en la
edad adulta; por otra parte, estos son quistes con
capa delgada de células endoteliales, por lo que
en ocasiones se les considera un subtipo de los
quistes endoteliales (16).

El hiperaldosteronismo primario es una causa
de hipertensién secundaria que recientemente ya
es considerada como comun, con una prevalencia
estimada del 5-13% en los pacientes hipertensos
(17) y del 15-20% en pacientes con hipertension
resistente (18). Esta patologia se da por una
produccién auténoma de aldosterona que lleva a
suprimir los niveles de renina y donde clinicamente
se observa hipertension, hipokalemia y alcalosis
metabdlica, aunque solo el 9% de los pacientes van
a presentar las tres manifestaciones al tiempo y la
presentacion mas comun va a ser la hipertension
con potasio normal (19).

Por su parte, la aldosterona crbnicamente
elevada lleva a aumento de citoquinas
proinflamatorias, lo que se ha relacionado con
dafio tisular y fibrosis (20), una de las razones
por las que se ha observado una mayor incidencia
de complicaciones cardiovasculares en estos
pacientes, incluida la fibrilacion auricular (21, 22).
Para realizar el diagnostico se deben medir los
niveles séricos de aldosterona y renina, ya que los
valores cambian segin las unidades de medicion y
si se evallda la actividad de renina o renina directa,
por ejemplo, en caso de utilizar aldosterona en
ng/dl y renina directa en mU/I, el punto de corte
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serfa 3,7, ademas, otros puntos de corte pueden
ser consultados en la guia de practica clinica de
hiperaldosteronismo primario de la Endocrine
Society (23).

Si se observa una relacién renina-aldosterona
elevada, se debe hacer una prueba confirmatoria, la
cual puede realizarse con carga de solucién salina,
uso de captopril o fludrocortisona (24), en donde
se buscan suprimir los niveles de aldosterona, que
en caso de continuar elevados y al tener como
punto de corte que sean mayores de 6-8 ng/
dl luego del estimulo administrado, entonces se
realizara el diagnéstico de hiperaldosteronismo y
la eleccion de la prueba confirmatoria dependerd
de disponibilidad local.

Luego de tener confirmaciéon funcional, se
debe buscar la etiologia de sobreproduccioén, entre
las cuales se incluyen: adenoma sobreproductor,
hiperplasia adrenal micronodular o hiperplasia
adrenal difusa, por lo anterior se debe realizar

tomografia de adrenales vy, posteriormente,
cateterismo de vasos adrenales (CVA), para
determinar si es patologia uni o bilateral.

Con los resultados y segln la etiologia de la
sobreproduccién, se definira el tratamiento,
quirGrgico o médico, de acuerdo con el
diagnostico y las caracteristicas de cada paciente
(23). Cabe resaltar que la realizacion de CVA es
de vital importancia, dado que la adrenalectomia
unilateral no seria de utilidad en caso de que se
trate de una patologia bilateral, por lo anterior, si
bien es un procedimiento con dificultad técnica y
disponibilidad limitada, se deberd realizar en los
pacientes con hiperaldosteronismo primario con
confirmacion bioquimica.

Sin embargo, es importante considerar que
existen situaciones en las cuales el CVA no esta
indicado, segiinla evidenciaactual. Estos casos son
los siguientes: 1) pacientes menores de 35 afios,
ya que los incidentalomas son poco frecuentes en
este grupo de edad; 2) pacientes con un alto riesgo
quirdrgico, lo que los excluye como candidatos
para la cirugia y, por ende, el procedimiento
no cambiaria su tratamiento no quirlrgico; 3)
pacientes que prefieren recibir dnicamente terapia
médica y rechazan el tratamiento quirdrgico;
4) pacientes con mutaciones germinales que
resultan en hiperaldosteronismo familiar, dado
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que estas condiciones son bilaterales; y 5)
pacientes con tumores adrenales que presentan
caracteristicas sugestivas de malignidad, en los
cuales, independientemente de su funcionalidad
segln los hallazgos de imagen, se recomienda
realizar una adrenalectomia debido a la sospecha
de carcinoma adrenocortical (25). Como limitacién
a nuestro reporte esta la no realizacion de CVA, a
pesar de tener indicacién, debido a restricciones
logisticas asociadas a la situacion de pandemia.

Nuestro paciente constituye el cuarto
caso publicado en la literatura sobre un quiste
con sobreproduccion hormonal, confirmado
bioquimicamente tanto antes del diagndstico,
como con la evidencia de curaciéon bioquimica
en el posoperatorio, lo cual es importante para
no descartar la presencia de quistes como
posible etiologia de produccién hormonal ante
la presuncién de no funcionalidad de los quistes
que, si bien es lo mas comn, la no funcién no esta
dada en el 100% de los quistes.
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Resumen

Introduccién: la orbitopatia tiroidea (OT) es una manifestacion frecuente de la enfermedad
de Graves. En el embarazo, la enfermedad de Graves no controlada representa un reto para
el tratamiento por los riesgos que puede ocasionar a la madre y al feto.

Objetivo: revision actualizada de la enfermedad de Graves y la orbitopatia tiroidea en el
embarazo.

Metodologia: bisqueda en PubMed, Lilacs y Scielo, incluyendo literatura publicada hasta
el 2022, tanto en inglés como en espafiol.

Discusién: la enfermedad de Graves afecta hasta el 0,2% de los embarazos, donde cualquier
valor de TSH sérico inferior al limite de normalidad debe evaluarse junto con los valores
séricos de T4 total (TT4) o T4 libre y anticuerpos antirreceptor de TSH (TRAbs). En estos
casos, el propiltiouracilo (PTU) es la terapia de primera linea en las primeras 12 semanas de
embarazo. Por su parte, |a actividad de la OT debe evaluarse con la puntuacién de actividad
clinica (CAS) y la severidad con la clasificacion EUGOGO. Los casos leves requieren de
manejo local, mientras que los casos severos requerirdn de manejo con corticoides
endovenosos. Ademas, existe el riesgo de defectos congénitos con el uso de ATD, siendo
mayor para metimazol (MMI) versus PTU.

En comparacién con los controles sanos, el riesgo relativo (RR) de anomalias congénitas
fue mayor para CMZ/MMI (RR, 1,28; IC 95%, 1,06-1,54) y PTU (RR, 1,16; IC 95%, 1,08~
1,25). El riesgo de CMZ/MMI fue mayor en comparacion con el PTU (RR, 1,20; IC 95%,
1,01-1,43).

Conclusién: el diagnéstico y el tratamiento temprano evita desenlaces catastroficos y
disminuye la morbimortalidad materno fetal.

Palabras clave: orbitopatia tiroidea, enfermedad de Graves, embarazo, antitiroideos,
metimazol, propiltiouracilo, defectos de nacimiento.

Publicado: 14/Junio/2023

Destacados

= Laenfermedad de Graves en el
embarazo aumenta el riesgo de
complicaciones maternofetales.
Es fundamental tener un
estado eutiroideo en la madre,
principalmente en las primeras
12 semanas.

= Se expone la puntuacién de
actividad clinica (CAS) y la
severidad de acuerdo con la
clasificacion EUGOGO para
evaluar la necesidad y el tipo de
tratamiento de la OT.

= Tanto el MMI como el PTU
se han asociado a defectos
congénitos de nacimiento,
por lo que su uso se debera
fundamentar en el perfil tiroideo
de la madre y los factores de
riesgo de reactivacion de la
enfermedad de Graves.
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Graves' disease and thyroid orbitopathy in pregnancy

Abstract

Background: Thyroid orbitopathy is a common manifestation of Graves' disease. In
pregnancy, uncontrolled Graves' disease represents a challenge for treatment due of the
risks it can cause to the mother and fetus.

Purpose: Updated review of Graves' disease and thyroid orbitopathy in pregnancy.

Methodology: Searching in the databases: PubMed, LILACS and Scielo, including literature
published up to 2022, both in English and Spanish.

Discussion: Graves' disease affects up to 0.2% of pregnancies. Any serum TSH value
below the limit of normality should be evaluated along with serum values of total T4 (TT4)
or free T4 and anti-TSH receptor antibodies (TRAbs). PTU is the first-line therapy in the
first 12 weeks of pregnancy. OT activity should be assessed with the clinical activity score
(CAS) and severity with the EUGOGO classification. Mild cases require local management,
while severe cases will require intravenous corticosteroid management. There is a risk of
congenital defects with the use of ATD, being higher for MMI versus PTU.

Compared to nondisease controls, adjusted risk ratio (RR) for congenital anomalies was
increased for CMZ/MMI (RR, 1.28; 95% Cl, 1.06-1.54) and PTU (RR, 1.16; 95% CI, 1.08-
1.25). The risk of CMZ/MMI was higher compared to PTU (RR, 1.20; 95% Cl, 1.01-1.43).
Conclusion: Early diagnosis and treatment prevents catastrophic outcomes and reduces
maternal and fetal morbidity and mortality.

Keywords: Thyroid orbitopathy, Graves' disease, Pregnancy, antithyroids, methimazole,

Highlights

= Graves' disease in pregnancy

increases the risk of maternal
and fetal complications. It is
essential to have a euthyroid
state in the mother, mainly in the
first 12 weeks.

The clinical activity score (CAS)
and severity according to the
EUGOGO classification are
presented to assess the need
and type of treatment for thyroid
orbitopathy

Both MMl and PTU have been
associated with congenital birth
defects, so their use should be
based on the thyroid profile of
the mother and the risk factors
for reactivation of Graves'
disease.

propylthiouracil, birth defects.

Introduccién

La enfermedad de Graves afecta del 0,1%
al 0,2% de los embarazos y aumenta el riesgo de
resultados adversos tanto en la madre como en el
nifio (1, 2, 3). A suvez, la orbitopatia tiroidea (OT)
es la complicacion extratiroidea mas comin de la
enfermedad de Graves; aunque el embarazo es un
estado de mayor tolerancia inmune, la OT puede
desarrollarse o empeorar en el 0,2-0,4% de las
mujeres embarazadas (4).

Laincidenciade hipertiroidismo fetal y neonatal
es del 1-5% en las mujeres con antecedente
de Graves y se asocia con un aumento de la
morbilidad y la mortalidad fetal/neonatal (5); sin
embargo, de los tratamientos conocidos, tanto el
metimazol (MMI) como el propiltiouracilo (PTU)
atraviesan la placenta con una cinética similar y
pueden producir hipotiroidismo fetal-neonatal y
efectos teratogénicos en el embrion (4, 5).

Volumen 10, nimero 2 de 2023

Las tasas de anomalias congénitas inducidas
por MMI son hasta del 4% (aplasia cutis, atresia
esofagica y coanas) y para el PTU hasta del 3%
(fistula branquial, quistes renales), respectivamente
(6), siendo critico el intervalo de tiempo para
la exposicion del feto entre las semanas 5-10
(6, 7). Por otro lado, los casos de moderados a
severos de OT generalmente requieren terapia
inmunosupresora sistémica, usualmente con altas
dosis de corticoides, las cuales pueden tener un
riesgo afiadido en el embarazo, por tanto, el médico
seenfrentaadesafiosconrespectoalasindicaciones
y las opciones de tratamiento, asi como al uso de
antitiroideos (ATD) y corticoesteroides, por lo que
resulta importante el reconocimiento oportuno de
esta patologia endocrina por la probabilidad de
un desenlace fatal del binomio madre/hijo 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
diagnoésticas y las estrategias terapéuticas.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Materiales y métodos

Se investigd en las bases de datos electronicas
PubMed, Lilacs y Scielo, incluyendo los términos

MESH: Pregnancy Methimazole, Carbimazole,
propylthiouracil, ~congenital or abnormality,
congenital or birth defect or congenital

malformation, Thyroid orbitopathy y Graves'
disease, para hacer la bldsqueda de la literatura
publicadaentrelosafios 2000y 2022 yseincluyeron
articulos en inglés y espafiol. Debido al dilema ético
que supone realizar ensayos clinicos aleatorizados,
solo se disponen de estudios observacionales,
por tanto, se seleccionaron estudios de cohorte
prospectivos o retrospectivos que informaban las
estimaciones de la asociacién entre los ATD vy los
defectos de nacimiento en (1) un grupo expuesto

Enfermedad de Graves

a CMZ/MMI, PTU o ambos farmacos (grupo de
exposicion); (2) un grupo de control de mujeres
sin hipertiroidismo o exposicion a ATD en el
embarazo (grupo de control) y (3) mujeres con
hipertiroidismo que no recibieron tratamiento con
ATD en el embarazo (grupo de enfermedad no
tratada). Asimismo, se excluyeron los estudios que
informaban de las tasas de defectos de nacimiento
con otras patologias diferentes a enfermedad de
Graves y con uso de medicamentos diferentes a
CMZ/MMly PTU.

El resultado fue el riesgo de anomalias
congénitas, incluidos los  estudios que
informaron los resultados como estimaciones
de riesgo absoluto o relativo o los estudios que
proporcionaron tablas de frecuencia (figura 1).

Estudios con potencial de elegibilidad

(102)

Revision de abstracts

Estudios incluidos

(n=63)

Criterios de exclusion (39)

Articulos en idiomas diferentes al in-
glés o al espafiol (18)

Estudios que informaban de tasas de
defectos de nacimiento de patologias
diferentes a la enfermedad de Graves
(15)

Estudios aln no publicados (6)

Figura 1. Diagrama de flujo de articulos incluidos

Fuente: elaboracion propia.
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Resultados

Fisiopatologia

La EG es una enfermedad autoinmune sistémica
causada  directamente  por  autoanticuerpos
circulantes (Abs) que se unen al receptor de
tirotropina (TSH-R) en las células foliculares
tiroideas y los fibroblastos orbitarios, induciendo
la produccion y la liberacion de hormona tiroidea, la
proliferacion detirocitos, la hiperplasia de la glandula
tiroides (8) y la OT en el 40% de estos pacientes,
a través de inflamacion autoinmune del tejido
conectivo retrobulbar, caracterizada por la presencia
de linfocitos y macréfagos y la sobreproduccién de
matriz de tejido conectivo por fibroblastos (9).

Los anticuerpos estimulantes del TSH-R
(TRAb) son el agente causal de los signos y
sintomas en la EG. Los TRAb aumentan la
adenosina 5'-monofosfato ciclico intracelular
cuando estan en contacto con el TSH-R e inducen
directa y especificamente el estrés oxidativo. De
igual manera, la TSH estimula directamente las
células diana orbitarias que expresan TSH-R para
liberar mucopolisacaridos hidroéfilos y citoquinas
proinflamatorias, por lo que los TRAb exacerban
el proceso inflamatorio orbitario con edema local,
congestion y exoftalmos resultante (10).

Experimentosinvitrorecienteshandemostrado
que el receptor del factor de crecimiento similar a
la insulina 1 (IGF-1R) es un actor clave adicional
y un autoantigeno relevante en la patogénesis
de OT (11). Este autoantigeno se expresa en
la superficie de las células diana orbitarias, asf
como en las células Ty B en pacientes con OT.
El TSH-R y el IGF-1R se localizan en tirocitos y
fibroblastos orbitarios y se han observado IGF-
1R-Abs en sujetos con EG u OT (12).

El embarazo tiene un efecto complejo en el
curso de los trastornos autoinmunes como la EG.
Después de la concepcién, las concentraciones
circulantes de globulina fijadora de tiroxina (TBG)
y de T4 total (TT4) aumentan desde la semana 7 de
gestacién y alcanzan un pico, aproximadamente, a
la semana 16 de gestacion. Estas concentraciones
permanecen altas hasta el parto (13).

En el primer trimestre, la enfermedad de
Graves estable previa al embarazo puede empeorar
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transitoriamente debido a la estimulacion del
receptor de TSH, al aumento de la produccion de
hormona tiroidea y de los niveles de TRAb, por el
aumento de la gonadotrofina coridnica humana
(hCG) (13). Estasituacion genera, posteriormente,
una reduccion de la concentracion sérica de TSH
con valores por debajo del limite inferior de 0,4
mU/L hasta en el 15% de las mujeres sanas durante
el primer trimestre del embarazo (14).

En el sequndo y el tercer trimestre, los niveles
de TRAb sufren una caida hasta alcanzar incluso
valores indetectables, debido a la tolerancia
inmune generada por el aumento de los linfocitos
T reguladores, la supresion de la actividad de los
linfocitos T helper 1, T helper 2 y la disminucion
en la proporcion de células CD4 + que resulta en
una actividad inmune suprimida, esto ocasiona
una mejoria de la EG y, generalmente, inactivacion
de la OT (14).

Finalmente, puede haber una recaida en el
periodo posparto, cuando la funcidén inmune
vuelve a la normalidad. Si bien esto es cierto que
para EG, desafortunadamente, se sabe menos
sobre el curso de la OT, en una serie de casos, el
55% de las mujeres con sintomas oculares de leves
a moderados desarrollaron proptosis durante
el embarazo; por otro lado, de las pacientes con
enfermedad preexistente, el 70% tuvieron mejoria
o ningln cambio en sus signos oculares y el
30% experimentd empeoramiento en el periodo
posparto (15).

Respecto a la OT, uno de los principales
contribuyentes al desarrolloy el empeoramiento de
la OT durante el embarazo es el cambio fisioldgico
relacionado con la hipervolemia y sus reflejos en el
tejido orbitario. Un aumento del volumen del tejido
orbitario puede resultar en el empeoramiento de
la OT, ya que cualquier exceso de volumen en el
cono orbitario conducira a una presiéon de cono
elevada, un mayor estiramiento de los musculos
rectos y una disminucién del drenaje venoso en el
seno cavernoso (16). La redistribucion rapida de
volumen habitual después del parto puede explicar
la mejora inmediata de la OT.

Finalmente, tanto el hipotiroidismo como el
hipertiroidismo afectan negativamente la actividad
clinica y la gravedad de la OT. La TSH estimula
directamente las células diana orbitarias que expresan

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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TSH-R para liberar mucopolisacaridos hidroéfilos
y citoquinas proinflamatorias, mientras que el
hipertiroidismo se asocia con un aumento notable de
los niveles séricos de TSH-R-Ab estimulante (17),
por lo tanto, ambas disfunciones tiroideas exacerban
el proceso inflamatorio orbitario con edema local,
congestion y exoftalmos resultantes.

Diagnéstico

En fases iniciales del embarazo, el diagndstico
diferencial principal es el la EG y la tirotoxicosis
transitoria gestacional hasta la primera mitad
de la gestaciébn. En ambas situaciones, las
manifestaciones clinicas comunes incluyen
palpitaciones, ansiedad, temblor e intolerancia al
calor (18). Una historia cuidadosa y un examen
fisico son de suma importancia para establecer la
etiologia, donde los hallazgos de antecedentes de
enfermedad tiroidea, sin estigmas de EG (bocio,
orbitopatia), un trastorno leve autolimitado, la
presencia de hiperémesis gravidica y la ausencia
de TRAD, favorecen el diagnéstico de tirotoxicosis
transitoria gestacional (19).

Los signos de hipertiroidismo fetal potencial
que pueden detectarse mediante ecografia
incluyen taquicardia fetal (frecuencia cardiaca
> 170 Ipm, persistente durante mas de 10
minutos), restriccién del crecimiento intrauterino,
presencia de bocio fetal (el signo ecografico mas
agudo de disfuncion tiroidea fetal), maduracion
Osea acelerada, signos de insuficiencia cardiaca
congestiva e hidropesia fetal (20).

Como guia para definir un estado eutiroideo
estable, se pueden usar dos conjuntos de pruebas
de funcidn tiroidea dentro del rango de referencia,
con al menos un mes de diferencia y sin cambios
en la terapia entre las pruebas. A las mujeres
con EG en edad reproductiva se les debe ofrecer
asesoramiento previo a la concepcibén para lograr
un estado eutiroideo antes deintentar el embarazo
(21). Cualquier valor de TSH sérico inferior al
limite de normalidad debe evaluarse junto con los
valores séricos de T4 total (TT4) o T4 librey T3. El
diagnostico bioquimico se confirma en presencia
de una TSH sérica suprimida o indetectable y TT4/
T4 libre o T3 en suero elevada (22).

La tirotoxicosis transitoria gestacional esta
caracterizada por FT4 elevada y TSH sérica
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suprimida y se diagnostica, aproximadamente, en
el 1-3% de las embarazadas (23). En particular,
una TSH sérica pordebajode 0,1 mU/L (en algunos
casos incluso indetectable) puede estar presente
en aproximadamente el 5% de las mujeres en la
semana 11 del embarazo (23).

El rango de referencia usual de TSH
esperado para el embarazo debe ser guiado por
estudios epidemiologicos locales. En paises
donde no se tengan dichos estudios, como en
Colombia, el rango de referencia normal para las
concentraciones séricas de TSH en cada trimestre
del embarazo se basa en las recomendaciones
realizadas de acuerdo con los estudios hechos
en Estados Unidos y Europa, para un limite de
referencia superior de TSH de 2,5 mU/L en el
primer trimestre y de 3,0 mU/L en el segundo y el
tercer trimestre (24).

Hasta el 50 % de las mujeres con hiperémesis
gravidica pueden tener niveles de TSH suprimida
o FT4 elevada. En estos casos, un valor de T3
libre elevada puede ser la prueba mas util para
distinguir a los pacientes con hipertiroidismo
de aquellos con hiperémesis gravidica, ya que
menos del 15 % de las mujeres con hiperémesis
tienen elevaciones de T3 libre (25). Ademas, los
anticuerpos contra el receptor de TSH no estan
presentes en la hiperémesis gravidica y, por tanto,
son de utilidad diagnéstica (26).

La actividad clinica de la OT debe evaluarse
de acuerdo con el Clinical Activity Score (CAS).
Se define como OT activa si CAS es > 3/7. La
clasificacion EUGOGO en OT leve, de moderada
a severa y con amenaza de pérdida de la vision, ha
sidovalidada en estudios clinicos y de investigacion
(27) y, por lo tanto, debe utilizarse. La resonancia
magnética y la tomografia computarizada de
orbitas proporcionaninformacion sobrela cantidad
y la distribucién de la expansion del tejido orbitario
(engrosamiento muscular, aumento del volumen
de grasa, apifiamiento apical), no obstante, su uso
se encuentra limitado durante el primer trimestre
de embarazo. En general, la RM orbitaria esta
indicada en pacientes con exoftalmos unilaterales
o asimétricos, sospecha de neuropatia Optica
y eutiroidismo con serologia tiroidea normal,
mientras que la TC orbitaria estd indicada antes
de la cirugia de descompresion (28).

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

En general, las terapias disponibles incluyen
los farmacos antitiroideos, la tiroidectomia vy
el yodo radioactivo, con uso predominante de
ATD en el embarazo. La tiroidectomia se indica
excepcionalmente en el sequndo trimestre si no
hay mejoria con el tratamiento farmacologico,
mientras que la ablacion con yodo esta
contraindicada (29).

La inhibicién de la desyodacién de T4 y la
transferencia placentaria inferior de PTU explican
por qué el PTU es la terapia de primera linea en
las primeras 12 semanas de embarazo (30). Las
mujeres embarazadas que reciben MMI y que
necesitan terapia continua durante el embarazo
deben ser trasladadas a PTU lo antes posible.
Al cambiar de MMI a PTU, se debe usar una
relacion de dosis de 1:20, aunque si se requiere
tratamiento con ATD después de las 16 semanas
de gestacion, no esta claro si se debe continuar
con la PTU o si la terapia debe cambiarse a MMI
(31). Dado que ambos medicamentos se asocian
con posibles efectos adversos y el cambio
potencial puede conducir a un periodo de control
menos estricto, la evidencia actual no permite
hacer alguna recomendacion respecto al cambio
de medicacion antitiroidea en este momento,
sin embargo, algunos autores (30, 31) sugieren
que en el segundo y el tercer trimestre, asi como
durante el periodo posparto y la lactancia, se
reemplace el PTU por MMI para reducir el posible
dafio hepatico asociado a la PTU.

Sehandescritovariosestudiosobservacionales
que evaluaron la asociacion de ATD con defectos
congénitos (tabla 1). Entre los defectos descritos
con el MMI/CMZ estan: la atresia de coanas, la
atresia esofdgica, el onfalocele, las anomalias del
conducto onfalomesentérico y la aplasia cutis.
El desarrollo de estos defectos congénitos fue
mayor en nifios expuestos a MMI/CMZ frente
a los no expuestos (OR 21,8 [21,4-35,4]; IC
95%) (32). Después de la exclusién de estos
defectos, la exposicion a MMI/CMZ aln reveld
un aumento de defectos de nacimiento (OR
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1,39 [1,11-1,75]). Por su parte, la exposicion
a PTU no se habia relacionado con defectos de
nacimiento a principios de siglo y la mayoria de
los estudios observacionales posteriores no
encontraron asociacion entre el uso materno de
PTU en el embarazo temprano y los defectos
de nacimiento, incluido el amplio estudio de
Yoshihara et al, publicado en el 2012 (33).
Estudios posteriores realizados en Dinamarca en
el 2013 (32) y en Corea en el 2018 (34) indicaron
que la PTU se asocié con una mayor frecuencia
de defectos faciales, de cuello y malformaciones
del sistema urinario en comparacién con los no
expuestos, desafiando las pautas clinicas sobre
qué medicamento usar. En 2019, Andersen et
al. publicaron una extensiéon de la cohorte que
incluy6 a los recién nacidos entre 1997 y 2016
(35). En esta cohorte extendida se observd una
mayor frecuencia de defectos congénitos tras la
exposicion a PTU, pero la asociacion estaba en el
limite de la significacion estadistica.

Enunmetaanalisis de estudios observacionales
se encontré6 que, en comparaciéon con los
controles sanos, el riesgo relativo (RR) para
anomalias congénitas fue mayor para CMZ/MMI|
(RR, 1,28; IC 95%, 1,06-1,54) y PTU (RR, 1,16;
IC 95%, 1,08-1,25). El RR entre hipertiroidismo
no tratado y defectos de nacimiento fue de 1,15
(1C95%:1,02-1,29) y el riesgo de CMZ/MMI fue
mayor en comparaciéon con el PTU (RR, 1,20; IC
95%, 1,01-1,43) (36).

En cuanto a la asociacion de defectos de
nacimiento con la funcién tiroidea materna, se
encontr6 en un estudio de cohorte solamente
al hipotiroidismo manifiesto materno como
factor de riesgo para defectos de nacimiento,
principalmente del sistema circulatorio, como
cardiopatia congénita (35).

Por su parte, el uso de betabloqueadores debe
evitarse en la medida de lo posible a largo plazo,
porque estd relacionado con alteracion del flujo
placentario, retardo del crecimiento intrauterino,
bradicardia fetal, hipoglucemia neonatal y aborto
(37, 38, 39).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Estudios observacionales sobre el uso de metimazol y propiltiouracilo en el embarazo temprano y el
resultado de defectos de nacimiento

Desenlace | Desenlace
Autor | ARo Pais Origen de los | Expuestos | enlos no en los Asociaciénb
datos (n)a expuestos | expuestos
(%) (%)
Estados | Base de datos de p
[zl | 2 Unidos | seguros de salud 126 > 111 Si
B AeE | S | A neene] 159 5,7 10,1 Si
de salud
(45) | 2015 Estados | Base de datos de 49 44 41 No
Unidos | seguros de salud ’ ’
@ | 2007 | Suedn | FESELOmeon:] 66 8,0 6,1 No
de salud
| 28 Ceres | o0 dREHESER 1840 5.9 8.0 si
seguros de salud
W 2056 B || O ETE MEEETE 255 6,7 7.8 No
de salud

Notas aclaratorias: a: nGmero de nifios expuestos tanto al metimazol como al propiltiouracilo en las primeras 12
semanas de embarazo y b: indica si se observé una asociacion entre la exposicion a metimazol y propiltiouracilo y
los defectos de nacimiento.

Fuente: adaptado de (43).

Discusién

Todos los ATD tienden a ser mas potentes
en el feto que en la madre, por lo tanto, cuando
la madre se convierte en eutiroidea, el feto a
menudo se trata en exceso. Para evitar un impacto
fetal perjudicial, el objetivo del tratamiento es
mantener los valores maternos de TT4/FT4 en el
limite superior del rango de referencia especifico
del trimestre o justo por encima del limite
superior de referencia dado por el laboratorio.
Diferentes sociedades (40, 41) recomiendan que
cada laboratorio elabore rangos de referencia
propios adaptados a su poblacion y en caso de no
disponer de rangos de referencia propios, como
en Colombia, la guia ATA del 2017 (3) recomienda
un punto de corte mucho mas conservador,
situando el limite superior de TSH del primer
trimestre en 4,0 mU/L y el limite inferior en 0,1
mU/L. Los niveles de FT4 y TSH deben medirse
aproximadamente cada 2-4 semanas después del

Volumen 10, nimero 2 de 2023

240

inicio de la terapia y cada 4-6 semanas después
de alcanzar el valor objetivo (40). Si el paciente
estaba tomando menos de 10 mg de MMI antes
del embarazo y los niveles séricos de hormona
tiroidea libre estan dentro del rango normal, los
ATD pueden suspenderse en la semana 5 con
controles semanales de T4 librey T3 (42).

La interrupcion de la terapia con ATD es
factible en el 20-30% de las pacientes en el Gltimo
trimestre de la gestacion (43).

Latiroidectomia debe considerarse en casos de
contraindicaciéon para ambos ATD, en la paciente
que no cumple con la terapia farmacologica y en
las que no se logra un estado eutiroideo a pesar
de altas dosis de ATD (dosis de metimazol > 30
mg/dia o propiltiouracilo > 450 mg/dia) (44).
La cirugia se debe evitar en el primer trimestre
del embarazo, ya que se relaciona con aborto y
teratogénesis por agentes anestésicos, asi como
en el tercer trimestre, ya que se ha relacionado
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con parto pretérmino (45). Lo ideal es realizarla
en el final del sequndo trimestre de embarazo,
aunque el riesgo de parto pretérmino puede
persistir hasta en un 5,5% de los casos (46).

En cuanto al manejo de la OT, en casos leves,
la terapia local con lagrimas artificiales, unglientos,
gafas de sol y almohadas mas altas por la noche son
suficientes. Los casos activos moderados a severos
o con amenaza de pérdida de la visidn requieren de
terapia inmunosupresora sistémica, generalmente
con dosis altas de corticosteroide. Se recomienda
el uso de metilprednisolona IV como tratamiento de
primera linea, donde una dosis acumulada de 4,5 g
de metilprednisolona intravenosa en 12 infusiones
semanales es el régimen 6ptimo para los casos de
moderados a severos que son los mas frecuentes.
Alternativamente, las dosis acumulativas mas
altas que no excedan los 8 g se pueden usar como
monoterapia en la mayoria de los casos mas graves
o con diplopia constante (47).

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado contra el receptor de la interleucina
(IL)-6 (48). Ademas de desempeiiar un papel en
la activacion de los linfocitos Ty B como citoquina
proinflamatoria, la IL-6 también act(a directamente
sobre los preadipocitos orbitales para promover
la expansion de volumen, por lo que puede
considerarse como un tratamiento de sequnda
linea para la OT, resistente a los glucocorticoides,
de moderada a grave y activa en pacientes no
embarazados (49). El tocilizumab o el rituximab
son muy prometedores en el manejo de la OT y
pueden ser (tiles si los pacientes son intolerantes
o resistentes al tratamiento inmunosupresor
estandar, siendo efectivos en reportes de casos de
personas embarazadas (48-52).

El tocilizumab también demostré ser seguro
en una madre y su hijo, tanto durante el embarazo
como durante la lactancia para el tratamiento de
otras enfermedades autoinmunes (53), con una
baja transmision transplacentaria de tocilizumab
al momento del nacimiento, niveles muy bajos en
la leche materna y ninguna absorcién detectada
por el nifio (54), por lo que podria ser parte del
manejo en pacientes con OT, sin embargo, no
ha sido probado rigurosamente en grandes ECA
(estudios clinicos aleatorizados) frente al actual
estandar de atencion, es decir, los glucocorticoides
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intravenosos en este grupo de poblacion, por lo
que las gufas atin no han hecho una recomendacion
fuerte sobre su uso en el embarazo (54).

En poblacion no gestante existe evidencia
de farmacos como el micofenolato, tocilizumab,
rituximab, ciclosporinayanticuerpos monoclonales
anti-IGF-1R, como el teprotumumab, en la
disminucion de los signos oftalmicos inflamatorios
(49). Ademas, en pacientes no embarazadas, la
radioterapia orbitaria mejora significativamente la
motilidad de los musculos oculares y la diplopia.
Desafortunadamente, estas terapias no han sido
evaluadas para el tratamiento de la OT durante el
embarazo, por lo que no se recomienda su uso en
esta poblacion (48, 49).

Pronéstico

Las complicaciones del embarazo reportadas
en mujeres hipertiroideas varian en frecuencia
en diferentes estudios e incluyen: aborto
espontaneo (10-21%), parto prematuro (3-14%),
preeclampsia (2-11%), insuficiencia cardiaca (3~
63 %), muerte fetal (0-50%), pequefio para la
edad gestacional (15-40 %) y tormenta tiroidea
durante el parto (1-2 %) (55).

El riesgo de recaida rapida del hipertiroidismo,
después de la retirada de la medicacién al principio
delembarazo, varia entre las pacientes. El riesgo es
alto en pacientes que han sido tratados durante un
periodo corto (< 6 meses), con niveles suprimidos
o bajos de TSH sérica antes del embarazo, que
requieran > 5-10 mg de MMI por dia o > 100-
200 mg de PTU para permanecer eutiroideos,
tengan orbitopatia activa o bocio, y con una
concentracion sérica materna de TRAb > 5 UI/L
(aproximadamente tres veces el limite superior
de lo normal para el ensayo en el sequndo vy el
tercer trimestre). Este Gltimo dato ademas predijo
hipertiroidismo neonatal con 100 % de sensibilidad
y 43% de especificidad (56, 57).

El cese de la medicacién debe recomendarse
en el periodo temprano de la gestacion, antes de
los principales periodos teratogénicos (semanas
gestacionales 6-12). Cuando el riesgo de la
suspension se considera alto (TSH-R-Ab alto,
OT presente, dosis de MMI > 10 mg/dia), se debe
administrar la dosis mas baja posible de PTU (50-
100 mg/dia) (58).
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Los sintomas y los signos inflamatorios
de la OT, asi como la actividad clinica de la
enfermedad son sensibles a los glucocorticoides
endovenosos, con tasas de respuesta promedio
del 70 % al 80 % (59), sin embargo, el tratamiento
de los glucocorticoides para la OT, incluida la
metilprednisolona, durante el tercer trimestre
de la gestacién, puede estar asociado con una
reduccion del peso al nacer y la circunferencia de
la cabeza (60). La terapia con glucocorticoides
durante el embarazo puede aumentar el riesgo
de ruptura prematura de las membranas y la
restriccion del crecimiento intrauterino. Ademas,
la terapia con glucocorticoides puede aumentar
el riesgo de trastorno hipertensivo del embarazo,
diabetes gestacional, osteoporosis, trombosis,
trastornos psiquiatricos e infeccion en las madres
(61). Por dltimo, no hay estudios especificos de
manejo con esteroides en orbitopatia tiroidea en
embarazo (62, 63).

Conclusién

En la gran mayoria de los personas
embarazadas, un cuadro clinico sugestivo asociado
a una serologia TSH-R-Ab positiva ofrece un
diagnostico confiable y rapido de EG, donde
PTU es el ATD recomendado durante el primer
trimestre del embarazo. En el sequndo y el tercer
trimestre, asi como durante el periodo posparto y
la lactancia, donde el PTU se reemplaza por MMl
para reducir el posible dafio hepatico asociado a
PTU.

En cuanto al manejo de la OT, la terapia local
es suficiente en casos leves. Los casos activos de
moderados a severos o con amenaza de pérdida
de la visién requieren de terapia inmunosupresora
sistémica, generalmente con dosis altas de
corticosteroide. Otras terapias como el uso
de micofenolato estan contraindicadas en el
embarazo, los anticuerpos monoclonales anti-
IGF-1R, como el teprotumumab o anti-IL6 como
el tocilizumab, no han sido evaluados en personas
embarazadas, por lo que no se recomienda su uso.
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Resumen

El 12 de diciembre de 1947, el galardonado Premio Nobel de Medicina, doctor Bernardo Houssay, pronuncié su lectura titulada
«El papel de la hip6fisis en el metabolismo de los hidratos de carbono y la diabetes». En ella sintetiz6 sus investigaciones
de varias décadas en las que demostrd el efecto diabetogénico de la anterohipé6fisis, su relacion con el metabolismo de los
hidratos de carbono y su rol antagénico con la insulina pancreatica.

Los diversos experimentos con sapos y perros se iniciaron en el afio de 1929 y los Gltimos se realizaron en 1945. En esta
serie de experimentos se resaltaron, entre otros, el efecto diabetogénico de los extractos hipofisiarios, la aparicién de gran
sensibilidad a la insulina y su efecto hipoglicémico luego de la hipofisectomia; la aparicién de resistencia a la insulina en
sapos hipofisectomizados, luego de la inyeccién de extractos de la hip6fisis anterior; la atenuacién de sintomas y signos de
diabetes mellitus en sapos y perros que estaban pancreatectomizados y a los cuales se les agregd una hipofisectomia.

Esta es la primera version al espaiiol de la lectura Nobel de Houssay, autorizada por la Fundacion Nobel.

Palabras clave: Bernardo Houssay, diabetes, anterohipo6fisis, insulina, hipofisectomia, Premio Nobel.
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Abstract

antagonistic role with pancreatic insulin.

On December 12, 1947, Dr. Bernardo Houssay, winner of the Nobel Prize in Medicine, gave a lecture entitled "The role of
the hypophysis in carbohydrate metabolism and diabetes”. In it, he summarized his research over several decades in which
he demonstrated the diabetogenic effect of the anterohypophysis, its relationship with carbohydrate metabolism and its

The various experiments with toads and dogs began in 1929 and the last ones were carried out in 1945. This series of
experiments highlighted, among others, the diabetogenic effect of hypophysiary extracts; the appearance of great sensitivity
to insulin and its hypoglycemic effect after hypophysectomy; the appearance of insulin resistance in hypophysectomized
toads after injection of extracts from the anterior hypophysis; the attenuation of symptoms and signs of diabetes mellitus in
toads and dogs that were pancreatectomized and to which a hypophysectomy was added.

This is the first Spanish version of Houssay's Nobel lecture, authorized by the Nobel Foundation.

Keywords: Bernardo Houssay, Diabetes, Anterohypophysis, Insulin, Hypophysectomy, Nobel Prize.

Las sustancias nutritivas utilizadas en mayor
cantidad por los mamiferos son los hidratos de
carbono. Estos son ingeridos con los alimentos o
producidos por el higado, y luego de ser convertidos
en glucosa son utilizados por todas las células del
organismo, especialmente por los musculos, que
constituyen casi la mitad de la masa corporal.

La produccién y el consumo de hidratos de
carbono estan tan bien requlados que el nivel
de azlcar en la sangre es constante; cualquier
aumento o descenso accidental del azlcar en la
sangre se compensa rapidamente. La invariabilidad
del nivel de azlicar en sangre se mantiene
mediante un mecanismo fisiolégico complejo, un
mecanismo homeostatico del mismo orden que los
que mantienen la temperatura corporal, la presion
arterial o el ritmo cardiaco en niveles normales y
controlan muchas otras funciones. El propio nivel
de azlcar en sangre es un factor importante en
muchos procesos quimicos y fisioldgicos.

El higado es el 6rgano principal en laregulacion
del nivel de azlcar en la sangre. Si se extirpa el
higado se produce una hipoglucemia progresiva
que lleva a la muerte. Tras una hepatectomia no
es posible provocar hiperglucemia, sea cual sea
el agente o procedimiento empleado, tanto si el
animal era diabético como si no lo era antes de
la extirpacion del higado. Tampoco es posible
producir ninguna forma de diabetes en animales
hepatectomizados. Por otra parte, cuando hay
hiperglucemia el higado disminuye o cesa la
produccién de azicar y lo almacena.
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La produccion y el consumo de glucosa v,
por tanto, el nivel de azlcar en la sangre, estan
controlados por un equilibrio endocrino funcional.
Este mecanismo actla sobre el higado —6rgano
que produce y almacena glucosa— y sobre los
tejidos consumidores de glucosa, por medio
de hormonas que intervienen en los procesos
quimicos del metabolismo de los hidratos de
carbono.

La secrecion de cada o6rgano endocrino
estd controlada por un mecanismo fisiolégico.
Por ejemplo, el pancreas segrega insulina en
cantidades adecuadas para mantener un nivel
normal de azlcar en sangre, y el nivel de azlcar en
sangre requla la cantidad de insulina segregada.
Asi, la hiperglucemia aumenta la secrecién de
insulina y la hipoglucemia la disminuye o la inhibe
por completo. Esta requlacion de la secrecion de
insulina se mantiene incluso cuando el pancreas
se reduce quirGrgicamente a una séptima
parte de su masa normal, o cuando ademas del
pancreas intacto /in situ se injertan otros cuatro
en la circulaciéon. En ambos casos, la glucemia se
mantiene constantemente en un nivel normal. La
inervacion extrinseca del pancreas no es necesaria
para la regulacion de la secrecion de insulina; la
respuesta del pancreas desnervado a los cambios
del azdcar en sangre solo difiere en pequefios
detalles de la respuesta del pancreas normal.

No solo se requla la secrecion de cada glandula
en funcion de las necesidades organicas de cada
momento, sino que también existe un equilibrio
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entre las secreciones de las distintas glandulas.
La glucemia y la produccién y consumo de glucosa
se mantienen dentro de unos limites normales,
por lo que existe un equilibrio entre las glandulas
de secreciones internas que reducen la glucemia
(pancreas) y las que la elevan (anterohipéfisis,
suprarrenales, tiroides, etcétera).

En 1907, cuando era estudiante de medicina,
me atrajo el estudio de la hip6fisis porque laimagen
microscopica mostraba actividad glandular y sus
lesiones se acompafiaban de graves alteraciones
organicas, como acromegalia, enanismo, etcétera.

La frecuencia de glucosuria o diabetes en la
acromegalia ha sido notificada en numerosas
ocasiones; Atkinson la encontr6 en el 32,8 % de
817 casos de la enfermedad publicados hasta
1938. Ademas, los extractos del 16bulo posterior
de la hipo6fisis producen efectos farmacolodgicos
rapidos, entre ellos una hiperglucemia transitoria
(Borchardt, 1908). Por lo tanto, se aceptaba
cominmente qué si la hip6fisis desempefiaba
un papel en el metabolismo de los hidratos de
carbono, serfa debido a la actividad de su l6bulo
posterior.

Un afio después del descubrimiento de
la insulina se organiz6 en mi laboratorio un
estudio sistematico de la influencia de las
glandulas endocrinas en actividad. Con Magenta
(1924-1927-1929) descubri que los perros
hipofisectomizados eran hipersensibles a la
accién toxica e hipoglucémica de la insulina. En
1925, encontré el mismo hecho en el sapo (con
Mazzocco y Rietti); y en 1929, ayudado por la
sefiorita Potick vi que la administraciéon de pars
distalis prevenia o corregia la hipersensibilidad a
la insulina en sapos hipofisectomizados.

El siguiente paso consistio en la extirpacion del
pancreas en perros y sapos hipofisectomizados
(con Biasotti en 1930). La extirpacion de la
hipofisis o de su pars distalis produjo una
atenuacién considerable de la gravedad de la
diabetes pancreatica. La inyeccidn o implantacion
del I6bulo anterior de la hipofisis restablecia o
incluso aumentaba la gravedad habitual de la
diabetes.

Este trabajo, realizado en 1930, demostrd
que: (a) el I6bulo anterior de la hipofisis tiene
un papel importante en el control fisiolégico
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del metabolismo; (b) la hipofisis es un factor
que condiciona la gravedad de la diabetes; (c)
la inyeccién del l6bulo anterior de la hipdfisis
tiene un efecto diabetégeno. Luego, se demostrd
también el efecto diabetégeno en perros con un
pancreas quirGrgicamente reducido (Houssay,
Biasotti, Di Benedetto y Rietti, 1932) o con un
pancreas intacto (Evans et al, 1932). Se produjo
una diabetes permanente mediante un tratamiento
prolongado con el extracto del I6bulo anterior de
la hip6fisis en perros con un pancreas reducido
(Houssay, Biasotti, Di Benedetto y Rietti, 1932)
o intacto (Young, 1937).

Tras la hipofisectomia total, o la extirpacion de
la pars distalis, cuando se mantiene alos animales en
ayunas, se produce con facilidad una hipoglucemia
grave y a veces mortal. Estos animales también
son muy sensibles a los agentes hipoglucemiantes,
como la insulina y la floridzina. La hiperglucemia
producida por la administracién de adrenalina
o glucosa es sequida en algunos casos por una
intensa hipoglucemia y convulsiones. La inyeccién
de pars distalis aumenta la resistencia a la insulina
y a la floridzina. Este efecto ha sido denominado
glucotropico por Young (1936-1938).

El glucdgeno hepéatico y muscular disminuye
rapidamente en animales hipofisectomizados en
ayunas. Las inyecciones hipofisarias inhiben esta
disminucién especialmente respecto al glucbgeno
muscular y esta acciéon se produce también en
ausencia de las suprarrenales (Russell, Bennett);
la movilizacion del glucégeno hepatico por la
insulina o la adrenalina es en algunas especies
mas lenta en los animales hipofisectomizados que
en los normales.

La extirpacion de la hipofisis, o de la pars
distalis, atenGa notablemente la gravedad de la
diabetes pancredtica y floridzinica. Los perros
pancreatectomizadoshipofisectomizadosmuestran
las siguientes diferencias con respecto a los perros
pancreatectomizados: (a) sobreviven mucho
tiempo, las heridas cicatrizan bien y las infecciones
son menos frecuentes; (b) hay una pérdida de
peso lenta y gradual; (c) la pérdida de nitrégeno
es menos considerable; (d) la hiperglucemia y Ia
glucosuria son menos marcadas y a veces estan
ausentes; el ayuno produce un descenso notable
de la glucemia y una disminucién de la glucosuria;
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(e) se producen crisis hipoglucémicas espontaneas,
generalmente debidas a la subalimentaciéon o al
ayuno, y hay hipersensibilidad a la insulina; f) las
crisis hipoglucémicas pueden prevenirse con dietas
ricas en hidratos de carbono o proteinas, pero no
con grasas; la inyeccion de glucosa salva la vida del
animal cuando ha caido en una crisis hipoglucémica;
(g) hay poca disminucién del glucégeno hepatico y
muscular si la diabetes no es grave, y en algunos
casos se encuentran las mismas concentraciones
que en los controles; (h) cuando se inyecta
glucosa, sélo una parte de ella, y a veces ninguna,
se excreta por la orina; (i) la curva de glucemia
tras la administracion de glucosa es intermedia
entre las de los perros pancreatectomizados y los
normales; (j) tras la administracion de glucosa,
se produce un aumento moderado del cociente
respiratorio en algunos casos, pero no en todos;
(k) el aumento de la cetonemia y la cetonuria
es notablemente pequefio; (I) el aumento de la
lipemia y la colesterolemia no es considerable; (m)
el aumento de la tasa metabdlica basal es menor
que en los controles pancreatectomizados; (n) la
relacion D/N* en orina también es menor que en
los controles.

Los animales pancreatectomizados
hipofisectomizados utilizan mas glucosa que
los pancreatectomizados, pero menos que los
animales normales. El consumo de proteinas no
aumenta tanto como en los pancreatectomizados;
la pequefia cantidad de cetonuria apunta a una
disminucion del consumo de grasas.

El efecto diabetdgeno de |a hipofisis se observo
por primera vez en animales en los que se habian
extirpado tanto la hip6fisis como el pancreas. Mas
tarde, en 1937, se demostrd en: (a) perros con
el pancreas reducido quir@rgicamente (Houssay,
Di Benedetto y Rietti); (b) conejos normales
(Baumann y Marine); (c) cachorros normales.

Las inyecciones diarias de  extracto
antihipofisario provocan al cabo de dos o tres dias
un aumento de la glucemia y diabetes hipofisaria
en perros y gatos. En el perro la glucemia se
incrementa de lo normal a 150 a 300 mg por
ciento; hay glucosuria; aumentan la cetonemiay la
cetonuria; y hay poliuria y polidipsia. La inyeccion
de glucosa va seguida de una curva de glucemia

! " Relacidén dextrosa/nitréogeno (nota del traductor).
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tipica de una diabetes y el cociente respiratorio no
aumenta o aumenta muy poco. El animal se vuelve
resistente a la insulina.

La hipofisis de todos los vertebrados tiene
este efecto diabetégeno en animales de su propia
especie y de otras especies. La pars distalis es
responsable del efecto diabetégeno, el I6bulo
posterior tiene poca actividad a este respecto.
El principio activo diabetégeno se destruye
rapidamente a temperatura ambiente, por lo que
los extractos deben conservarse aunatemperatura
proxima a 0°C.

El principio activo es una protefna. Young ha
obtenido un extracto concentrado, pero no ha
sido preparado en forma pura, por lo que ain
no es posible decir si se trata de una hormona
hipofisaria separada, diferente de las ya conocidas.
Se supone errbneamente que he descrito
una hormona diabetégena. He descrito una
propiedad, o un factor, o una accién diabetdégena
del extracto, sin haber dicho que este efecto se
debfa a una hormona diabetdgena. La regulacion
del metabolismo de los carbohidratos es una
funcion normal de la hipofisis, pero ciertamente la
produccion de diabetes no es una de sus funciones
normales. No obstante, una hipofisis activa,
incluso cuando funciona normalmente, aumenta
la gravedad de la diabetes.

El efecto diabetdgeno de la hipofisis depende
del higado. No se puede obtener en el sapo
pancreatectomizado hipofisectomizado si se ha
extirpado el higado. La hepatectomia provoca un
rapido descenso de la glucemia de los perros o
sapos con una diabetes hipofisaria. Por otra parte,
la destruccion del diencéfalo o la extirpacion de
todo el cerebro, o la extirpacién de los rifiones, las
suprarrenales, la tiroides, los pulmones y todo el
tubo digestivo no impiden el efecto diabetégeno.

En el sapo y en el perro, la adrenalectomia
disminuye pero no suprime el efecto diabetégeno
del extracto del l|6bulo anterior, que puede
obtenerse en perros adrenalectomizados, en los
que se ha reducido quirtrgicamente el pancreas, y
que se mantienen vivos mediante tratamiento con
desoxicorticosterona y sal o incluso con cloruro
sédicosolo. Los experimentos de Longdemuestran
que la hormona adrenocorticotréfica de la
hipofisis, al liberar hormonas corticoadrenales,
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participa en el efecto diabetégeno; pero mis
propios experimentos demuestran que existe una
accion diabetdégena hipofisaria que tiene lugar
cuando no hay glandulas suprarrenales.

Existen factores pancreaticos y
extrapancreaticos en la produccion de la diabetes
hipofisaria.

Extrapancreédticos:los factores sedemuestran
por:(1)elefectodiabetdgenoobtenidoenanimales
hipofisectomizados pancreatectomizados;
(2) el aumento de la gravedad de la diabetes
en perros pancreatectomizados tratados con
extracto anterohipofisario; (3) el aumento de la
resistencia a la insulina que precede y acompafia
a la diabetes hipofisaria; (4) el hecho de que la
hiperglucemia y la diabetes se producen antes de
que haya lesiones visibles en las células beta de
los islotes, y antes de que disminuya la secrecion
de insulina.

Después de dos a cuatro dias de hiperglucemia
provocada por la inyeccion de extractos
anterohipofisarios, las células beta muestran
signos dedafioylasecrecién deinsulinadisminuye.
Las células beta se desgranulan, se hinchan, se
vacuolizanypresentanunadegeneraciénhidropica.
En la mayoria de los casos no hay secrecion de
insulina o se reduce considerablemente. Esto
puede demostrarse injertando el pancreas de
estos animales en la circulacién de un animal
diabético. Un pancreas normal restablece el nivel
normal de azdcar en sangre en tres a cinco horas
y lo mantiene, mientras que el pancreas extraido
de un animal con diabetes hipofisaria tiene poco o
ningln efecto sobre el azlcar en sangre.

Si al cabo de unos dias se interrumpe el
tratamiento  anterohipofisario, la condicidn
diabética desaparece, la glucemia vuelve a un nivel
normal y, mas tarde, las células beta recuperan su
aspecto normal. Si se contindan las inyecciones
diarias de extractos anterohipofisarios durante
varias semanas, las células beta muestran
primero ndcleos picnéticos y luego desaparecen
gradualmente en gran nGmero. En esta fase,
aunque se interrumpa el tratamiento hipofisario,
los animales siguen siendo diabéticos de forma
permanente, la degeneraciéon de las células beta
continlia y el pancreas deja de segregar insulina.
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El cuadro diabético que aparece durante el
tratamiento hipofisario y que desaparece cuando
seinterrumpe dicho tratamiento debe denominarse
diabetes hipofisaria. Las lesiones de las células
beta son reversibles. Las condiciones diabéticas
que persisten cuando se interrumpe el tratamiento
hipofisario se denomina diabetes metahipofisaria.
Es una diabetes pancredtica debida a lesiones
irreversibles de las células beta. Se produce por la
inyeccion de extracto hipofisario, pero persiste sin
este tratamiento.

En la diabetes hipofisaria hay un marcado
aumento de la resistencia a la insulina, mientras
que en la diabetes metahipofisaria la resistencia
a la acciéon de la insulina es normal o solo esta
ligeramente aumentada. Es posible qué en la
acromegalia, en algunas etapas de la enfermedad
haya una diabetes hipofisaria y en otras una
diabetes metahipofisaria.

Existe un cierto antagonismo entre la
hipofisis y el pancreas. Asi, a medida que se
reduce progresivamente la masa del péancreas
por extirpacion de porciones cada vez mayores,
disminuye la dosis de extracto hipofisario necesaria
para provocar la diabetes. Reciprocamente, en
los animales hipofisectomizados se produce una
hipersensibilidad a la insulina y, en ayunas, su
glucemia y glucégeno descienden mas rapida y
marcadamente que en los animales normales.

La anterohip6fisis no es necesaria para el
desarrollo y mantenimiento normal del pancreas,
por lo que no existe un efecto pancreatotroéfico
fisiologico de la hipofisis sobre el pancreas. La
hipofisectomia no provoca una pérdida de peso
del pancreas en los perros, ni de la masa insular
en varias especies en las que se ha examinado; por
el contrario, se produce un aumento de los islotes.
El contenido pancreético y la secrecion de insulina
son normales.

Los extractos anterohipofisarios pueden
producir dos efectos opuestos en los islotes:
a) estimulacion e hiperplasia; b) atrofia e

hipofuncion. Se observa uno u otro efecto segln
la dosis administrada, la cantidad de tejido de los
islotes y la especie animal.

Las lesiones en los islotes y la disminucién de
la secrecién de insulina se deben a dos factores:
(a) el efecto del extracto anterohipofisario; y (b)
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la hiperglucemia. No se deben exclusivamente
a la hiperglucemia, como lo demuestra el hecho
de que se hayan mantenido los mismos niveles
de glucemia durante cuatro dias mediante
la inyeccion continua de glucosa y mediante
inyecciones de extractos hipofisarios. Sélo el
tratamiento hipofisario produjo lesiones de los
islotes y disminuciéon o ausencia de secrecién de
insulina.

El mecanismo por el cual la anterohip6fisis
controla el metabolismo de los carbohidratos se
conoce todavia de manera imperfecta.

Los perros hipofisectomizados utilizan las
proteinas y los hidratos de carbono ingeridos
en la comida, pero durante el ayuno completo, o
ayuno proteico, la desagregacion de las proteinas
corporales es mas lenta que en los perros
normales. La hipofisectomia también reduce la
degradacién de la proteina corporal en la diabetes
pancreatica y la diabetes floridzinica. Parece,
pues, que la hipofisectomfa disminuye la capacidad
del organismo para catabolizar las proteinas
corporales y para formar glucosa a partir de estas
proteinas.

La cetonuria también es inferior a la normal en
los animales hipofisectomizados en condiciones
basales y en el estado diabético, cualquiera que
sea su origen, por lo que el consumo de grasas
también parece estar reducido. Hay una adecuada
utilizaciéon de los hidratos de carbono en los
animales hipofisectomizados. Experimentos en
ratas (Fisher, Russel y Cori, 1936) y conejos
(Greeley, 1935-1940) muestran que existe un
consumo preferencial de glucosa, por encima de lo
normal. Estos investigadores creen que ésta es la
alteracion metabolica fundamental producida por
la hipofisectomia. En el perro no se ha demostrado
este consumo preferencial de glucosa por encima
de lo normal. Ademas, podria ser el efecto de un
catabolismo subnormal e insuficiente de proteinas
y grasas.

La hipofisis es un regulador muy importante
de la funciéon homeostatica del higado. En la
insuficiencia hipofisaria, la formacion de glucosa
por el higado no aumenta durante la hipoglucemia,
como ocurre en los animales normales. Durante
el ayuno o la diabetes, la formacién de glucosa
a partir de proteinas también es menor. Por otra
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parte, un exceso de hipodfisis anterior produce
hiperglucemia debido aladisminuciéon del consumo
periférico de glucosa y a la falta de inhibicién de
su formacién hepatica.

Recientemente, Price, Coriy Colowick (1945-
1947) han demostrado que la anterohip&fisis
inhibe la hexoquinasay que lainsulina contrarresta
esta inhibicion. Es el primer caso en el que se ha
demostrado que una hormona, o mas bien dos
hormonas, actlan sobre un proceso enzimatico
de importancia en el metabolismo de los hidratos
de carbono. Sin embargo, este importante
descubrimiento no explica todos los hechos; por
ejemplo, la hipersensibilidad a la insulina de los
animales hipofisectomizados.

Una de las funciones metabdlicas mas
importantes de la hipofisis es el papel que
desempefia en la formacién de proteinas de las
que depende el crecimiento. La hormona del
crecimiento aumenta la fijacion de sustancias
nitrogenadas y la formacion de proteinas
corporales. Las ratas hipofisectomizadas con
alimentacion forzada?* forman mas grasa vy
menos proteinas que los controles. Las proteinas
ingeridas se catabolizan en mayor proporcién que
en los animales normales.

Young (1940-1944) supone que la hormona
de crecimiento de la hipéfisis induce la fijacion del
nitrégeno y la utilizacién de la glucosa cuando hay
insulina y de este modo provoca el crecimiento.
Cuando no hay suficiente insulina el azdcar no se
utiliza, sino que se excreta, es decir, se produce un
efecto diabetégeno. Sus principales argumentos
son los siguientes: (1) una dosis de extracto
hipofisario que es rapidamente diabetégena en el
animal diabético adulto sélo provoca crecimiento
en los cachorros; estos animales jovenes no
se vuelven diabéticos hasta que después de
varios meses de tratamiento dejan de crecer; (2)
en la rata el extracto aumenta el tejido de los
islotes, el animal crece y no hay diabetes; (3)
los extractos diabetégenos para el perro soélo
provocan crecimiento en la rata; (4) la hormona
de crecimiento pura aumenta la glucosuria en
ratas pancreatectomizadas de forma subtotal; (5)
la fijacion de nitrégeno provocada por el extracto

2 * Se entiende que usaron sondas o tubos nasogastricos, u
otros procedimientos similares (nota del traductor).
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hipofisario estd condicionada por la cantidad de
tejido de los islotes o de insulina.

Long (1942) considera que la accién
metabdlica de la hip6fisis depende de la hormona
del crecimiento, de las hormonas adrenotréficas y
tirotroficas.

Los trabajos que se han realizado en mi
laboratorio sobre este tema han contado con
la colaboracién de los doctores: Lewis, Giusti,
Mazzocco, Rietti, Potick, Biasotti, Braier, Di
Benedetto, Gerschman, Aubrun, Campos,
Lanari, Curutchet, Cicardo, Etcheverry, Foglia,
Sammartino, Magdalena, Ferrer-Zanchi, Savino,
Hug, Novelli, Orias, Parodi, Leloir, Artundo,
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Lascano-Gonzalez,  Gofialons,  Riet-Correa,
Stoppani, Dambrosi, Dosne, Fernandez, A.
Houssay, H. Houssay, Smyth, Pasqualini, Marenzi,
De Robertis y otros.

El metabolismo de los carbohidratos y otros
procesos metabdlicos estdn regulados por el
equilibrio que se mantiene entre la secrecién de
varias glandulas endocrinas. La diabetes y otras
enfermedades metabdlicas son una perturbacion
de este equilibrio endocrino. Alin quedan muchos
problemas por resolver, pero sin duda la hip&fisis
es uno de los 6rganos mas importantes en la
regulacion del metabolismo y el centro de la
constelacion endocrina.
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