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Han transcurrido 9 afios, desde el 2014,
afio del renacimiento de la publicacién de la
Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes
y Metabolismo (ACE), 6rgano oficial de difusion
del conocimiento en diversas 3areas de |la
endocrinologia. Hemos avanzado en el proceso
de indexacién apareciendo en casi una docena de
bases de datos (Dialnet, DOAJ, Latindex, ROAD y
varias bases de ProQuest), conlo cual se halogrado
una mayor visibilidad en linea y posicionamiento,
no solo a nivel latinoamericano sino internacional,
ya que existen pocas revistas especializadas en el
tema. La participacion de pares internacionales en
el arbitraje nos ha permitido construir alianzas con
sociedades cientificas afines con el fin de seguir
cultivando la excelencia académica y cumplir con
la mision de llevar educacidon médica continua a
los profesionales de la salud.

Una de las propuestas realizadas por la
junta directiva de la Asociacién Colombina de
Endocrinologia Diabetes y Metabolismo, en el
periodo de 2023 a 2025, es continuar cultivando

Aceptado: 15/Septiembre/2023

Publicado: 26/Septiembre/2023

acuerdos de cooperacién con asociaciones
cientificas afines en temas que manejamos
conjuntamente, con aportes de conocimiento
multidisciplinario. En este sentido, recientemente
he tenido la oportunidad de participar en una
coaliciéon con la Sociedad Argentina de Lipidos
(SAL), la Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular (SCC) y la Asociacion
Colombiana de Medicina Interna (ACMI), con
el objetivo principal de realizar una alianza
colombiana para el estudio y manejo de los lipidos,
teniendo en cuenta el impacto del colesterol LDL
como principal factor de riesgo cardiovascular.
Ademas, de acuerdo a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ECVA) representa mas del 85 %
de las muertes de origen cardiovascular y tres
cuartas partes de estas muertes ocurren en paises
de medianos y bajos ingresos, por lo cual es un
problema de salud publica, y es indispensable
lograr acuerdos para el diagndstico y tratamiento
oportunos de las dislipidemias.

B Correspondencia: Katherine Restrepo Erazo, Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo,
Carrera 15 No. 98-42, oficina 303 Bogota, Colombia. Correo-e: kareser@gmail.com.
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Este intercambio ha sido un proceso de
aprendizaje en miltiples areas del metabolismo
lipidico, genética, bioquimica, fisiologia, cardiologia,
endocrinologia, pediatria y laboratorio. Una de las
discusiones mas candentes y enriquecedoras se
presentd con los especialistas en pediatria, ya que
ante la falta de evidencia cientifica en recomendar
un nivel bajo de concentracion de LDL, la meta que
se propone en el manejo de la poblacién pediatrica
es mas alta que la propuesta para el manejo de
la poblacion adulta. El punto méas alto del debate
se centrd en la importancia de la intervencion
temprana en pacientes con hipercolesterolemia
familiar, con el fin de evitar una muerte prematura
por ECVA y la sequridad de las concentraciones
bajas de colesterol.

Sabemos que el colesterol es una molécula
vital para las funciones estructurales vy
metabdlicas del ser humano, es parte de la
membrana plasmatica celular y es precursor de
las hormonas esteroideas, de los acidos biliares
y de las vitaminas liposolubles. Con las nuevas
opciones terapéuticas disponibles en la actualidad
para el manejo de la hipercolesterolemia (IPCSK9
y ARN de interferencia pequefio) podemos
alcanzar niveles de cLDL bajos, muy bajos y
extremadamente bajos: menor de 50 mg/dl, menor
de 30 mg/dly menorde 20 mg/dl respectivamente,
con metaandlisis que han evidenciado seguridad
de los niveles muy bajos y extremadamente bajos
de cLDL, sin eventos adversos y con reduccion
persistente de los ECVA (1).

A pesar de la evidencia contundente y amplia
en la reduccion del riesgo de ECVA con el
descenso del nivel de colesterol LDL, existe gran
desconocimiento por parte del cuerpo médico enla
implementacion de las diferentes escalas de riesgo
cardiovascular y de las metas terapéuticas en
cLDL, ademas de temor a los efectos adversos de
los medicamentos e inseguridad sobre los niveles
muy bajos de LDL (2). Esto genera una brecha
en la practica clinica con reportes nacionales de
la cuenta de alto costo, lo que indica que cerca
del 45 % de los pacientes tuvieron al menos una
medicion de cLDL en el Gltimo afio y el 50 % de
aquellos que tuvieron esa medicién alcanzaron la
meta de cLDL menor de 100 mg/dl, no logrando
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objetivos terapéuticos en una gran proporcioén
de pacientes. De alli surge la necesidad de crear
alianzas, unir esfuerzos entre las asociaciones
cientificas, compartir conocimiento, talento y
experiencia para aportar al sistema de salud y
tener un papel interlocutor con las autoridades
del gobierno.

Gracias a los amigos y colegas de la SAL,
SCC y ACMI por compartir su experiencia y
conocimiento. Estos intercambios enriquecen la
practica clinica y conducen a una mejor gestién
del paciente, que a la final es la razén de ser de
nuestra profesion.

Los invito a disfrutar y participar activamente
en la Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo con un nimero que cuenta
no solo con articulos originales, de revision, casos
clinicos, pagina del residente, sino que en esta
oportunidad tenemos el gusto de compartir la
publicaciéon del Consenso Nacional de Expertos:
definicion de criterios diagnosticos, terapéuticos
y de sequimiento de la enfermedad de Cushing en
pacientes colombianos (3).

El mensaje final es continuar creando alianzas
y fortaleciendo lazos entre sociedades cientificas,
ya que la unién hace la fuerza.

Declaracién de fuentes de
financiaciéon
La autora declara que no recibi6 financiacion
para la escritura o publicacion de este manuscrito.
Conflictos de interés

La autora es la presidente de la Asociacion
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Resumen

Contexto: uso de monitoreo intermitente de glucosa en pacientes que se encuentran en
hemodialisis.

Objetivo: describir el comportamiento de la glucosa, mediante monitorizacién intermitente
en pacientes con enfermedad renal crénica que se encuentran en hemodilisis.

Metodologfa: estudio observacional prospectivo. Se incluyeron pacientes con enfermedad
renal crénica de diferentes causas que se encuentran en hemodialisis. A su vez, se analizaron
los resultados de las glucometrias antes y durante la sesién de hemodialisis en 85 pacientes
hospitalizados, y posteriormente, se analizaron los valores de las glucometrias el dia de
hemodialisis en 47 pacientes ambulatorios.

Resultados: se incluyeron 132 pacientes con una mediana de edad de 61 afios, 54.5 % de
sexo femenino, procedentes en gran parte de la ciudad de Neiva, Huila. El 93.9 % tenian
antecedentes de HTA; el 63.6 % tenfan anemia y el 53.8 % diabetes mellitus, con un tiempo
promedio de terapia de reemplazo renal de 3,05 afios. El promedio de la glucometria al inicio
de la hemodiilisis fue de 18,9 mg/dl mayor, respecto al valor postdialisis entre los pacientes
con diabetes, y solo de 14,0 mg/dl en los pacientes sin diabetes. Independientemente del
antecedente de diabetes mellitus, el comportamiento de las glucometrias fue similar con
valores mas altos al inicio de la terapia observdndose un descenso posterior con pocos
registros de hipoglucemia.

Publicado: 27/Julio/2023

Destacados

= El monitoreo intermitente de
glucosa puede ser utilizado
para describir la variacion de
la glucosa, en los pacientes
con enfermedad renal cronica
sometidos a hemodialisis.

= Los niveles de glucosa durante la
hemodialisis tienden a descender
en los pacientes con enfermedad
renal cronica.

= El descenso de los niveles de
glucosa en los pacientes con
enfermedad renal cronica, se
da independientemente de la
presencia de diabetes mellitus.

= El monitoreo intermitente de
glucosa se podria estudiar como
alternativa al monitoreo continuo
de glucosa, en los pacientes con
enfermedad renal cronica en
hemodialisis en el contexto de
bajo recursos sanitarios.

B8 Correspondencia: Martin Elias Arrieta Mendoza, Hospital Departamental San Antonio de Pitalito,
calle 3° Sur N° 1B — 45, Huila, Colombia. Correo-e: martinarrieta@outlook.com
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A Pinzén Tovar et al.

Conclusiones: en pacientes con enfermedad renal crénica que se encuentran en
hemodialisis, el monitoreo intermitente de glucosa capilar muestra un descenso intradialisis,
con elevacién posterior, al terminar la terapia de reemplazo renal.

Palabras clave: diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, didlisis, unidades de
hemodialisis en hospital, glucemia, insulina.

Comportamiento glucémico

Glycemic behavior in patients with chronic kidney disease on
hemodialysis using intermittent capillary glucose monitoring

Abstract

Context: Use of intermittent glucose monitoring in patients undergoing hemodialysis.

Objective: To describe the behavior of glucose through intermittent monitoring in patients
with chronic kidney disease undergoing hemodialysis.

Methodology: An observational prospective study. Patients with chronic kidney disease of
different causes undergoing hemodialysis were included. The glucometer readings results
were analyzed before and during the hemodialysis session in 85 hospitalized patients;
the glucometer readings values on the day of hemodialysis were studied in 47 outpatient
patients.

Results: For this study, 132 patients were included, with a median age of 61 years, 54.5%
female, most of them from Neiva, Huila. 93.9% had a history of hypertension, 63.6% had
anemia, and 53.8% had diabetes mellitus, with an average time of renal replacement therapy
of 3.05 years. The average glucometer reading at the start of hemodialysis was 18.9 mg/dl
higher, compared to the post-dialysis value among patients with diabetes and only 14.0 mg/
dl in patients without diabetes. Regardless of the history of diabetes mellitus, the behavior
of the glucometer readings was similar, with higher values at the start of therapy, followed
by a subsequent decrease with few records of hypoglycemia.

Conclusions: In patients with chronic kidney disease on hemodialysis, intermittent capillary
glucose monitoring shows an intradialytic decrease with subsequent elevation at the end of
renal replacement therapy.

Keywords: Diabetes Mellitus, Chronic Kidney Disease, Dialysis, Hospital Hemodialysis
Units, Blood Glucose, Insulin.

Highlights

Intermittent glucose monitoring
can be used to describe glucose
variation in patients with chronic
kidney disease undergoing
hemodialysis.

Glucose levels during
hemodialysis tend to drop in
patients with chronic kidney
disease.

The decrease in glucose levels
in patients with chronic kidney
disease occurs independently
of the presence of diabetes
mellitus.

Intermittent glucose
monitoring could be studied
as an alternative to continuous
glucose monitoring in patients
with chronic kidney disease on
hemodialysis in the context of
low resources settings.

Introduccién

La enfermedad renal crbnica (ERC), es
actualmente uno de los problemas de mayor
consideraciéon en la salud pablica dada su
prevalencia y alto costo de atenciéon a escala
global. Posee una prevalencia mundial estimada
de 9.1 %, lo que para el 2017 representaba cerca
de 697.5 millones de casos; y se ubica como la
duodécima causa de muerte alrededor del mundo
(1). En Colombia, segtn datos de la cuenta de alto
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costo del ministerio de salud existen alrededor de
889.123 personas con ERC, de las cuales el 4.6
% se encuentran en estadio 5 (2). Ademas, segln
la misma fuente, se estima que la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 se encuentra entre el 7 a
9% (3), y para ERCesdel 3.11% en DM. La ERC se
relaciona principalmente con hipertension arterial
y DM2 (4), generando un impacto sustancial en
la calidad de vida en los pacientes que ingresan a
hemodialisis (5).
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Cuando la enfermedad renal progresa, se
hace necesaria la terapia de reemplazo renal
para mantener la homeostasis corporal; en la
hemodiilisis, suceden cambios fisiopatolégicos
importantes que impactan en el metabolismo de
la glucosa y el uso de insulina, para finalmente
producir un estado de resistencia a la accibén
hormonal (6). Estas anomalias generan un control
glucémico dificil en los pacientes con diabetes
y ERC, un factor de riesgo adicional para que
la enfermedad renal progrese y genere otras
complicaciones. En los pacientes sin diabetes las
alteraciones en el comportamiento de la glucosa
pueden estar relacionados con hiperlipidemia y
aterosclerosis acelerada para el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares (7).

Los pacientes con diabetes que se encuentran
en hemodialisis afectan el aclaramiento de insulina
que puede llegar a ser de hasta el 80% a nivel renal
(8). Porestarazén se ha propuesto reducir la dosis
de insulina en un 25 % para aquellos pacientes con
diabetes que estan en hemodialisis (9). Conocer
el comportamiento glucémico intradialisis puede
dar paso a esquemas de manejo, como también
recomendaciones mas personalizados para los
dias que se requiere la terapia dialitica.

No existen muchos estudios que describan el
comportamiento glucémico de los pacientes en
hemodialisis (10). Ademas, no existen estudios
nacionales que describan el comportamiento
glucémico a través de monitoreo intermitente de
glucosa de los pacientes que requiere sesiones
de hemodidlisis, independientemente de su
condicidon de base, lo que nos motivd a realizar
esta investigacién, teniendo en cuenta que el uso
de glucometrias estd ampliamente extendido,
tiene menor costo, es de facil manipulacién por
personal de enfermeria, y de facil interpretacion
por el personal médico.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio  descriptivo,
observacional y prospectivo, en la unidad renal
del Hospital Universitario de Neiva, Colombia. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios con o
sin diabetes que acudieron a la unidad renal de
la institucion para recibir terapia de reemplazo
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renal con hemodiélisis por su ERC. Se excluyeron
pacientes con alteraciones cognitivas, que no
entendian la finalidad del estudio, y aquellos
que no cumplieron con la toma adecuada de
glucometrias ambulatorias, es decir, aquellos
pacientes que no tomaron las glucometrias segin
el protocolo preestablecido.

Se recolecté una muestra de 132 pacientes
seleccionados, mediante muestreo aleatorio
simple, aplicando la férmula ajustada para
estudios descriptivos en poblacién finita con un
valor de z=1.96, para un nivel de significacién alfa
de 0,05, error permitido 0.05 y p de 0.50 a partir
datos obtenidos de la prevalencia en nuestro pais
(2).

Los pacientes que aceptaron participar en el
estudio firmaron el formato de consentimiento
informado, y se realizaron la toma de glucometrias
cumpliendo el protocolo segln fuera hospitalizado
o ambulatorio. Se indic6  glucometrias
prepandiales a las 8, 12, 18 y 22 horas del dia;
correspondientes al desayuno, almuerzo, cena
y previo a dormir respectivamente. También, se
realizé una medicidon en la mafiana el dia previo y
el dia posterior a la terapia de reemplazo renal. El
dia de la terapia de reemplazo renal, se realizaron
glucometrias intradialisis distribuidas del siguiente
modo: al momento de iniciar la hemodialisis
(O minutos), a los 80, 160 y 240 minutos; esta
Gltima correspondia a la finalizacion de la sesion
de hemodialisis.

Se definieron variables clinicas de hipoglicemia
como paciente que presente glucometria inferior
a 70 mg/dl, e hipoglicemia severa para aquellos
niveles inferiores que se asociaron a sintomas
neuroglucopénicos o  autondmicos. Para
hiperglucemia, se definié registros superiores a
130 mg/dl en ayunas y mayores a 180 mg/dl en
otro momento.

Registro de glucometrias

Todo el personal y los pacientes fueron
educados en el manejo basico del glucometro y
la técnica de toma adecuada de glucometria. Se
les explico ademds, la importancia de realizar
las mediciones en los horarios establecidos. Se
tomaron las glucometrias con glucémetros, tiras y
lancetas pertenecientes a la marca GIuUNEO® Lite.
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Hemodialisis

La prescripcion de la hemodialisis estuvo a
cargo del servicio de nefrologia. Se utilizaron
filtros de alta eficiencia a base de membranas
tipo polisulfona, con sistema de conductividad
Online, flujos de bomba Qb >300 ml/min, flujo de
liquido de dializado Qd =500 ml/min, solucién de
dializado a base de bicarbonato y acido estandar
Renal Medical. La terapia tuvo una duracién de 4
horas, a temperatura de 36°C en promedio. No se
realizaron terapias continuas durante el estudio.

Analisis estadistico

Inicialmente se realizd un analisis descriptivo
univariado, endonde paralasvariablescuantitativas
se establecieron medidas de tendencia central y
de dispersion y para las variables cualitativas de
escala nominal medidas de frecuencia.

Posterior al andlisis descriptivo, se realizé un
analisis inferencial, definiendo en primer lugar la
normalidad de las variables cuantitativas, mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov y asi proceder a
la realizacion de métodos de asociacion como el
chi cuadrado y de correlacion entre las variables
cuantitativas.

Este analisis se llevd a cabo en el programa
Excel y en el paquete estadistico para las ciencias
sociales versién 21 (SPSS 21).

Consideraciones éticas

El estudio cumplié con los requisitos legales y
la aprobacion del comité de ética de la institucion
donde serealizd, firmado porlos correspondientes
investigadores.

Resultados

Se realizd el anadlisis de las variables
demograficas de los 132 pacientes incluidos en el
estudio, previamente a la firma del consentimiento
informado. La mediana de edad fue de 61 afios
(RI'16), un poco mas de la mitad fueron mujeres;
de los cuales, la mayoria tenian un nivel educativo
de basica primaria (54.5 %); el 49.6 % pertenecian
al estrato socioeconémico 1 y provenian del area
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urbana. La principal comorbilidad encontrada fue
hipertension arterial en el 93.9 %, sequido del
63.6 % que presentaron anemia; el 53.8 % de los
pacientes padecian diabetes. La principal causa de
ERC fue etiologia mixta (HTA y DM) en un 44 %
e HTA en 40 %. Adicionalmente, se establecieron
otros antecedentes como: enfermedad coronaria,
hipotiroidismo, neoplasias, enfermedad
cerebrovascular y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) (tabla 1). ElI 89.4
% de los pacientes tomaban antihipertensivos;
el 447 % utilizaban insulinoterapia; mientras
que el 14.4% venian recibiendo algin tipo de
hipoglucemiante oral. Del total de los pacientes
incluidos en el estudio, 85 (64.4 %) eran pacientes
ambulatorios; 43 de ellos, tenfan diabetes mellitus
con un promedio de 14 afios (Desv. tipica 9,48)
de diagndstico; la media de glucosa medida al
momento del inicio de la hemodiilisis fue de
161.2 mg/dl (Desv. Tipica 80,1) para los pacientes
diabéticos, y de 115 mg/dl (Desv. Tipica 27.,0)
para los pacientes no diabéticos. Los restantes
47 pacientes se encontraban en hospitalizacion,
motivadas  por  procesos infecciosos vy
complicaciones cardiovasculares con el 40% por
cada motivo. En tercer lugar, se presentaban
complicaciones relacionadas con la ERC en un 12
%; 28 eran pacientes con diabetes, el promedio
de glucosa al momento del inicio de la sesibon
de hemodidlisis fue de 143 mg/dl (Desv. Tipica
62,3). El promedio de glucosa en los pacientes
hospitalizados no diabéticos al momento del inicio
de la hemodiélisis fue de 138 mg/dl (Desv. Tipica
53,5). Adicionalmente, las etiologias de la ERC
mas frecuentes fueron: hipertension arterial con
un 38.5 % de los pacientes, diabetes mellitus con un
8.3%, uropatia obstructiva 5.3 %y una combinacién
de DMy HTA con un 44.7 %. Otras causas menos
frecuentes fueron la sepsis y la poliquistosis
renal. El tiempo promedio en hemodialisis fue de
3.2 afios (Desv. Tipica 3,45), con un promedio de
ultrafiltracion de 2433 ml por sesion.

Dentro de las variables antropométricas, la
mediana del indice de masa corporal (IMC) fue de
23.8 kg/m? (RI1 5,7).
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Tabla 1. Datos de los pacientes

Comportamiento glucémico

DATOS Total
N= 132
Edad (afios)
Mediana, (RI) 61 (16)
Sexo
Masculino 60 (45,5)
Femenino 72 (54,5)
(IMCQ)
Mediana, (RI) 23,8 (5.7)
Estrato socioeconomico
0 7 (5.3)
1 65 (49.,2)
2 50 (37.9)
3 8 (6,1)
4 1(0,8)
5 1(0.8)
Comorbilidades
Hipertension arterial 124 (93,9)
Anemia 84 (63.,6)
Diabetes mellitus 71 (53,8)
Enfermedad coronaria 22 (16,7)
Hipotiroidismo 14 (10,6)
Cualquier neoplasia 8 (6,1)
Enfermedad cerebrovascular 5(3.8)
(EPOC) 6 (4,5)
Téxicos
Tabaquismo 63 (47,7)
Alcohol 56 (42,4)
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Medicamentos
Antihipertensivos 118 (89.4)
Insulina 59 (44.7)
Hipoglucemiantes orales 19 (14,4)
Tipo de atencién
Ambulatorio 85 (64.,4)
Piso 22 (16,7)
Urgencias 14 (10,6)
Uci 11 (8,3)
Laboratorios
Glucosa mediana, (RI) 1255 (65)
Hemoglobina (gr/dl) mediana, (RI) 11,1 (2,8)
Hematocrito (%), media (desviacibn
estandar) 32,4 (5,2)

Fuente: elaboracion propia.

Para los datos obtenidos de las glucometrias,
se tomaron 905 glucometrias con un promedio
de 6.8 glucometrias por paciente, donde
se evidenciaron en total once episodios de
hipoglucemia en ocho pacientes diferentes. Cinco
pacientes presentaron hipoglicemias previo a la
hemodialisis, de los cuales 4 eran diabéticos y 3
se encontraban en tratamiento con insulina, y la
mediana de glucemia fue de 62 mg/dl. En total,
de 5 pacientes que presentaron hipoglicemia
durante la terapia de reemplazo renal, solo 2 eran
diabéticos y se encontraban en tratamiento con
insulina, la mediana de glucemia fue de 60 mg/dl .

En el andlisis del comportamiento de los
glucometrias durante la didlisis, se observé que al
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inicio de |a terapia se tenia un promedio de 134,25
mg/dl (Desv. Tipica 44,04) en la glucometria, que
posteriormente descendia hasta unos 117,5 mg/dl
(Desv. Tipica 35,26). Segun el grupo de pacientes,
ya fueran hospitalizados o ambulatorios, se
observa una tendencia similar al descenso de los
valores al final de la terapia en ambos grupos,
con un valor promedio de 139,9 mg/dl (Desv.
Tipica 55,4 ) al inicio de la terapia, y de 132,8
mg/dl (Desv. Tipica 40,3) al final de la terapia
para pacientes hospitalizados. Para los pacientes
ambulatorios, los niveles promedio al inicio de la
terapia fueron de 130,3 mg/dl (Desv. Tipica 29,8),
y disminuyeron hasta un promedio de 109,1 mg/d|
(29,4) al final de la terapia (figura 1).
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Figura 1. Comportamiento glucémico intradialisis en pacientes en
hemodialisis ambulatorios y hospitalarios
Nota: Glucometrias intradialisis ID1: O minutos, ID2: 80 minutos,
ID3 160 minutos, POSD 240 minutos. Se evidencia un descenso de
los niveles de glucosa capilar, independientemente si los pacientes e
encuentran hospitalizados o no.
Fuente: elaboracion propia.
Asimismo, evidenciamos una tendencia similar En general, tanto en los pacientes
a la disminucién de los niveles de glucometrias en hospitalizados o ambulatorios, con diabetes

los pacientes diabéticos y no diabéticos, siendo
la diferencia entre el promedio de la glucometria
al inicio de la hemodiilisis respecto al valor
postdidlisis de 18,9 mg/dl entre los pacientes
con diabetes, y de 14,0 mg/dl entre los no
diabéticos, con un aumento en los dias que no se
sometieron a terapia de hemodialisis (figura 2).
Esta tendencia de descenso de glucosa capilar
durante la hemodialisis se sigue evidenciando en
los pacientes diabéticos, independientemente de
si se encuentran como pacientes ambulatorios u
hospitalizados.
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y sin diabetes, los valores de las glucometrias
se comportaron de tal forma que se espera una
reduccion en los niveles de glucosa al final de la
hemodidlisis, respecto de los niveles al inicio de
ésta

Como dato adicional, se documentd asociacién
entre el antecedente de diabetes mellitus, y la
presentacion de complicaciones principalmente
crisis hipertensiva en el 6,9 %, con un valor de
significancia estadisticamente significativa (x2 =
0,004).
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Figura 2. Comportamiento glucémico en pacientes en hemodialisis
diabéticos y no diabéticos

Nota: Glucometrias intradialisis: ID1: O minutos, ID2: 80 minutos,
ID3 160 minutos, POSD 240 minutos. Se observan las glucometrias
pre prandiales el dia previo a la terapia correspondientes al desayuno,

almuerzo, cenay previo a dormir (D1-1, D1-2, D1-3, D1-22
respectivamente), y el dia posterior a la terapia en los mismos horarios
(D3-1, D3-2, D3-3, D3-22 respectivamente). Se observa en el area
resaltada, como hay un descenso de los niveles de glucosa capilar durante
la hemodiélisis, que se recupera en el dia posterior a la terapia.

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

La enfermedad renal cronica en estadio 5
es una entidad limitante que requiere en la gran
mayoria de los casos terapia de reemplazo renal.
El manejo es multidisciplinario para controlar
factores de riesgo cardiovasculares y alteraciones
metabdlicas, sobretodo, en pacientes condiabetes.
Los pacientes con ERC poseen comorbilidades
adicionales, como en el presente estudio, donde
mas de la mitad (52.4 %) cursan con anemia,
incluso con valores de hemoglobina por debajo
de las metas propuestas por la guia KDIGO
(11). La hemoglobina glucosilada fue alterada
en pacientes con ERC, por lo que se evitd valorar
esta variable (12). Al graficar los promedios de las
glucometrias, podemos apreciar cémo los niveles
de glucosa durante la hemodialisis, independiente
del antecedente de diabetes o no, presentan una
disminucién significativa que se mantiene hasta
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el momento post didlisis para posteriormente
elevarse después de hemodialisis. Esta grafica
es similar a las obtenidas en estudios utilizando
técnicas de monitoreo continuo de glucosa
(13,14). Un estudio realizado en Colombia con
monitoreo continuo de glucosa, describié un
comportamiento que presenta un descenso de
los niveles de glucosa durante la hemodiélisis con
recuperacion al terminar la terapia, sin embargo,
esta tecnologia no se encuentra facilmente
disponible en las unidades renales, ni hospitales
del pais para el control de todos los pacientes
diabéticos, ademas, no estd autorizada para
monitorizar pacientes sin diabetes. Este estudio
guarda algunas similitudes clave, como haber
sido realizado en poblacién colombiana, lo que
permite una mejor aplicacién de los resultados,
no obstante, un punto diferencial fue la técnica
utilizada para describir el comportamiento de la
glucosa (15).
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La tendencia a caer en las mediciones de las
glucometrias durante la terapia de reemplazo
renal puede llegar a ser importante desde el punto
de vista clinico, el comportamiento de la glucosa
permite plantear recomendaciones personalizadas
para prevenir o tratar variaciones glucémicas o
hipoglucemias en pacientes con o sin diabetes y
ERC. Nosotros analizamos pacientes ambulatorios
y hospitalizados, con o sin diabetes lo que crean
limitacion en la homogeneidad de los grupos,
debido a la posible carga inflamatoria generada por
la morbilidad, que llevé a aquellos con necesidad
de hospitalizacién y que puede influir en los niveles
de la glucosa capilar; sin embargo, no se observo
diferencias en cuanto a la tendencia de caer del
nivel de glucosa durante la hemodialisis.

Como en otros estudios, la frecuencia de
hipoglucemias es mayor en pacientes con diabetes
y en aquellos que usan insulinoterapia y que son
llevados a hemodialisis.

Existen datos que sugieren que se presenta
una asociacion entre hipoglucemia y hemodialisis
en pacientes con ERC, con un impacto en
morbimortalidad (16); como se aprecia en nuestros
resultados, efectivamente existe una tendencia a
disminuir los valores de glucemia capilar durante
la terapia dialitica. Fenémeno que obligaria a
corroborar un valor de glucosa sanguinea en rango
seguro al inicio de la hemodidlisis, con el fin de evitar
el riesgo de sufrir hipoglucemias sin la necesidad de
mediciones adicionales durante la terapia a no ser
que exista clinica que amerite su valoracion.

Dentro de las limitaciones observadas en el
estudio, fue dificil establecer el comportamiento
glucémico en los pacientes ambulatorios fuera
de la didlisis por dificultades en la realizaciéon de
las glucometrias sobre todo en los pacientes no
diabéticos, por lo cual, no fueron establecidas
para la realizacion del estudio.

Este es el primer estudio en la region, y
uno de los primeros a nivel de Latinoamérica,
que demuestra cual es el comportamiento de la
glucosa usando mediciones de glucosa capilar
en pacientes con o sin diabetes que tienen ERC,
y aquellos que son llevados a hemodialisis. La
necesidad de reemplazo renal ha aumentado en
los servicios de atencidén en salud, por lo que,
conocer el comportamiento glucémico durante
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esta intervencion resulta indispensable, anotando
que la tendencia a caer en los niveles de glucosa
durante la terapia fue observada de manera
similar cuando se utiliz6 monitoreo continuo de
glucosa en un estudio previo en nuestro pais. Sin
embargo, el monitoreo continuo de glucosa es
costoso y no estd ampliamente disponible como
las glucometrias.

Algunas limitaciones son la heterogeneidad de
grupos en relacion a evaluar pacientes con o sin
diabetes, con mdltiple comorbilidad sin tener un
grupo comparador, mas la falta de seguimiento
posterior en los pacientes con diabetes.

Conclusiones

El monitoreo intermitente de glucosa en
los pacientes con enfermedad renal crénica que
requieren hemodialisis, demuestra una tendencia
a la disminuciéon de los niveles de glucosa en
pacientes con y sin diabetes, durante la terapia
dialitica; lo que permite al clinico personalizar el
tratamiento para reducir riesgos de hipoglucemia
y lograr un mejor control metabélico.
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Resumen Destacados
Contexto: el cuestionario de Clarke (CC), determina la percepcion de sintomas de * La hipoglucemia inadvertida

(HI) es frecuente y aumenta el

hlpoglu_cemla y un pur.wta_]fz >4 detecta Pagentes con .hlpoglucem_la inadvertida (HI). La gy e e pstesay

evidencia sobre la asociacion entre las métricas del Monitoreo Continuo de Glucosa (MCG) pacientes con diabetes tratados

y el puntaje del CC es limitada. aat flie

Objetivo: describir la asociacion entre el puntaje del CCy métricas del MCG en pacientes *  El cuestionario de Clarke es una
di 3 da diak d q li I q do I q herramienta para el diagnéstico

con diagnéstico de diabetes tratados con insulina y alto riesgo de hipoglucemia. 1, Sl e, i

subestimar el riesgo en pacientes

Metodologfa: estudio de corte transversal, en pacientes adultos con diagndstico de o : :
con predominio de hipoglucemia

diabetes tratados con insulina e historia de hipoglucemia severa o factores de riesgo para nivel 1.
(HI1). Se registraron datos demograficos, clinicos y puntaje de Clarke basales. Se realizé ) o
. ., L. = Un puntaje en el cuestionario
MCG profesional durante 6 dias. Se compararon las métricas del MCG para los grupos con de Clarke >4 se asocia a menor
o sin HI, utilizando diferentes puntos de corte (Clarke >4 y >3). %TIR 70-180 mg/dl con
incremento en el tiempo de
Resultados: se incluyeron 83 pacientes (mediana de edad 63 afios [RIC 53.5-70.5], 71.1% exposicién a hiperglucemia.
DM2, HbAlc 7.6+1.6%). La mediana de tiempo en rango (TIR70-180 mg/dL) fue 75% [RIC ) )
) . ) = No se encontraron diferencias
63-92], tiempo debajo rango (TBR<70 mg/dL) 3% [1-7], y tiempo sobre el rango (TAR>180 entre %TIR<70% en pacientes con

mg/dL 15% [3-27]. En pacientes con Clarke >4 el %TIR fue menor (Mediana 55[RIC 41-89] diabetes y Clarke >4 comparado

con pacientes con puntaje <4.
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D C Henao-Carrillo et al.

vs 77[RIC 68-92], p=0.05) a expensas de mayor %TAR (Mediana 23[RIC 7-54] vs 15[RIC
3-16], p=0.15). No se encontraron diferencias significativas en #TBR<70mg/dI.
Conclusiones: HI se asoci6 a menor %TIR entre 70-180 mg/dL de forma clinica y
estadisticamente significativa en pacientes usuarios de insulina con factores de riesgo para
hipoglucemia.

Palabras clave: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, hipoglicemia, hipoglicemia inadvertida,
tiempo en rango, monitoreo continuo de glucosa.

Cuestionario de Clarke

Association between the Clarke questionnaire score and
the metrics provided by continuous glucose monitoring in
patients with diabetes and high risk of hypoglycemia

Abstract

Background: The Clarke Questionnaire (CQ) determines the perception of hypoglycemia
symptoms, and a score >4 detects patients with Hypoglycemia unawareness (HU). Evidence
regarding the association between Continuous Glucose Monitoring (CGM) metrics and the
CQ score is limited.

Purpose: To describe the association between the CQ score and CGM metrics in patients
diagnosed with diabetes treated with insulin at high risk of hypoglycemia.

Methodology: A cross-sectional study in adult patients with diabetes diagnostic, treated with
insulin and a history of severe hypoglycemia or risk factors for hypoglycemia unawareness
(HU). Firstly, Baseline demographic, clinical, and Clarke score data were recorded; secondly,
a professional CGM was performed for six days. Finally, CGM metrics were compared for
the groups with or without hypoglycemia unawareness, using different cut-off points
(Clarke > 4 and Clarke > 3).

Results: 83 patients were included (median age 63 years old [IQR 53.5-70.5], DM2 63.9%,
HbAlc 7.6£1.6%). The median of time in range (%¥TIR 70-180mg/dl) was 75% [RIC 63-92],
time above range (¥TAR>180mg/dl) was 15% [3-27], and the median time below range
(%TBR< 70mg/dl) 3% (IQR 1-7). In patients with Clarke >4 the %#TIR was lower (Median
55[RIC41-89] vs 77[RIC 68-92], p=0.05) at the expense of higher #TAR (Median 23[IQR
7-54] vs 15[1QR 3-16], p=0.15). No significant differences were found in %#TBR<70mg/dI.

Conclusions: HU was associated with a lower %#TIR between 70-180 mg/dL in a clinically
and statistically significant way in patients using insulin with risk factors for hypoglycemia.

Key Words: Type 1 Diabetes, Type 2 Diabetes, Hypoglycemia, Hypoglycemia unawareness,
Time in range, Continuous glucose monitoring.

Highlights

Hypoglycemia unawareness
(HU) is common and increases
the risk of severe hypoglycemia
in patients with diabetes treated
with insulin.

The Clarke questionnaire is a
tool for HU diagnosis; however,
it may underestimate the risk in
patients with a predominance of
level 1 hypoglycemia.

A score in the Clarke
questionnaire >4 is associated
with a lower #TIR 70-180 mg/
dl with an increase in the time of
exposure to hyperglycemia.

No differences were found
between %TIR<70% in patients
with diabetes and Clarke >4
compared to patients with score
<4.

Introduccién

La hipoglucemia inadvertida (HI), se
caracteriza por la disminucién de la capacidad
de percibir los sintomas de la hipoglucemia en
presencia de una disminucién significativa de

los niveles de glucosa (<70 mg/dL) (1, 2, 3).
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Es considerada un factor de riesgo critico para
presentar hipoglucemia severa (4,5), la cual, se
asocia a complicaciones a corto y largo plazo
incluyendo mortalidad (6). Se ha reportado que
los eventos de HI representan hasta el 36% de
los eventos de hipoglucemia que se presentan
durante el dia (7), y se presenta entre el 20 al 25%
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de los pacientes con Diabetes Tipo 1 (DM1) (8), y
en 1 de 10 pacientes con Diabetes Tipo 2 (DM2)
tratados con insulina (9). Se han descrito la alta
variabilidad glucémica, historia de eventos de
hipoglucemia severa, mayor edad, mayor duracion
de la diabetes y la presencia de complicaciones
microvasculares como factores de riesgo para
presentar HI (10) tanto en pacientes con DM1y
DM2.

El diagnostico de HI es clinico y existen
diferentes cuestionarios validados para evaluar
la percepcion de sintomas de hipoglucemia.
El cuestionario de Clarke es uno de los mas
utilizados, esta validado en personas con diabetes
DM1 y DM2 en tratamiento con insulina, y esta
disponible en idioma espafiol, por lo que ha sido
aplicado en varios estudios que incluyen poblacion
colombiana (9,11,12,13,14). En su versidn
original, un puntaje mayor de 4 se considera
diagnoéstico de HI, el cual, fue validado utilizando
glucometria capilar (12). Sin embargo, versiones
mas recientes proponen tres puntos de corte:
percepciéon normal de sintomas de hipoglucemia
(1-2 puntos), indeterminado (3 puntos) vy
percepcion alterada de sintomas de hipoglucemia
(> 4 puntos) (11).

El analisis factorial del cuestionario de Clarke
revel6 la existencia de dos componentes en esta
escala, una directamente relacionada con la
percepcion de hipoglucemia (preguntas 1, 2, 5/6
y 8), mientras que la otra estd relacionada con
episodios de hipoglucemia severa (preguntas 3y
4) (8). La evaluacion de la percepcidn de sintomas
de hipoglucemia en la practica clinica es un reto, y
dado que uno de los componentes del cuestionario
de Clarke esta mas relacionado con hipoglucemia
severa, los pacientes que experimentan
principalmente hipoglucemia de nivel 1 (<70 mg/
dl) inadvertida pueden tener una puntuacidn de
Clarke mas baja (8). Actualmente, disponemos del
monitoreo continuo de glucosa (MCG), el cual,
detecta una proporcién sustancialmente alta de
HI, incluido el 62,5 % de los pacientes con DM1
y el 46,6% de los pacientes con DM2(5). Esto
permite la evaluacién de métricas del control
glucémico como porcentaje de Tiempo en Rango
(%TIR), tiempo encima del rango (%TAR), tiempo
bajo el rango (%¥TBR) y variabilidad glucémica.

Volumen 10, nimero 3 de 2023
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La evidencia con respecto a la asociacion entre
las métricas del MCG y el puntaje del cuestionario
de Clarke en paciente usuarios de insulina es
limitada. El objetivo de este estudio es describir
la asociacion entre el puntaje en el cuestionario
de Clarke y las métricas de control metabdlico
aportadas por el MCG en pacientes con
diagnostico de DM1 o DM2 tratados con insulina
y con alto riesgo de hipoglucemia. Adicionalmente,
se describieron las caracteristicas de la poblacién
y métricas de control glucémico de acuerdo con la
percepcidn de sintomas de hipoglucemia.

Métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal,
incluyendo pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de DM1 o DM2 en tratamiento
con insulina, en seqguimiento en la Unidad de
Endocrinologia del Hospital San Ignacio (Bogotsa,
Colombia) entre enero de 2018 y marzo de
2020. Se incluyeron pacientes con alguna de
las siguientes caracteristicas: antecedente de
uno o mas eventos de hipoglucemia severa en el
altimo afio, factores de riesgo para hipoglucemia
inadvertida (historia de neuropatia diabética, uno
o mas episodios de alerta de hipoglucemia en los
altimos 6 meses); del mismo modo, pacientes
que reportaran disminuciéon de la percepcion de
sintomas asociados a los eventos de hipoglucemia
(respuesta B o C de la primera pregunta del
cuestionario de Clarke). Se excluyeron los
pacientes con enfermedad oncolégica activa y
las mujeres en embarazo o lactancia. El estudio
fue aprobado por el comité de ética del Hospital
Universitario San Ignacio FM-CIE-0353-20.

Los datos demograficos, el indice de
comorbilidad de Charlson (15), las caracteristicas
clinicas como el peso e indice de masa corporal
(IMC), la Hemoglobina Glucosilada (HbA1c),
el tratamiento prescrito, y la informacién
sobre el uso de servicios de salud relacionado
con hipoglucemia en el dltimo afio (valoracién
por grupo paramédico, consulta al servicio de
urgencias u hospitalizacion), se recolectaron de
forma sistematica en la valoraciéninicial utilizando
un formato estandarizado. Adicionalmente, a
todos los pacientes se les realizd el cuestionario
de Clarke versién en espafiol (11) por personal
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familiarizado y entrenado para su uso, lo que hace
parte de la practica clinica usual. Posteriormente
se instal6 el sistema de monitorizacién continua
de glucosa Dispositivo iPro2 (Medtronic,
Minneapolis, MN) con insercién del sensor Enlite®
(Medtronic, Minneapolis, MN) como herramienta
de monitoreo continuo de glucosa (MCG) ciego
durante 6 dias. El equipo fue calibrado con
cuatro mediciones de glucosa capilar, dos horas
posteriores a la insercion del sensor, antes de
cada comida principal y antes de acostarse, de
acuerdo con las recomendaciones del fabricante.
A todos los pacientes se les indicé realizar al
menos cuatro glucometrias al dia y registrar
los sintomas de hipoglucemia como hambre,
palpitaciones, temblor, sudoracién o mareo, en
un formato establecido para tal fin. Transcurrido
el periodo de MCG, se descarg6 la informacion
usando el software Carelink Personal version 3.0
(Medtronic, Minneapolis, MN).

Se definié hipoglucemia severa como wun
evento grave caracterizado por alteraciéon del
estado mental o fisico que requiere asistencia por
un tercero para el tratamiento (16). Polifarmacia
como consumo de mas de 5 medicamentos al dia.
Los pacientes con un puntaje en el cuestionario
de Clarke >4 se clasificaron como HI. Ademas,
se calculd el coeficiente de variacion (CV%) a
partir de la division entre la desviacion estandar
y promedio de glucosa, multiplicado por 100% vy
se defini6 alta variabilidad glucémica un CV% 236
%. El Indicador de Gestion de glucosa o Glucose
management indicator (GMI) se basa en el
promedio de glucosa para dar un valor analogo ala
HbAlcy su féormula es GMI (%) = 3,31 + glucosa
promedio (mg/dL) x 0,02392 (17). Los umbrales
para definir porcentaje de tiempo en rango (70-
180 mg/dl), por debajo (<70 mg/dl) y por encima
del rango (>180 mg/dl), se definieron de acuerdo
con el consenso de MCG (18).

Se analizaron las variables continuas como
media y desviaciéon estandar cuando se cumplié
el supuesto de normalidad o como mediana y
rango intercuartilico cuando no se cumpli6¢ dicho
supuesto. Lasvariables categéricas se describieron
por medio nimeros absolutos y proporciones.
Para la comparacion de los TIR, TBR y TAR se
utilizé una prueba U de Mann Whitney. En dicho
modelo, se incluyeron variables de interés como
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el puntaje de Clarke 23 y 24 y las métricas del
MCG: %TIR, #TAR, #TBR y %CV. Los calculos se
realizaron con el programa estadistico STATA
(Stata Statistical Software: Release 16. College
Station, TX: StataCorp LLC).

Resultados

Se incluyeron 83 pacientes, la mediana de
edad fue de 63 afios (rango intercuartilico, RIC
53.5-70.5), el 71.1 % corresponde a pacientes
con diagnoéstico de DM2, la HbAlc fue 7.6 £ 1.6
%,y el 74.6 % tuvo un indice de Charlson <3. La
complicacion microvascular, mas frecuente fue
enfermedad renal diabética (44.5 %). Mientras
que, el 15.6 % de los pacientes present6é Hl y un
tercio de los pacientes tenfa antecedente de al
menos un evento de hipoglucemia en el dltimo
afio. Con respecto al puntaje del cuestionario de
Clarke, 59 (71 %) pacientes tuvieron un Clarke
entre 1-2, 10 (12 %) pacientes con Clarke de 3 y
14 (16 %) pacientes con Clarke >4 (tabla 1).

Entre los pacientes con Puntaje de Clarke de
1-2 el 20 % tenia historia de hipoglucemia severa,
comparado con el 40 % para los pacientes con
Clarke de 3, y 50 % para Clarke > 4. Entre aquellos
con Clarke > 4, la edad fue menor (Mediana 51
[RIC 28-76.7], correspondiendo en su mayoria
al diagnéstico de DM1. La mayoria de estos
pacientes fueron tratados con esquema de insulina
basal-bolo con analogo de insulina de segunda
generaciéon y no realizaban actividad fisica. La
informacion demografica y las caracteristicas
basales de la poblacién segin el puntaje del
cuestionario de Clarke se presentan en la tabla 1.

Con respecto a las métricas obtenidas a partir
del MCG el GMI para la poblacién general fue
6.7 £ 1.3 %, con glucosa intersticial promedio
de 142.6 * 36.6 mg/dl. La mediana de TIR 75 %
[RIC 63-92], TBR 3 % [1-7], TAR 15 % [3-27].
Las métricas del MCG de acuerdo con el puntaje
de Clarke, se presentan en la figura 1 como
promedios y en la tabla 2 como medianas y rango
intercuartilico. Asi como, en pacientes con DM1
el #TIR entre 70-180 mg/dl fue menor (Mediana
65 % [R1Q 45-75]), a expensas de mayor #TAR
(Mediana 25.5 % [RIC 19-46]). De igual forma el
%CV fue mayor en este grupo (Mediana 44.3 [RIQ
37.6-47]).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo con la percepcion de sintomas
de hipoglucemia segun el puntaje en cuestionario de Clarke: percepcion normal
(Clarke 1-2), indeterminada (Clarke = 3) e hipoglucemias inadvertidas (Clarke >4)

Total Clarke 1-2 Clarke 3 Clarke > 4
Caracteristicas basales n=83 n=59 (71%) n=10 (12%) n=14 (16%)
~ . (53.5- (56- (41.7- _

Edad en afios, mediana (RIC) 63 70.5) 64 70) 62 67.5) 51 (28-76.7)
Femenino, n (%) 45 (54.2) 31 (52.5) 3 (30) 11 (78.6)
Diabetes tipo 2, n (%) 59 (71.1) 46 (77.9) 7 (70) 6 (42.8)
Edad de diagnéstico de diabetes B (37.2- (32.5- _
en afios, mediana (RIC) B EE-E o= 53.7) . 52.7) 3 ey
Duracién de la diabetes en
afios, media (DE) 16.9  (9.8) 17.1 (10.1) 17.2 (7.8) 17.8  (11.5)
ir[‘)dE';:e demegs coperzl, medla oo 00 g gy 26.9 (4.5) 257  (4.9) 23.7  (5.5)
HbAlc, media (DE) 76  (1.6) 75  (1.4) 7.5 (1.1) 7.4 (1.5)
TFG en ml/min/1.73m?2, n (%) *

Estadio 1 (TFG >90) 18 (29.5) 15 (34.8) 1 (11.1) 2 (22.2)

Estadio 2 (TFG 89-60) 7 (11.5) 5 (11.6) 1 (11.1) 1 (11.1)

Estadio 3a (TFG 59-45) 18 (29.5) 11 (25.5) 4 (44.4) 3 (33.3)

Estadio 3b (TFG 30-44) 8 (13.1) 6 (13.9) 1 (11.1) 1 (11.1)

Estadio 4 (TFG 15-29) 4 (6.5) 3 (6.9) 1 (11.1) 0

Estadio 5 (TFG <15) 6  (9.8) 3 (6.9) 1 (11.1) 2 (22.2)
Complicaciones microvasculares, n (%)

Enfermedad renal diabética 37 (44.5) 25 (42.3) 6 (60) 6 (42.8)

Retinopatia diabética 28 (33.7) 20 (33.9) 4 (40) 4 (28.6)

Neuropatia diabética 22  (26.5) 17 (28.8) 2 (20) 3 (21.4)

Pie diabético 4 (4.8) 2 (3.4) 2 (20) 0
Complicaciones
macrovasculares, n (%) L (ELg) 13 (22 2 29 . =l
Historia de hipoglucemia 24 (28.9) 13 (22) 4 (40) 7 (50)

severa, n (%)
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Uso de servicios de salud
por hipoglucemia en el 5 (6.9) 3 (5.1) 0 2 (14.2)
Gltimo afo, n (%)

Tratamiento

Polifarmacia (>5

medicamentos al dia), n (%) = &7 27 EEk] e ) 2 B2
Actividad fisica 1
PAI O 51  (68.9) 35 (67.3) 6 (60) 10 (83.3)
PAI 1 6  (8.1) 5 (9.61) 1 (10) 0
PAI 2 17 (22.3) 12 (23) 3 (30) 2 (16.6)
Esquema de insulinaf
Basal — bolo 52 (66.6) 34 (61.8) 5 (50) 13 (92.8)
Basal 20  (25.6) 15 (27.3) 5 (50) 0
Basal — plus 6 (23.4) 6 (10.9) 0 0]
Insulina basall
Insulina Degludec 50 (64.1) 32 (58.2) 6 (60) 12 (92.3)
Insulina Glargina U100 26 (33.3) 22 (40) 3 (30) 1 (7.7)
Insulina Detemir 1 (1.3) 0 1 (10) 0]
Insulina NPH 1 (1.3) 1 (1.8) 0 0
Do dsinabanl 5y W27 s 08 5 B8 25 gosg
Eﬁifdfir(iéldc? insulina bolo, 18 (4-28) 18 (4-30) 3 (0-10) 22 (18-28)
Antidiabéticos orales, n (%)
Metformina 33 (39.7) 27 (45.8) 4 (40) 2 (14.3)
Inhibidor de DPP4 24 (28.9) 19 (32.2) 2 (20) 3 (21.4)
Inhibidor de iISGLT2 18  (21.6) 15 (25.4) 3 (30) 0
Alleg)es Goll FeuspieT 16 (19.3) 11 (18.6) 4 (40) 1 (7.1)

de GLP1

Nota: RIC: rango intercuartilico; DE: desviacion estandar; TFG: tasa de filtracion glomerular;
PAO: inactivo, PA1: actividad fisica 1 a 2 veces por semana; PA2: actividad fisica > 2 veces por semana;
iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; GLP1: glucagon like peptide-1.
*Datos de 61 pacientes. TDatos de 74 pacientes. [Datos de 78 pacientes.

Fuente: elaboracién propia.
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n=g3 n=46 n=7 n=14
G, % (05) 6.721.3 6.9¢1.2 6.8+1.6 72414
Glueosa promedi
m:,rdl, [os) *  142.6436.6 138+34.1 1462451 157.2£37.6
v, % [DS5) 32.2£10.8 30.9:9.5 33.7+10.2 36+13.2
Tiempo encima del 0.3 179
rango (%), 2 245 275

Tiempo en rango (%)

Tiemge bajo ol
rango (%)

Total Clarke 1-2 Clarke 3
ETBR<70mg/dl mTIR70-180mg/dl  TAR =180 mg/dl

Figura 1. Métricas de control glucémico de acuerdo con el puntaje en el cuestionario
de Clarke en pacientes con DM1 y DM?2 tratados con insulina

Nota: GMI: Glucose management indicator; CV: coeficiente de variacién; TBR:
tiempo debajo del rango; TIR: tiempo en rango; TAR: tiempo encima del rango.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Diferencia de las métricas de MCG segin hipoglicemia inadvertida
de acuerdo con el puntaje en cuestionario de Clarke

Clarke <4 Clarke >4 Valor Clarke <3 Clarke >3 Valor
n=69 n=14 p* n=59 n=24 p*

% TIR 70-180
mg/d, mediana 77 (68-92) 55 (41-89) 0.05 77 (68-91) 65.5 (50-92) 0.10
(RIC)
%TBR <70 mg/ _ _ _ _
& mediena (I 3 (1-6) 3.5 (1-10) 0.53 3 (1-6) 3.5 (1-10) 0.31
TAR >180 mg/ 15 (3-16) 23 (7-54) 0.15 15 (4-26) 18 (3-47) 0.43
dL, mediana (RIC)
CV, mediana (RIC) 30 (24-39) 39.5 (27.5-45) 0.06 29.5 (24-39) 32.8 (25-44) 0.14
CV 236%, n (%) 23 (33.3) 8 (57.1) 0.09 19 (33.3) 12 (50.0) 0.26

Notas: RIC: rango intercuartilico; CV: coeficiente de variacion; TBR: tiempo debajo del rango; TIR: tiempo
en rango; TAR: tiempo encima del rango. * Comparacién realizada con una prueba U de Mann Whitney para la
comparacién de medianas, y una prueba chi cuadrado para la comparacién de proporciones.

Fuente: elaboracién propia.
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Por otra parte, los pacientes con puntaje de
Clarke <4 lograron mayor %TIR 70-180 mg/
dl comparado con los sujetos con Clarke >4
(Mediana 77 [RIC 68-92] vs 55 [RIC 41-89],
p=0.05]) (tabla 2) a expensas de menor TAR >180

Cuestionario de Clarke

mg/dL (Mediana 15 [RIC 3-16] vs 23 [RIC 7-54],
p=0.15). Dichas diferencias fueron mas evidentes
en los pacientes con diabetes tipo 2, que en los
pacientes con diabetes tipo 1 (figura 2 y 3).

n=24 nz13 n=3 n=8
G, % OS] 7.3+1.5 7.241.7 6 B40.2 7.1+1.3
Ghatosa promedis. 36 Hedg1.] 159+49.8 &
_mg/dL, (DS) o + 147.36.7 1545344
o % (D4) 4184121 38.928.7 44,7225 1214
Thempo encima del M5 0,5 13 i
ranga (%],
Tiempa en rango [%)
Tiempo bajo el
range [%)
Total Clarke 1-2 Clarke 3 Clarke 24
wTBR<TOmgidl  m TIR 70-180 mgfdl TAR =180 mg/d|

Figura 2. Métricas de control glucémico de acuerdo con el puntaje en el cuestionario
de Clarke en pacientes con DM1
Nota: GMI: Glucose management indicator; CV: coeficiente de variacion;
TBR: tiempo debajo del rango; TIR: tiempo en rango; TAR: tiempo encima del rango.

Fuente: elaboracién propia.

n=59 n=db nz7 n=6
G, % {D%) B.581.2 6.320.9 6.781.9 7.3:1.7
Ghutota promedis. 137435 7 132.9426.7 161.5844.4
Lnu'dl..{ﬂS] 145.9£55.1
o, % (05} 28.848.4 187185 20.948.3 29.249.0
Tiempao encima del 168 143 20,9
rangn [%). n.a
Tiempso on rango (%)
Tempo bajo o
ranga (%)
Total Clarke 1-2 Clarke 3 Clarke 24
ETER<F0mgdl = TIR 70-160 mg/dl TAR =180 mg/dl

Figura 3. Métricas de control glucémico de acuerdo con el puntaje en el cuestionario
de Clarke en pacientes con DM2 tratados con insulina

Nota: GMI: Glucose management

indicator; CV: coeficiente de variacién;

TBR: tiempo debajo del rango; TIR: tiempo en rango; TAR: tiempo encima del rango.

Fuente: ela
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No se encontraron diferencias significativas
en el TBR <70 mg/dL al comparar los pacientes
con Clarke < 4 vs Clarke >4 en la poblacién general
(Mediana 3 % [RIC 1-6] vs 3.5 % [1.10], p:0.053)
(tabla 2). Hallazgos que se mantuvieron tanto en
los pacientes con DM1, (Mediana 7 % [RIC 1-10]
vs 6 % [1-15]) (tabla 2, figura 2), como en los
pacientes con DM2 (Mediana 2.5 % [RIC 0-5] vs
1.5 % [1-4]) (tabla 2, figura 3). Los pacientes con
puntaje de Clarke <3 tendieron a mayor #TIR 70-
180 mg/dl comparado con los sujetos con Clarke
> 3 (Mediana 77 [RIC 68-91] vs 65.5 [RIC 50-
92, p=0.10]). No se encontraron diferencias con
respecto al #CV utilizando puntos de corte de 36
% (tabla 2).

Discusién

El cuestionario de Clarke permite evaluar
la percepcion de los sintomas de hipoglucemia
y detectar pacientes en riesgo de presentar
hipoglucemia severa en pacientes con DM1 y
DM2 tratados con insulina (2). El #TIR es una
métrica simple e intuitiva del control glucémico,
que se correlaciona de forma adecuada con la
HbAlc (16) permitiendo la individualizacion
del tratamiento. Un %TIR bajo se asocia con
incremento de complicaciones microvasculares
(19,20), macrovasculares (21) y aumento de
mortalidad (22) en pacientes con DM1 y DM2.
Este estudio mostro, que un puntaje de Clarke >
4 se asocid a un peor perfil glucémico con menor
%TIR entre 70-180 mg/dL de forma clinica y
estadisticamente significativa en pacientes con
diabetes usuarios de insulina con factores de
riesgo para hipoglucemia.

En este estudio el %¥TBR <70 mg/dl de la
poblacién total estaba fuera de metas segun los
parametros del consenso (18). Sin embargo,
al evaluar los pacientes con HI, aunque %TBR
<70 mg/dl fue mayor, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa comparado con los
pacientes con percepciéon normal, posiblemente
relacionado con el bajo nimero de pacientes con
Clarke >4. Vieira et al encontraron que el %TBR
<70 mg/dl (6.3 + 4.8 vs. 10.3 £ 4.9 p=0.009) y
la duracion de la hipoglucemia en minutos (97.6
t 40.9 vs 131.7 + 38.6, p=0.008) fue mayor
en pacientes con diagnéstico de DM1 con edad
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promedio 35.0 * 12.4 afios, usuarios de MCG
intermitente y alta variabilidad glucémica con
hipoglucemiainadvertida comparado con pacientes
con percepcion normal. Hallazgos similares se
describieron en un subanalisis al comparar los
pacientes clasificados comoindeterminado (Clarke
3) con los pacientes con hipoglucemia inadvertida
(6.3 £5.1vs 10.3 * 4.9 p=0.035) (8), sugiriendo
que aquellos pacientes con mayor puntaje en el
cuestionario de Clarke tienden a pasar mas tiempo
por debajo del objetivo glucémico.

Elincremento de #TAR en los pacientes con HI
esta posiblemente asociado a la implementacion
de conductas para evitar la hipoglucemia (mayor
consumo de carbohidratos, reduccién u omisién
de dosis de insulina, disminuciéon de actividad
fisica) (23), reforzando la utilidad del MCG para
el seqguimiento y tratamiento de esta poblacion.
Hallazgos similares a los reportados en este
estudio se han descrito en pacientes con DM1 (4)
y DM2 (5), con HI de acuerdo con el cuestionario
de Clarke, encontrando que el %TIR 70-180 mg/
dL fue menor comparado con la poblacién con
percepciéon normal de sintomas de hipoglucemia.
En este estudio, los pacientes con un puntaje en
el cuestionario de Clarke entre 1-2 presentaron
un mejor perfil glucémico, con un %#TIR cercano
al 80% con baja exposicion tanto a hipo como a
hiperglucemia.

Adicionalmente, la edad estd asociada a
cambios en el umbral de percepcién de sintomas
de hipoglucemia (5,24). Por consiguiente, a mayor
edad hay disminucién en el umbral de sintomas
adrenérgicos, incrementando el riesgo de HIl e
hipoglucemia severa. En nuestro estudio, el 80% de
la poblacién incluida tenia diagnostico de DM2 de
larga duracion, con una mediana de edad de edad
de 63 afios, favoreciendo diferencias con respecto
a estudios que incluyen en su mayoria poblacién
con DM1. Ademas, Ilamo la atencién que no se
encontré una alta proporcién de pacientes con
alta variabilidad glucémica, ni en la poblacion total
y ni en la poblacién con hipoglucemia inadvertida,
a pesar de incluir poblacion con factores de
riesgo para hipoglucemia. Esto puede estar
asociado a que mas de la mitad de los pacientes
incluidos recibfan tratamiento que puede reducir
la variabilidad glucémica como Insulina Degludec
(25-27), inhibidor de DPP4 (iDPP4) y analogos
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del receptor de GLP1 (AR-GLP1). Del mismo
modo Huang et al. encontraron disminucién del
riesgo de HI en pacientes con DM?2 tratados con
iDPP4 (5).

Este estudio amplia la informacién sobre las
métricas del MCG en pacientes con factores de
riesgo para hipoglucemia e HI, adicionalmente
incluye un porcentaje importante de pacientes
con DM2, mayores de 60 afios, donde esta
informacién es mas escasa. El uso de monitoreo
ciego, evito que el paciente tomara conductas que
modificaran el tiempo en hipo- e hiperglucemia
durante el tiempo de observacion. Son limitaciones
de este estudio un seguimiento corto con MCG y
el bajo nimero de pacientes con DM1, por lo que
la validez externa de nuestros resultados en esta
poblacién puede ser limitada.

Conclusién

La HI se asocia a un peor control glucémico
con menor %TIR entre 70-180 mg/dL, por lo que
es una barrera para lograr las metas de control
metabdlico y se asocia a mayor exposicion a
hiperglucemia, reforzando la utilidad del MCG para
el seguimiento y tratamiento de esta poblacion.
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jConozca como nuestra medicion de agua
corporal grado médico puede ayudarle
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a obtener un diagnostico maés confiable!

Una confiable medicion de agua en la composicion corporal ofrece
informacioén valiosa sobre la salud y el metabolismo, lo que permite una
interpretacion precisa de los resultados y facilita la deteccion temprana,
el seguimiento efectivo y la toma de decisiones informadas en el

tratamiento y manejo de diversas condiciones médicas.

Ademas, nuestro seca mBCA le permite realizar las mediciones y

andlisis de composicion corporal con mayor frecuencia y trazabilidad &
para evaluar la evolucion de sus pacientes durante el tratamiento con

una mejor relacion costo/beneficio que los equipos médicos mas

avanzados de imagenes diagnosticas.

Logramos un excepcional 98 % de precision en la

Seca mBCA se alza con un 97 % de precision frente
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Resumen

Contexto: un ambiente materno obesogénico puede impactar directamente tanto sobre la
funcién placentaria como el desarrollo y crecimiento del feto. La enzima 11p hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2), ubicada en sincitiotrofoblasto, inactiva el cortisol
transformandolo en cortisona para limitar su paso directo a circulacién fetal. Diversas
investigaciones proponen que una alta exposicion a los glucocorticoides se asocia con una
reduccion del perimetro cefalico al nacer, aumento de la distraccion y falta de atencion, entre
otras diversas alteraciones.

Objetivo: determinar la expresion proteica de 11B-HSD2 en muestras de placenta a
término clasificadas de acuerdo al IMC.

Metodologia: estudio de tipo corte transversal analitico. Para el desarrollo de la
investigacion se reclut6 una poblacién de 300 gestantes que asistieron al trabajo de parto en
una IPS de la ciudad de Cali, se eligié para el cumplimiento del objetivo de este estudio una
muestra de 15 tejidos placentarios (5 de cada grupo clasificado de acuerdo al IMC), previa
firma de consentimiento informado. Las muestras de tejido placentario provenientes de las
mujeres gestantes clasificadas de acuerdo al IMC fueron analizadas por inmunohistoquimica
para la enzima 11B-HSD?2. La inmunomarcacién se evalué por medio de software Image
Pro Plus V 6.0. Los resultados se indican como la media * EE. Se consideraron diferencias
significativas cuando p< 0.05.

Resultados: la enzima 11B-HSD2 se expresd en el citoplasma del sincitiotrofoblasto que
reviste las vellosidades placentarias, con expresion menor en las placentas provenientes de
mujeres con obesidad pregestacional en comparacién con las de mujeres normopeso (p<
0.05). Por tanto, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos.

~
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Destacados

= El anélisis inmunohistoquimico

de fragmentos de tejido
placentario organizados en
microarreglos representa una
técnica (til para el anlisis de
moléculas como la 118-HSD2 en
diferentes areas de dicho 6rgano.

= Laobesidad pregestacional es

una condicién que posiblemente
altera el estado de diferentes
moléculas a nivel placentario,
en este caso, se observd una
disminucion de la expresion
proteica de la 11-HSD2 en las
gestantes.

= Laalteracibn en la expresién

de la enzima 118-HSD2 a

nivel placentario en mujeres

con obesidad pregestacional se
puede relacionar con un nivel
elevado de cortisol en circulacion
fetal, lo cual genera en el feto
alteraciones en el desarrollo y
crecimiento.
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Conclusiones: iniciar la gestacion en estado de obesidad afecta la expresion proteica de la
enzima 11B-HSD?2, lo cual comprometeria el control de los niveles de cortisol que alcanza
la circulacion fetal.

Palabras clave: embarazo, hidroxiesteroide deshidrogenasas, inmunohistoquimica,
obesidad materna, placenta, vellosidades coribnicas, glucocorticoides.

Expresion de la enzima 11 hidroxiesteroide

Expression of the enzyme 11p-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 in placenta at term of the obese

pregnant woman

Abstract

Context: An obesogenic maternal environment can directly impact both placental function
and fetal growth and development. The enzyme 11B Hydroxysteroid Dehydrogenase
type 2 (11B-HSD?2), located in syncytiotrophoblast, inactivates cortisol converting it into
cortisone to limit its direct passage to fetal circulation. Several studies propose that high
glucocorticoid exposure is associated with reduced head circumference at birth, increased
distractibility and inattention, among other alterations.

Objective: To determine the protein expression of 11p-HSD2 in term placenta samples
classified according to BMI.

Methodology: Analytical cross-sectional study. For the development of the research, a
population of 300 pregnant women who attended labor at an IPS in the city of Cali was
recruited and a sample of 15 placental tissues (5 from each group classified according to
BMI) was chosen to fulfill the objective of this study after signing an informed consent form.
Placental tissue samples from pregnant women classified according to BMI were analyzed
by immunohistochemistry for the 11p-HSD2 enzyme. Immunolabeling was evaluated by
Image Pro Plus V 6.0 software. Results are shown as mean * SE. Significant differences
were considered when p < 0.05

Results: The 11-HSD2 enzyme was expressed in the cytoplasm of the syncytiotrophoblast
lining the ccgplacental villi; its expression was lower in placentas from women with
pregestational obesity compared to placentas from normopese women (p< 0.05). Therefore,
statistically significant differences were found between the two groups.

Conclusion: Starting gestation in a state of obesity affects the protein expression of the
enzyme 11B-HSD?2, which would compromise the control of cortisol levels reaching the
fetal circulation.

Key words: Pregnancy, Hydroxysteroid dehydrogenases, Immunohistochemistry, Maternal
obesity, Placenta, Chorionic Villi, Glucocorticoids

Highlights

= The immunohistochemical

analysis of fragments of
placental tissue organized in
microarrays represents a useful
technique for the analysis of
molecules such as 11B-HSD2 in
different areas of this organ.

= Pregestational obesity is a

condition that possibly alters the
status of different molecules

at the placental level; in this
case, a decrease in the protein
expression of 11p-HSD2 was
observed in pregnant women.

= The alteration in the expression

of the enzyme 11p-HSD2 at the
placental level in women with
pregestational obesity may be
related to an elevated level of
cortisol in fetal circulation. This
may generate alterations in fetal
development and growth.

Introduccién

D urante 1a gestacion, es importante que la
madre se habitle a una dieta balanceada para
lograr un embarazo saludable que garantice
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una adecuada formacién y desarrollo fetal (1).
En los Gltimos 20 afios, ha habido un aumento
rapido y preocupante en la prevalencia de
obesidad materna en todo el mundo. En los
Estados Unidos y en Europa, se ha observado
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un comportamiento similar, con un porcentaje
significativo de mujeres en edad reproductiva que
tienen sobrepeso (64 %) u obesidad (35 %)(2).
Estos datos sugieren que la obesidad materna
es un problema de salud publica importante que
afecta a muchas poblaciones en todo el mundo.
En Colombia, de acuerdo con la informacion
obtenida en la Encuesta Nacional de la Situacion
Nutricional (ENSIN, 2010), se ha observado
una tasa preocupante del 34,6 % de gestantes
con exceso de peso para la edad gestacional, de
las cuales el 24,8 % tenian sobrepeso y el 9,8
% obesidad (3), lo que sugiere que la obesidad
materna también es un problema grave en este
pafs. En una investigacién llevada a cabo en la
ciudad de Cali, se estudié la relacién entre la
mortalidad fetal temprana y el estado nutricional
de la madre. Los resultados mostraron que hubo
una alta proporcién de mujeres embarazadas con
obesidad (IMC > 30 kg/m?), correspondiendo al
13,1% de los casos estudiados (4).

En el embarazo, el estado de obesidad
aumenta el riesgo de ocurrencia de trabajo de
parto pretérmino, cesarea primaria, morbilidad
perioperatoria, hipertension, preeclampsia,
diabetes gestacional, infeccion puerperal; sin
embargo, el impacto puede extenderse mas alla
de la etapa neonatal y generar complicaciones a
largo plazo en el individuo adulto con obesidad,
diabetes, hipertensién, sindrome metabdlico,
etc. (5-8). Por otra parte, la placenta, encargada
del intercambio de nutrientes y desechos entre
la madre y el feto, es indispensable para un
desarrollo adecuado del embarazo (9). Su funcién
también es modular la exposicion del feto a los
glucocorticoides, protegiéndolo por medio de una
barrera a nivel del sincitiotrofoblasto donde se
encuentra la enzima 11p-HSD2 que metaboliza
el cortisol (80% - 90 %) inactivindolo a cortisona
(10-12).

Evaluar la expresion de la enzima 11p-HSD?2
por medio de inmunohistoquimica en tejidos
placentarios  provenientes de  gestantes
normopeso y con obesidad permitira aumentar
el grado de comprensién acerca de la influencia
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que dicha condicién tiene sobre la regulacién
molecular de la barrera feto-placentaria.

Métodos

Tejido placentario

En este estudio preliminar de tipo corte
transversal analitico, se incluy6 el analisis de la
placenta a término proveniente de mujeres, que
dieron su firma en el consentimiento informado,
entrelos 18y 37 afios de edad, con embarazo Gnico,
sin preeclampsia, diabetes gestacional, alteraciones
de las hormonas tiroideas o inmunoldgicas y sin
administracion de glucocorticoides por amenaza de
parto pretérmino. Las gestantes fueron clasificadas
de acuerdo con su IMC calculado al inicio y al final
de la gestacion con el fin de ubicar a las gestantes
dentro de cada grupo y siguiendo los criterios
expuestos en las Guias de Practica Clinica en
Colombia y la OMS (13). Las participantes fueron
divididas en tres grupos, de los cuales se obtuvieron
15 placentas: cinco gestantes normopeso (GN:
18,5 kg/m? 24,9 kg/m?), cinco gestantes con
obesidad pregestacional (GOP: inicio de embarazo
con IMC>30kg/m?) y cinco gestantes con obesidad
gestacional (GOG: ganancia de peso durante el
embarazo superior a 13 kg). A partir de la poblacién
equivalente a 300 gestantes, se calculd un tamafio
muestral de 60 mujeres en el proyecto marco
“Hormonas tiroideas en la gestante obesa y su uso
como biomarcadores de salud materno fetal” y para
dar cumplimiento al objetivo de la investigacion,
se eligié un conjunto de 15 tejidos placentarios.
El presente estudio conté con el aval del Comité
Institucional de Revision de Etica Humana de
la Universidad del Valle, aval cédigo interno
E028-021.

Cada placenta fue dividida en cuatro
cuadrantes, a partir de los cuales se obtuvieron
muestras del lado fetal (vellosidades coridnicas),
que fueron fijadas en paraformaldehido, incluidas
en parafina y organizadas en microarrays. Luego
de cada microarray, se realizaron tres cortes
seriados de 4 pm de grosor (figura 1).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. Placenta humana a término dividida en cuatro cuadrantes
para proceso de inmunohistoquimica

Fuente: elaboracion propia.

Proceso de inmunohistoquimica

En el proceso de inmunohistoquimica, 15
portaobjetos con microarrays de tejido placentario
se sometieron a una recuperacioén antigénica con
tampon Tris—-EDTA pH 9,0 (0,01M) en calor
himedo durante 20 minutos. Posteriormente
las muestras fueron incubadas con 1,0 pg/mL de
anticuerpo policlonal contra la enzima 11-HSD2
humana (rabbit-Invitrogen-PA5-79399), diluido
en PBS, a 4 °Cdurante toda la noche. Para realizar
el control negativo, las muestras se incubaron
en PBS con omisién de anticuerpo primario.
Finalizada la incubacion, se realizaron dos lavados
por 3 min con PBS-Ty dos lavados adicionales con
PBS por 3 min. Luego se incubé con anticuerpo
secundario por 10 min siguiendo las instrucciones
del kit UltraVision Quanto Detection System HRP
(Thermo). Para el revelado de la inmunomarcacion
se utilizé el cromogeno 3’ 3’ Diaminobenzidina
(DAB, Abcam) por 30 segundos. La contratincion
se realiz6 aplicando hematoxilina de Harris (14).

Para el analisis de la inmunohistoquimica, se
empled el microscopio Leica DM750 con camara
acoplada Leica ICC50 W. Doce microfotografias
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por muestra fueron tomadas a 10X. Las 180
imagenes obtenidas se analizaron utilizando el
software Image Pro Plus V 6.0. La intensidad de
inmunomarcacion fue reportada como el promedio
de DOI (densidad 6ptica integrada), medido en
unidades arbitrarias (UA).

Analisis estadistico

En esta investigacion se planted como
hipbtesis nula (HO) que la expresion de la enzima
11B-HSD2 no se encuentra alterada en la placenta
de gestantes a término agrupadas por IMC. El
analisis estadistico fue realizado con el programa
SPSS V27 Premium (IBM, Nueva York, EE. UU.)
y se utilizd un valor de p £ 0,05 como limite de
significacion estadistica. Se aplicd la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk en la evaluacién de
la distribucion de los datos, por medio de la cual
se aceptd que estos presentan una distribucion
normal (p >0,1) y analisis de varianza (ANOVA)
para el andlisis de la enzima 11B-HSD2 entre
los tres grupos de gestantes. Los resultados se
presentan como la media % el error estandar (EE).
(15).
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Figura 2. Inmunomarcacién de la enzima 11B-HSD?2 en placenta a término

Nota. A) Control negativo por omisién de anticuerpo primario; B) Tejido
placentario de gestante normopeso; C) Tejido placentario de gestante con
obesidad pregestacional; D) Tejido placentario de gestante con obesidad

gestacional (D). Aumento: 10X

Fuente: elaboracién propia.

En las microfotografias obtenidas durante
el estudio (figura 2), la expresion de la enzima
11B-HSD2 se evidencid en el citoplasma del
sincitiotrofoblasto que reviste las vellosidades
placentarias, lo cual se denota en color
café; la inmunomarcacion fue mayor en las
microfotografias B (tejido placentario de gestante
normopeso) y D (tejido placentario de gestante
con obesidad gestacional).
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Segln el analisis estadistico de la DOI (figura
3), al comparar los valores de unidades arbitrarias
entre los tres grupos, en las gestantes con
obesidad pregestacional se presentdé el menor
valor (5,20 £ 0,45 UA), lo cual indica una menor
expresion de la enzima 11p-HSD?2.
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1
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Figura 3. Anélisis comparativo de la media de DOl de la
enzima 11B-HSD2 en la placenta a término

Nota: GN: Gestante normopeso; GOP: Gestante con
obesidad pregestacional; GOG: Gestante con obesidad
gestacional. La DOI se expresa en unidades arbitrarias (UA)

*p<0,05 y #p<0,02.
Fuente: elaboracién propia.

Discusién

La expresion proteica de la enzima 11p-HSD?2
analizada en las placentas de mujeres con
diferentes grados de obesidad permite entender
la relacion de esta patologia con un incremento en
las condiciones desfavorables para el crecimiento
y desarrollo del feto.

Los resultados de este estudio sugieren que
iniciar el embarazo en estado de obesidad se
asocia con una disminucién en la expresion de
la enzima a nivel placentario, especificamente
en la zona del sincitiotrofoblasto donde se lleva
a cabo el intercambio materno-fetal. Lo anterior
representaria para los fetos una mayor exposicion
a niveles elevados de cortisol. Este incremento
en el cortisol se convierte en un riesgo directo
para el sistema nervioso embrio-fetal, dado
que puede producir cambios en el sistema de
neurotransmisores, la funcion de las células
gliales y el desarrollo neuronal. También se
presentan afectaciones en la curva de desarrollo y
crecimiento fetal (16-19). Adicionalmente, dicho
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exceso esta asociado con mayor presion arterial
en nifios de 3 afios, cambios en la composicién
corporal a los 5 afios de edad y déficit de atencion
(11). Por otra parte, se evidenci6 que cuando
la obesidad se presenta durante el periodo
gestacional, existe un incremento, aunque no
significativo, de la 11B-HSD2 en comparacién
con gestantes normopeso, que puede indicar
una posible respuesta adaptativa protectora. De
acuerdo con la literatura, el ambiente metabélico
materno puede afectar en la placenta su
crecimiento temprano, la expresion de diversos
genes y las funciones de esta (20).

Lazo de la Vega y colaboradores analizaron
la expresion de la enzima 11p-HSD?2 placentaria
en gestantes sanas cuyos recién nacidos se
clasificaron como nacidos pequefios para la
edad gestacional (PEG) o adecuados para edad
gestacional (AGA). Estos autores mostraron
una reduccién en la expresion enzimatica vy
mayor metilacion del promotor de la 118-HSD?2
en las placentas de los recién nacidos PEG en
comparaciéon con las placentas de los recién
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nacidos AGA; dichos hallazgos indican la presencia
de posibles mecanismos epigenéticos requlatorios
de la enzima 11B-HSD2, los cuales representan
un riesgo para el desarrollo de enfermedades
metabdlicas postnatales. Ademas, se muestra un
impacto directo de la reduccién de la enzima sobre
el peso fetal como consecuencia del exceso de
glucocorticoides en el Gtero (21).

Mina y colaboradores (22) evaluaron los
niveles de RNAm de la 11p-HSD2 en muestras
placentarias obtenidas del lado materno de
gestantes clasificadas como delgadas y con
obesidad severa, sin observar diferencias en la
expresion de la enzima. Si bien estos resultados
difieren de los presentados en el actual estudio,
cabe resaltar que los origenes de la decidua (cara
materna placentaria) y la region coridnica (cara
fetal placentaria) pueden ser claramente disimiles
en la expresion de esta enzima. Es mucho mas
sensible el componente placentario fetal a las
variaciones de los niveles de glucocorticoides
intrauterinos.

En cuanto a las limitaciones de este estudio,
se reconoce la falta de datos relacionados con
la expresion del gen que codifica para la enzima
11B-HSD2 placentaria, pero se destaca como
fortaleza la distribucién de los diferentes grupos
de gestantes segin el IMCy las recomendaciones
de las guias de practica clinica, asi como la
organizacion de los tejidos en microarrays que
representa la placenta en su totalidad.

Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos en este
estudio, se puede concluir que la obesidad previa
al estado de gestacion tiene un efecto significativo
en la expresion de la enzima 11B-HSD2, dado
que esta fue menor en las placentas provenientes
de mujeres con obesidad pregestacional (5,20 *
0,45 UA) en comparaciéon con las placentas de
mujeres normopeso (6,80 = 0,57 UA; p<0,05) y
obesas gestacionales (8,10 £ 0,57 UA; p<0,02),
lo anterior es contrario a lo planteado en la
hipbtesis nula. Esto, a su vez, puede generar
niveles excesivos de cortisol en el feto durante el
embarazo, lo cual se traduciria en alteraciones en
su desarrollo que logran manifestarse inclusive
en la adultez (22). Es importante tener en cuenta
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que estos efectos pueden ser sutiles y dificiles de
detectar en el corto plazo, por lo que se requieren
estudios mas amplios y longitudinales para
comprender las consecuencias a largo plazo de
la obesidad materna en la salud del feto y recién
nacido.
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Resumen

Contexto: la Organizacién Mundial de la Salud define obesidad como “una acumulacién
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud”, mientras que la
definicion del Consenso Espaiiol de Obesidad del 2016 es “cuando el porcentaje de masa
grasa es mayor al 33% en mujeres”. Por su parte, la bioimpedancia eléctrica (BIA) cuantifica
la masa grasa a partir de la masa libre de grasa, por lo que sirve como herramienta de estudio,
clasificacion y diagnodstico de la obesidad, sin las limitaciones que posee el indice de masa
corporal (IMC).

Objetivo: describir la composicién corporal en mujeres por medio de BIA, principalmente
el porcentaje de grasa corporal (PGC) y el indice de masa libre de grasa (IMLG), y hacer
una correlacion entre la clasificacion de sobrepeso y obesidad segin el IMC, con el PGC
calculado por BIA.

Metodologia: estudio transversal y retrospectivo en una clinica de alta complejidad, el cual
incluyé a mujeres entre los 18 y los 60 afios, valoradas en la consulta de control de peso
de Endocrinologia evaluadas por BIA. Se realizé analisis descriptivo y de correlacién entre
IMC, PGC e IMLG a través de grupos de edad, donde con estadistica no paramétrica se
establecieron posibles diferencias entre los estratos de edad y se estableci6 una diferencia
estadistica con un p < 0,05.

Resultados: se evalub a 323 mujeres con una edad media de 36,2 (£ SD 9,57) afios, peso
con media de 73,35 kg (£ SD 73,351), IMC media de 28,825 (£ SD 4,69), PGC media
40,98% (* SD 6,12), donde la mayoria de las pacientes se encontraban en el grupo de los 29
alos 39 afios (42,1%), 62 mujeres (19,2 %) tenfan un IMC normal, en el grupo de sobrepeso
por IMC se encontraron 158 mujeres (48,9 %), 103 mujeres (31,8%) se encontraban en

~

Destacados

= La composicién corporal varia
segln la edad, la raza, los
factores nutricionales y la
cultura, razén por la cual, el
IMC no seria el parametro mas
preciso para definir sobrepeso u
obesidad.

= Con el usa de la BIA, podemos
ver como poblaciones con IMC
normales eran clasificadas
como obesas por BIA, lo que
demuestra que puede existir una
subclasificacion de obesidad.

= ElusodelaBlAayudaa
caracterizar y diferenciar los
compartimientos grasos y
musculares, lo que mejora la
clasificacién de individuos con
porcentaje de masa muscular
mayor.

= Poblaciones de mas de 40 afios
muestran una disminucion de
masa libre de grasa (MLG) y
un mayor porcentaje de grasa
corporal (PGC) por medio de
la BIA, lo que hace de esta
una herramienta (til en el
seguimiento de ganancia de
musculo en estos individuos.
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algin grado de obesidad, 62 tenfan sobrepeso por PGC (19,19%) y 261 tenfan obesidad por
PGC (80,80%). Ademas, el IMC era mayor en el grupo de 29 a 39 afios y el IMLG fue mayor
en el grupo de 29 a 39 afios con niveles de indice importante.

Conclusiones: aunque el uso del IMC para la clasificacion de la obesidad es el parametro
que en la actualidad méas se usa, tanto en el campo clinico como en el investigativo, podemos
ver como este podria no ser la herramienta mas acertada para dicha evaluacién y se deberia
introducir el uso de PGC por métodos como la BIA para su clasificacion.

Palabras clave: obesidad, composicion corporal, impedancia, indice de masa corporal,
distribucion de grasa corporal, antropometria.

Variacién del porcentaje de grasa corporal

Variation of the percentage of body fat and fat-free
mass in overweight and/or obese women through the
use of electrical bioimpedance: transversal study

Abstract

Background: The World Health Organization defines obesity as "an abnormal or excessive
accumulation of fat that can be detrimental to health", the Spanish Consensus on Obesity
of 2016 defines it "when the percentage of fat mass is greater than 33% in women".
Bioelectrical impedance (BIA) quantifies fat mass from fat-free mass, it serves as a tool for
the study, classification and diagnosis of obesity without the limitations of the Body Mass
Index (BMI).

Purpose: To describe the body composition in women by means of the BIA, mainly the
percentage of body fat (PGC) and the index of free mass of fat (IMLG) and to make a
correlation between the classification of overweight and obesity according to the Body
Mass Index (BMI) with the percentage of body fat (BFA) calculated by the BIA.

Methodology: Cross-sectional, retrospective study in a highly complex clinic. It included
women between the ages of 18 and 60, evaluated in the endocrinology weight control
consultation evaluated by BIA. A descriptive and correlation analysis was performed between
BMI and PGC and IMLG through age groups. With non-parametric statistics, possible
differences between age strata were established. Statistical difference was established with
a p<0.05.

Results: 323 women with a mean age of 36.2 (+ SD 9,578) years, mean weight of 73,351
kg (£ SD 73,351), mean BMI 28,825 (* SD 4.69) were evaluated.

Mean PGC 40.98% (+ SD 6.123), most of the patients were in the 29 to 39-year-old group
(42.1%), 62 (19.2%) of the women had normal BMI, 158 (48.9%), 103 (31.8%) of the women
were in some degree of obesity, by PGC 62 (19.19%) were overweight and 261 (80.80%)
obese by PGC and like the BMI the number was higher in the group of 29-39 years, the
IMLG was higher in the group of 29 to 39 years with important index levels.

Conclusions: Although the use of the BMI for the classification of obesity is the parameter
that is currently most used both in the clinical and in the research field, we can see how this
might not be the most accurate tool for said evaluation and should be gradually introduced.
PGC use by methods such as BIA for classification.

Keywords: Obesity, body Composition, Impedance, Body Mass Index, Anthropometry,
Body Fat Distribution.
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Highlights

= Body composition varies
according to age, race, nutritional
factors, culture, which is why
the BMI would not be the most
accurate parameter to define
overweight or obesity.

= Using the BIA, we can see how
populations with normal BMI
were classified as obese by BIA,
demonstrating that there may be
a subclassification of obesity.

* The use of BIA helps to
characterize and differentiate
between fat and muscle
compartments, improving the
classification of individuals with
a higher percentage of muscle
mass.

= Populations over 40 years of age
show a decrease in fat-free mass
(FFM) and a higher percentage
of body fat (PGC) through BIA,
which makes it a useful tool in
monitoring muscle gain. in these
individuals.
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Introduccién

La obesidad ha sido clasificada como una
enfermedad crénica recurrente y multicausal que
afecta el equilibrio neuroinmunometabdlico vy
psicosocial (1), definida en el 2014 por el Colegio
Americano de Endocrinologia y la Asociacién
Americana de Endocrinélogos Clinicos (ACE/
AACE) comounaenfermedadcrénicacaracterizada
por procesos fisiopatolégicos que resultan en un
aumento de la masa de tejido adiposo, los cuales
[levan a un aumento de la morbimortalidad (2).
Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define a la obesidad como la acumulacién
mas alld de la normalidad o el exceso de grasa
que puede perjudicar la salud (1), mientras que
el Consenso Espafiol de Obesidad del 2016 la
define como un porcentaje de masa grasa mayor a
25% en hombres y 33% en mujeres (3, 4).

En el mundo, la obesidad estd incrementan-
dose, hay cerca de 2100 millones de personas
con sobrepeso y obesidad en el mundo, donde
alrededor de un 30% son obesas (4, 5) y se
proyecta que, para el afio 2030, cerca de la mitad
de la poblacion tendra obesidad o sobrepeso
(4). En Colombia, se estima una prevalencia de
sobrepeso en el segmento de la poblacion adulta
del 7%y de obesidad del 18,7%, segln la Encuesta
Nacional de Situacién Nutricional (ENSIN) del
2015, lo que lleva a concluir que la prevalencia
de exceso de peso en Colombia se estima en un
56,4%, donde la OMS concluybé en 2009 que el
sobrepeso y la obesidad constituyen el quinto
factor de riesgo asociado a mortalidad en todo el
mundo en un 5% y en Colombia ocupa el tercer
lugar (1).

Cuando no podemos medir la masa grasa
hacemos uso de la antropometria (3); es asi
como el indice de masa corporal (IMC), que
es la divisiéon entre el peso en kilogramos vy la
talla en metros al cuadrado, es la medida mas
representativa (4); el Instituto Nacional de Salud
(INS) y la OMS adoptan el IMC como criterio
para definir sobrepeso y obesidad, un IMC de
25 a 29,9 kg/m? y un IMC mayor a 30 kg/m?,
respectivamente (6, 7).

Estudios poblacionales demuestran una alta
especificidad del IMC para diagnosticar obesidad
y con una baja sensibilidad para identificar la
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adiposidad (6), con dos limitaciones importantes:
una es que no es buen indicador de la composicién
corporal, puesto que no discrimina entre la
contribucién de la masa magra y la masa grasa en
el peso, donde la masa magra corresponde a masa
libre de grasa o tejido magro, el cual esta formado
por todos tejidos que tienen alguna funcibén
metabdlica y con contenido muy diverso, como
tejido 6seo, nervioso, agua extracelular, células no
grasas y musculo; por su parte, la masa muscular
es el tejido mas importante de este y se considera
que debe ser de al menos el 40% del peso total,
ademas de ser una forma indirecta de evaluar el
estado nutricional y proteico del cuerpo, donde
la masa muscular va a variar segin edad y sexo,
con un aumento hasta los 20 afios y para decrecer
en la edad adulta, ademas, la masa muscular es
mayor en hombres que en mujeres, en quienes al
entrar en la edad adulta tienen mayor ganancia de
tejido graso (8).

Por otro lado, el IMC no distingue la
distribucion de la grasa corporal, determinante
conocido de riesgo metabdlico (6, 7), ademas,
también se ha encontrado que es mal indicador
en personas de talla baja, edad avanzada, masa
muscular aumentada y gestantes (1, 3, 4, 9).
Por su parte, medidas antropométricas como el
perimetro de la cintura son un buen estimador de
la grasa intraabdominal, donde el punto de corte
para América Latina es de 90 cm en mujeres, este
es un mejor predictor de riesgo cardiometabblico
que el IMC y es una medida poco influenciada
por la talla y la edad, pero al igual que el IMC,
las diferencias étnicas deberian ser tenidas en
cuenta, ademas que no se considera Gtil medir
cuando el IMC es mayor a 35 kg/m? (1, 3, 9).
Existen indices que se han dejado de utilizar:
indice cintura-cadera, cintura-talla, didmetro
sagital y circunferencia del cuello (1).

Al conocer todas las implicaciones médicas
de la obesidad y las limitaciones del IMC para
distinguir el peso asociado con el musculo, la
grasa y la distribucién de grasa corporal (6),
identificamos otras técnicas indirectas como la
bioimpedancia eléctrica (BIA), que cuantifican la
grasa a partir de la masa libre de grasa (1) y que
sirve como herramienta de estudio, clasificaciéon y
diagnostico de obesidad (10). La BIA se basa en
la capacidad para conducir la corriente eléctrica,
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debido a la estrecha relaciéon que hay entre las
propiedades eléctricas del cuerpo, la composicién
corporal de los diferentes tejidos y del contenido
total de agua (10). Adicionalmente, existen varios
métodos de estimacién de la composicién corporal
seguln la cantidad de compartimentos, siendo dos
de los mas importantes para el presente estudio la
masa grasay lamasa libre de grasa (MLG), al saber
de antemano que por medio de la BIA se pueden
obtener los valores de otros compartimentos como
lo son el agua corporal total, los minerales y las
proteinas, entre otros (11). La MLG se compone
de minerales 6seos y masa celular corporal que
contiene proteinas y agua corporal total, e incluye
la masa muscular esquelética (11).

Dada laimportancia de un diagnéstico mas claro
de sobrepeso y obesidad en nuestra poblacién,
nuestro objetivo es describir la composicion
corporal en mujeres por medio de la BIA, en especial
el porcentaje de masa grasay la masa libre de grasa
(MLG), ademas de hacer una correlacién entre la
clasificacion de sobrepeso y obesidad segln el
IMC con el PGC calculado por la BIA.

Materiales y métodos

Este es un estudio transversal y retrospectivo
realizado en una clinica de alta complejidad de la
ciudad de Cali, Colombia. La poblacién de estudio
incluyd un universo de mujeres entre 18 y 60 afios
que asistieron a consulta de Endocrinologia para
control de peso, entre el O1 de junio del 2018
y el 30 noviembre del 2020, donde 323 fueron
evaluadas por BIA con el equipo InBody270.
De este estudio fueron excluidas mujeres
embarazadas y las que tuvieron limitacion fisica
para la bipedestacion.

Con la toma de las medidas, sequida del
protocolo recomendado por el proveedor, se
realiz el andlisis de BIA con prendas livianas (bata
quirdrgica) a cualquier hora del dia, donde la mujer
no debia portar ningln tipo de joya o accesorio,
tenia que mantener una postura correcta, sus
brazos no debian tocar los lados de su cuerpo,
tenfan que permanecer rectos, los muslos no se
tocaban entre si, los talones estaban ubicados
en los electrodos de suelas posteriores y el
electrodo de mano era tomado de manera que los
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cuatro dedos rodeaban la superficie del electrodo
de mano del lado inferior y colocaba el pulgar
sobre el electrodo oval. Cuando se completaba la
prueba, los resultados se mostraban en la pantalla
y se hacia una impresion en fisico.

El equipo InBody270 posee un software que
almacena y descarga datos a un archivo de Excel,
por lo que al final del periodo de recoleccion de
datos se descargd el archivo de datos del equipo
y se discriminé cada variable analizada en el
InBody270; luego se realizé una doble entrada de
datos, conelfinde corroborardiscrepancias dentro
de la informacién y cotejarla directamente con la
almacenadaenelequipo. Lasvariables fueron: edad
por decenios; grupo étnico segun el censo nacional
de poblacion y vivienda del DANE en 2018 entre:
gitano (Rrom), raizal, palenquero, afrocolombiano
(negro, mulato o afrodescendiente) y ninguno
de los anteriores (no se identific6 con ninguna
etnia) (12); IMC de acuerdo a la OMS e INS,
donde se habla de sobrepeso con valores de 25 a
29,9 kg/m? y obesidad con valores mayores a 30
kg/m? (6, 7); porcentaje de grasa corporal segin la
clasificacion de la Universidad de Navarra e IMLG,
con la clasificacion de Grube, Pope, Borowiecki y
Cohane.

El tamafio de la muestra fue por conveniencia,
incluyendo el total de pacientes asistentes en el
periodo de estudio y se realizd analisis univariado
a través del procesamiento estadistico descriptivo
de cada variable. Para las variables cuantitativas
con medidas de tendencia central y dispersion,
se evaludé la distribucién normal utilizando la
prueba de Shapiro-Wilk, donde el contraste de
hipotesis de significancia estadistica fue 0,05; se
realizaron correlaciones de Spearman o Pearson,
dependiendo de la premisa de normalidad y la
distribucion de la variable entre IMC, PGC, IMCe
IMLG, las correlaciones se realizaron dependiendo
de las variables edad y etnia, con el fin de evaluar
el comportamiento de la correlacién con estas dos
variables.

El protocolo de investigacion fue sometido
al comité de ética médica del Centro Médico
Imbanaco de Cali S. A., como se registra en el
acta CEl - 45 del 25 de febrero del 2022, el cual
consider6 que este no involucrd la participacion
directa de seres humanos y cumplié con los
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principios éticos para su desarrollo, en razén a lo
anterior, el comité aprob6 el estudio en mencién.
Resultados

Se evalud a 323 pacientes en la consulta
de control de peso con una edad media de 36,2

Variacion del porcentaje de grasa corporal

(*

SD 9,57) afios, peso con media de
73,351 kg(t SD 73,35), talla media de 159,39
(RQ -0,7), porcentaje de grasa corporal media de
40,98% (+ SD 6,12), masa libre de grasa media
de 42,60 kg (RQ 7,3) e indice de masa libre de
grasa en 17,93 (RQ 1,90). La caracterizacion de
la poblacién se puede ver en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variable n = (323) Minimo Maximo Media * SD
Edad (afios) 323 18 60 36,02 9,578
Talla (metros) 323 142 174 159,39* 0,7*
Peso (kq) 323 47,9 127.6 73,351 13,1522
PGC 323 30,1 53,2 40,98 6,123
IMC 323 20,4 45,0 28,825 4,6954
IMG 323 14,42 24,92 17,9359* 1,90%*
MLG 323 28,2 65,4 42,60* 7.3*%

*Nota: rango intercuartilico.

Fuente: elaboracion propia.

La distribucion de edades por décadas
evidencia una menor representacién de pacientes
mayores de 60 afios (0,92%), la mayoria de las
pacientes se encontraban entre el grupo de 29 a
39 afios (42,1%), seguido del grupo de 18 a 28
afios (24,4%), posteriormente el grupo de 40 a
49 afios (23,2%) y un menor grupo se encontraba
entre 50 y 59 afios (9,28%) (tabla 2).

En el analisis por los grupos de edad e IMC,
segln la clasificacion de la OMS, vemos cémo
62 mujeres (19,2%) tenian un IMC normal, 158
(48,9%) estaban en sobrepeso (principalmente
el grupo de 29 a 39 afios y 103 (31,8%) se
encontraban en algin grado de obesidad, también
mayor en el grupo de 29 a 39 afios, con diferencias
estadisticas (p = 0,001) entre grupos de edad
(tabla 2).

Para el anélisis del porcentaje de grasa corporal
se usd la calificacién de la Universidad de Navarra,
lacual seencuentradentrodelasrecomendaciones
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del 2019 de la Asociacion Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo para
el manejo de la obesidad (1). Este analisis se
diferencia en tres categorias: normalidad menor
de 30% del porcentaje de grasa, sobrepeso del
30,1 al 35% de grasa corporal y obesidad mayor
al 35,1% de grasa corporal. Entonces, segln esta
clasificacion, vemos coémo 62 mujeres (19,19%)
evaluadas estaban en sobrepeso y 261 (80,80%)
eran obesas por porcentaje de grasa corporal y, al
igual que el IMC, era mayor el nimero en el grupo
de 29 a 39 afios, ademas, no se encontraron
pacientes con porcentajes de grasa normal
(tabla 2).

En cuanto al indice de masa libre de grasa,
153 mujeres (47,3%) tuvieron un indice bajo, 4
(1,2%) un indice normal, 59 (18,2%) un indice
destacable y 90 (27,8%) un indice de masa magra
importante. Para el analisis de esta variable se
hizo uso de la clasificacion de Grube, Pope,
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Borowiecki y Cohane,

la cual

define cinco

grupos para el indice de masa libre de grasa,
bajo-menor: 13, normal: 13,1-15, destacable:

Tabla 2. Distribuciéon por grupos de edad

Variacién del porcentaje de grasa corporal

15,1-17, importante desarrollo muscular: 17,1~
22 y mayor de 22,1 era el limite de desarrollo
muscular (tabla 2).

o Edad Valor
® . 18-28 29-39 40-49 50-59 Mayor de 60 P
- | Categoria

S ';; 24,4% 1"3‘6 42,1% ';; 23,2% r:;(; 9,28% "3‘ 0,92%

Normal 25 31,6% 23 16,9% 10 13,3% 4 13,3% 0 0,0%
Sobrepeso 28 35,4% 72 52,9% 45 60,0% 12 40,0% 1 33,3%

U tci’bssl'dad 14 | 17,7% | 32 | 235% | 16 | 213% | 8 | 267% | O 0,0%

s P2 0,001
toi;(fsl'ldad 9 | 11,4% | 7 5,1% 2 2,7% 4 | 13,3% | 2 66,7%
Ozl 3 3,8% 2 1,5% 2 2,7% 2 6,7% 0 0,0%
tipo Il
Normal 3 0,92% 1 0,30% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

9 Destacable 26 8,04% 27 8,35% 15 4,64% 7 2,16% 1 0,30% 0.281

§ Importante 49 15,1% 106 32,8% 59 18,2% 23 7,12% 2 0,61% ’
Limite 1 0,30% 2 0,61% 1 0,30% 0 0,0% 0 0,0%

v Normal 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0,0% 0 0,0%

8 Sobrepeso 14 17,7% 30 22,1% 17 22,7% 1 3,3% 0 0,0% 0,136
Obesidad 65 82,3% 106 77,9% 58 77,3% 29 96,7% 3 100,0%

Nota: p = 0,005.
Fuente: elaboracion propia.
Tabla 3. Correlacién de las variables edad, IMC, PGC e IMLG
Correlaciones Edad IMC PGC IMLG
Pearson 1
Edad
Valor p
Pearson 0,079 1
IMC
Valor p 0,159
Pearson -0,017 0,817 1
PGC
Valor p 0,762 <0,001
IMLG Pearson 0,189 0,760 0,278 1
Valor p <0,001 <0,001 <0,001

Fuente: elaboracion propia.
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Se realizé la correlacion de Pearson para
las variables edad, IMC, PGC e IMLG, donde se
rechazo la hipbtesis nulay se encontré correlacion
entre las variables edad con IMLG, IMC con IMLG
e IMC con PGC p < 0,001 (tabla 3).

Variacion del porcentaje de grasa corporal

Para el IMC por grupos de edad se realiz6 la
prueba de Anova y la Kruskal-Wallis, donde se
encontraron diferencias estadisticas de p < 0,005
entre los diferentes grupos de edad (figura 1).

- B

T
Narmal

T T
Sobrepeso Obesidad
Estado nutricional

Figura 1. Distribucion de IMC por grupos de edad

Nota: valor de p = 0,005, seqgln la prueba estadistica de Kruskal-Wallis.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 4. Comparacion de IMC con edad, PGC e IMLG

IMC
Variable | Categorfa Normal Sobrepeso Obesidad Valfr
n=62 % n=158 % n=103 % P
18-28 25 40,3% 28 17,7% 26 25,2%
29-39 23 37.1% 72 45,6% 41 39,8%
Edad 40-49 10 16,1% 45 28,5% 20 19,4% 0,014
50-59 4 6.5% 12 7,6% 14 13,6%
Mas de 60 0 0,0% 1 0,6% 2 1,9%
Normal 0] 0,0% 0] 0,0% 0] 0,0%
PGC% Sobrepeso 39 62,9% 22 13,9% 1 1,0% | 0,000*
Obesidad 23 37.1% 136 86,1% 102 99,0%
Normal 4 6.5% 0] 0,0% 0] 0,0%
e Destacable 36 58,1% 36 22,8% 4 3,9% 0,000*
Importante 22 35,5% 122 77.2% 95 92,2%
Limite 0 0,0% 0 0,0% 4 3,9%

Notas aclaratorias: * = chi-cuadrado de Pearson.

Fuente: elaboracién propia.
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Se compararon las variables con el IMCy se
encontraron diferencias estadisticas en todas
las comparaciones, al cruzar las variables del
IMC normal con el PGC, encontramos cémo 62
mujeres (19,19%) tenian un IMC normal, pero
ninguna tenfa un PGC normal y, de este mismo
grupo, 39 (62,9%) tenian sobrepeso por PGC y
23 (37,1 %) obesidad por PGC con diferencias
estadisticas, en el grupo de sobrepeso por IMC
se encontraron 158 mujeres (48,9%), de estas 22
(13,9%) tenian sobrepeso por PGCy 136 (86,1%)
estaban clasificadas como obesas por PGC con
diferencias estadisticas; en el grupo de obesidad
por IMC, 103 (31,8%) eran obesas y 102 (31,5%)
eran obesas por PGC, encontrando similitudes en
esta Gltima.

Cuando se realiz6 el andlisis por grupo étnico,
se evidenci6 en el grupo de afrocolombianas que
el 88,8% eran obesas y el 11,1% tenia sobrepeso
por BIA; mientras que por IMC, el 61,1% tenia
sobrepeso, el 22,2% tenia obesidad y el 16,6%
contaba conun IMCnormal. No serealizaron otros
analisis de esta variable dado que la informacién
no estaba completa.

Discusién
El IMC tiene una alta correlacion con el
porcentaje de grasa corporal, siendo una

correlacion moderada en edades entre 10 y
19 afios y fuerte en los demds grupos de edad.
Ademas, el 89,2% de las pacientes con obesidad
por porcentaje de grasa corporal, en un alto
porcentaje, se encontraba como sobrepeso por
IMC, sin embargo, un 11% de la poblacion puede
ser mal clasificada y sujeta a intervenciones
clinicas, situacién que puede establecer la BIA
como una alternativa complementaria, con el fin
de elevar la especificidad del diagnéstico realizado
solo por el indicador antropométrico del IMC.

Dadas las limitaciones de la antropometria,
tenemos la necesidad de medir de forma fiable
y rapida la distribucion de la grasa corporal,
donde las sociedades cientificas promueven la
incorporaciéon del andlisis de la composicion
corporal (1, 4): la BIA, un método indirecto de
estimacion de la composicién corporal, simple, no
invasivo, rapido y de bajo costo, el cual permite
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monitorear los fluidos corporales, la estimacion
del agua corporal total y, por calculos basados
en las constantes de hidrataciéon de los tejidos,
se derivan la masa libre de grasa y la masa grasa
(10, 13).

Existen pocos estudios de composicidn
corporal en mujeres, donde la mayoria suelen
ser en poblacién general, nifios, pacientes con
cancer y algunas enfermedades crénicas. En
Colombia, el estudio de Aristizabal et al. (14)
busc6é comparar la composicién corporal por BIA
e hidrodensitometria en un grupo de mujeres de
38 a 60 afios y encontraron que las ecuaciones
utilizadas estimaron, de forma adecuada, el
porcentaje de grasa corporal grupal, pero las
medidas de acuerdo fueron débiles cuando se
compararon con la hidrodensitometria en la
estimacioén individual.

Hay otras técnicas de composiciéon corporal
que son estandar de oro, como lo son la dilucién
de isétopos, la absorciometria de doble fotén
dual (DEXA) (15), el pesaje bajo el agua y la
pletismografia por desplazamiento de aire, para
medir la composicién y el agua corporal total;
mientras que la grasa abdominal y visceral se
puede medir por tomografia computarizada (TC)
y resonancia magnética (RM) (16).

DEXA es el método de referencia actual que
proporciona estimaciones regionales de todo
el cuerpo en tres componentes: masa libre de
grasa, masa grasa y contenido mineral 6seo.
Esto es debido a las ventajas en términos de
precision, simplicidad, disponibilidad, costo
relativamente bajo y baja exposicion a la radiacion,
en comparacion con los otros procedimientos,
exceptoconlaBIA, lacual escadavezmasutilizada.
DEXA'y BIA se caracterizan por ser protocolos de
medida complejos y que requieren de una mayor
experiencia y donde sus costos son elevados, lo
que limita su aplicacién en entornos clinicos y
hace que su aplicaciéon en entornos clinicos sea
limitada (14). Achamrah et a/. (17) compararon la
evaluacion de la composicion corporal por DEXA'y
BIA segln el IMC en una cohorte y encontraron un
pequefio sesgo, particularmente en pacientes con
IMC entre 16 y 18, por lo que se sugiere que los
métodos BIA y DEXA son intercambiables a nivel
de la poblacién, sin embargo, falta concordancia
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entre los métodos BIA y DEXA a nivel individual,
independientemente del IMC.

Adicionalmente, la obesidad y la funcidon
muscular reducida se consideran factores de
riesgo de morbilidad y mortalidad, ya que la
obesidad no solo es la expresién de un aumento
moderado a severo de tejido adiposo, sino
también por alteraciones en las caracteristicas
metabdlicas, estructurales y funcionales del
muisculo esquelético, donde el exceso de grasa
corporal estd directamente relacionado con la
infiltracion de grasa intermuscular e intramuscular,
lo que aumenta con la edad y la adiposidad, la
disminucién de la fuerza y la movilidad y las
anomalias metabdlicas relacionadas con los
musculos (18).

La European Working Group on Sarcopenia
in Older People 2 (EWGSOP) utiliza la fuerza
muscular baja como parametro principal de la
sarcopenia y es actualmente la medida mas
confiable de la funcién muscular. La masa muscular
y la fuerza varian con la edad, hasta mas o menos
los 40 afios, donde se alcanzan los niveles maximos
y que son mas altos en hombres que en mujeres,
y que luego disminuyen con el envejecimiento
(19). En el presente estudio se encontr6 un alto
porcentaje de pacientes con masa muscular baja,
con una distribucién similar entre los grupos de
10 a 40 afios y una disminucién preponderante en
el grupo de 50 a 60 afios. Desde el punto de vista
clinico esto es relevante, dado el compromiso
funcional que adicionalmente puede presentar el
paciente con obesidad y la terapéutica no solo
debe ir encaminada a disminuir grasa, también se
deben realizar intervenciones para la adecuada
ganancia de masa muscular.

La composicion corporal varia entre las
diferentes razas y grupos étnicos debido al
entorno, los factores nutricionales, la cultura
y las medidas antropométricas que incluyen la
conformacion corporal (11, 16).

Respecto a la distribucion del % de masa
muscular, esta no es diferente desde lo estadistico
(p = 0,0503), con tendencia en todas las edades
a estar por debajo de limite en casi el 50%, con
mayor notoriedad entre los 50 y los 60 afios. La
validez de BIA en pacientes obesos y con obesidad
moérbida todavia se debate (16).
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Limitaciones

Una de las limitaciones fue que no pudimos
correlacionar la variable etnia con las demas
variables, ya que se encontraban pacientes sin
datos, lo cual pudiera evidenciar diferencias
importantes entre grupos étnicos, aunque
debemos tener presente que equipos como el que
se usd no cuenta con ecuaciones diferenciadas
para los diferentes grupos étnicos.

Otra limitacién fue que debido a que
extrajimos los datos de la base de datos del
equipo, desconocemos los nivel de hidratacion del
paciente al momento del examen, lo cual pudiera
afectar su interpretacion y, ademas, la designacion
de rangos de corte apropiados para masa grasa
y masa libre de grasa en pacientes con IMC >
35 kg/m? donde algunos resultados pueden,
ademads, ser alterados por patologia de base
como diabetes, hipotiroidismo y condiciones
retenedoras de liquido, entre otras, pero para
el analisis de este caso no contamos con la
informacion de dichas comorbilidades.

El término conocido como angulo de fase (AF),
el cual se usa como indicador pronéstico del estado
nutricional, integridad de la membrana y masa
celular, contando con estudios en poblaciones
con cirrosis hepatica, VIH, enfermedades renales,
oncolbgicas, cardiovasculares y esclerosis
multiple, entre otras, con valores de referencia
segln algunos autores que van entre 5° y 7°
grados como rango normal, poblacién atleta hasta
9,5° y valores por debajo de 5° como anormal
(20-22). Se calcula con el arco tangente (Xc/R) x
180°/w, donde (R) es la resistencia de los tejidos
y (Xc) la reactancia (21, 22). Para el caso de este
articulo, no se realizaron analisis del AF, dado que
lo que se busca es realizar una caracterizacion de
la poblacién y una comparacion de las variables
IMCy PGC por BIA.

El equipo que se us6 para la evaluacién de BIA
no esta certificado, pero al momento del estudio
era con el que se contaba para realizar dicho
analisis.

Conclusiones

La BIA ha ganado terreno en la exploracion de
los pacientes con obesidad al constituirse como un
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método que no solo evalGa el componente de grasa,
sino que involucra la composicién corporal con
ventajas frente a otros métodos como bajo costo,
facil portabilidad, estrecho margen de variabilidad
interobservador y que es no invasivo, frente a
otros métodos de evaluacién antropométrica. En
el presente estudio se encontr6 que el IMC tiene
una alta correlacion, posterior a los 20 afios, con
el porcentaje de grasa corporal y un porcentaje
importante de pacientes clasificados inicialmente
con sobrepeso (89 %), quienes presentaban obe-
sidad segln su porcentaje de grasa corporal. En el
grupo de estudio no se encontré una disminucién
de masa muscular a pesar de la alta prevalencia de
pacientes con obesidad por porcentaje de grasa
corporal.
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Implicaciones éticas

La investigacion fue sometida al comité de
ética médica del Centro Médico Imbanaco de
Cali S.A., como se registra en el Acta No. CEI-
45 del 25 febrero 2022. El comité considerd que
la investigacién no involucraba la participacion
directa de seres humanos, ademds de cumplir
con los principios éticos para su desarrollo.
Por tal motivo, el estudio fue aprobado para su
realizacion.
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Resumen Destacados

Contexto: la Lipoproteina(a) (Lp(a)) fue descrita por primera vez por el genetista Kare Berg
en 1963, aislada como un nuevo antigeno (en suero humano), asociada al colesterol de
lipoproteinas de baja densidad. Posteriormente se report6 que sus niveles son determinados
genéticamente y genera mayor riesgo de desarrollar aterosclerosis. En los Gltimos 20 afios
se ha incrementado la evidencia acerca de la estructura, genética y papel metabélico de la
Lp(a), ademas de las posibles terapias para disminuir su aterogenicidad.

Objetivo: aportar informacion sobre el papel de la Lp(a) en la enfermedad aterosclerética
y evaluar la nueva evidencia acerca de las terapias actuales, principalmente el papel de los
oligonucleétidos antisentido.

Metodologfa: revisiéon de la literatura en la base de datos PubMed, Google académico
y literatura gris utilizando los términos MeSH: "“lipoprotein(a)”, "atherosclerosis”,
“physiopathology”, “therapeutics”, “drug therapy”, “oligonucleotides, antisense” y por
revision del listado de referencias bibliograficas (en “bola de nieve”) de los estudios
seleccionados.

Resultados: existe gran variedad de evidencia bibliogréfica acerca de la Lp(a), suimportancia
en el desarrollo de enfermedad arteriosclerdtica, y las mdltiples opciones farmacoldgicas
tanto aprobadas como en desarrollo usando esta molécula como diana terapéutica.

Conclusiones: el entendimiento de la Lp(a) trae nuevas respuestas acerca de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética; actualmente se encuentra en desarrollo farmacolégico los
oligonucleétidos antisentido, propuestos como una terapia prometedora para la modificacion
de sus niveles, sin embargo, es necesario esperar los desenlaces de la fase Il de los ensayos
para confirmar resultados preliminares.

Palabras clave: lipoproteina(a), genética, aterosclerosis, fisiopatologia, tratamiento,
oligonucleétidos antisentido.

= Existe una gran asociacion
entre niveles de lipoproteina (a)
y mayor riesgo de desarrollar
enfermedad aterosclerética.

= Los niveles de lipoproteina
(a) estan determinados
genéticamente y son
inmodificables segln estilos de
vida.

= Existen varias opciones
prometedoras de farmacos que
pueden disminuir los niveles de
la lipoproteina (a).
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Lipoproteina (a) y oligonucleétidos

Lipoprotein (a) and antisense oligonucleotides

Abstract

Background: Lipoprotein(a) (Lp(a)) was first described by geneticist Kare Berg in 1963,
isolated as a new antigen (in human serum), associated with low-density lipoprotein
cholesterol. Subsequently, it was reported that its levels are determined genetically and
prompted a greater risk of developing atherosclerosis. For the last 20 years, evidence about
the structure, genetics, and metabolic roles of Lp(a) has increased, as well as possible
therapies to reduce its atherogenicity.

Objective: Provide information about the role of Lp(a) in atherosclerotic disease and
evaluate new evidence about current therapies, mainly the role of antisense oligonucleotides.

Methodology: Literature review in the PubMed database, Google Scholar, and gray
literature using the MeSH terms: “lipoprotein(a),” “atherosclerosis,” “physiopathology,”
“therapeutics,” “drug therapy,” “oligonucleotides,” "antisense,” and by review of
bibliographical references list (in "snowball") of the selected studies.

"o

Results: There is a wide variety of bibliographic evidence about Lp(a), its importance in
the development of arteriosclerotic disease, and multiple pharmacological options; both
approved and under development, using this molecule as a therapeutic target.

Conclusions: Comprehending Lp(a) mechanisms provides new explanations about
the atherosclerotic cardiovascular disease; antisense oligonucleotides are currently
in pharmacological development, expected to be a promising therapy to modify its
concentration. However, it is necessary to await the outcomes of phase Ill in trials to
confirm preliminary results.

Keywords: Lipoprotein(A), Genetics, Atherosclerosis, Physiopathology, Therapeutics,

Highlights

There is a strong association
between lipoprotein (a)
levels and an increased risk
of developing atherosclerotic
disease.

Lipoprotein (a) levels are
genetically determined and
cannot be modified by lifestyle.

There are several promising
drug options that can lower
lipoprotein (a) levels.

Oligonucleotides antisense.

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
ocasionan la muerte de 17,9 millones de
personas al afio aproximadamente (1), siendo
la aterosclerosis la patologia subyacente mas
frecuente, teniendo un papel muy importante en
la generaciéon de sindromes coronarios agudos
(SCA), enfermedad cerebrovascular (eventos
cerebrovasculares isquémicos y accidentes
isquémicos cerebrales transitorios), formacion de
aneurismas y arteriopatia periférica (claudicacion
intermitente, ulceracién y gangrena) (2,3).

Sibienesciertoquelaprevalencia,ampliamente

estudiada, de factores de riesgo clasicos como la
hipertension arterial, el tabaquismo, y el sindrome

metabdlico (adiposidad visceral, resistencia
a la insulina, hiperglucemia, dislipidemia,
hipertrigliceridemia ~ y  diabetes  mellitus)

influyen directamente en el riesgo aterogénico y
cardiovascular (4), cada dia se encuentran nuevos

Volumen 10, nimero 3 de 2023

factores como la contaminacién atmosférica y el
ruido para la instauracion del ateroma (5). En los
altimos 20 afios se ha incrementado la evidencia
acerca del papel de la Lp(a) en el desarrollo
de eventos arterioescleroticos, a pesar de la
normalizacién del colesterol LDL (6).

Estudios recientes han descrito la relacion
entre los niveles elevados de Lp(a) en pacientes con
enfermedad aterosclerética en vasos coronarios y
una progresion mas rapida de la placa coronaria
de baja atenuacion (nlcleo necrdtico) en un
periodo de 12 meses de sequimiento, que ratifica
que niveles elevados de la molécula determinan
mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares
como el infarto agudo de miocardio (7). Es dificil
establecer puntos de corte para determinar una
Lp(a) aumentada y/o su comportamiento por la
heterogeneidad de las caracteristicas clinicas
de las cohortes analizadas en los estudios, sin
embargo, si se ha evidenciado que las terapias
cldsicas para disminuciéon de apoB100 y colesterol

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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LDL no han sido efectivas en la reduccién del
riesgo ateroembdlico que se asocia a niveles de
Lp(a) séricos elevados (8).

Esta revision busca analizar la implicacion
de los determinantes genéticos de Lp(a)
para el riesgo de aterosclerosis, asi como
su fisiopatologia, y el posible impacto de las
intervenciones relacionadas al control de los
niveles de esta lipoproteina y la disminucion del
riesgo aterotrombético y cardiovascular, con un
enfoque en los oligonucleétidos antisentido.

Generalidades de la lipoproteina (a)

(Lp(a)

Estructura

La Lp(a) es una lipoproteina de baja
densidad que contiene triglicéridos y ésteres de
colesterol rodeados por una membrana externa
de fosfolipidos y colesterol libre. Su estructura
es similar al colesterol LDL (cLDL), habiendo
una Unica particula de apoB100 por cada Lp(a);
la diferencia con LDL es la presencia de una
apolipoproteina (a) (apo(a)) que se une de manera
covalente por un enlace disulfuro simple a la apoB
(9,10). Se cree que la apo (a) evolucioné a partir
del gen del plasminbgeno, el cual se compone
de cinco kringles (KI, KIl, KIll, KIV y KV) y un
dominio de proteasa, indispensables para conferir
estabilidad estructural. La apo(a) sdlo contiene
una copia de KV, un dominio de proteasa inactivo
y KIV en secuencias que se agrupan en 10 tipos
(KIV 1 a KIV 10 ) las cuales estan presentes en
una copia (excepto el 2 presente en miultiples
copias), segin el nimero de repeticiones de los
subtipos de KIV se presentaran varias isoformas
(Mas de 40) y tamafios diferentes de la Lp(a),
con masa molecular muy variable (300-800
kDa) (8,9,11,12). Dentro de las hipbtesis del rol
de la Lp(a) estan la provision de colesterol para
la proliferacion celular durante la reparacion y la
reducciéon del riesgo de aumento del sangrado,
especialmente durante el parto, mediante la
inhibicion de la fibrindlisis (9, 11,13).

Genética

El 90-70% de niveles plasmaticos de Lp(a)
estan fuertemente determinados genéticamente
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por la expresién codominante de 2 alelos Ipa
(8), esto significa que varios factores que se
asocian con aumento de la concentraciéon de
otras lipoproteinas como: la edad, sexo, estado
de ayuno, inflamacién o los factores del estilo
de vida (dieta o actividad fisica), sin embargo,
no van a influenciar de manera significativa las
concentraciones de Lp(a) (14). El gen lpa se
expresa en gran proporcion en el higado, entonces
cada alelo va a aportar ciertos niveles de Lp(a),
pero el total serd la suma de estos dos niveles.
Generalmente los individuos tienen 2 isoformas
Lp(a) circulantes detectables, cada una de las
cuales surge de una apo(a) de diferente tamafio;
la isoforma mas pequefia suele estar presente en
niveles mas altos en el plasma (8). Hay distintas
variaciones delaconcentracion plasmatica (Niveles
mayores o menores) que va a ser determinada por
la expresion de los alelos Ipa, las cuales incluyen
mutaciones en el sitio de empalme, mutaciones
sin sentido, polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) u otros factores no genéticos que influyen
en los niveles de Lp(a) (8,11,12).

Cuantificacién

Enlaactualidad nohayunmétodo estandarizado
que se utilice paramedir los niveles de Lp(a) en suero
o plasma pues es una molécula muy heterogénea
debido a sus diferentes tamafios e isoformas
segun la poblacién, de hecho, su distribucion esta
muy sesgada y difiere considerablemente entre
los diferentes grupos étnicos (15). En el estudio
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis),
se encontrd que los participantes de raza negra
presentaron un nivel medio de Lp(a) de 35,2 mg/
dl, el cual fue superior al de los participantes
de raza blanca, hispanos o chinos (mediana de
13,2 mg/dl) (16), sin embargo, a pesar de estas
diferencias el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ASCVD, por sus siglas en
inglés) derivado de la Lp(a) es muy similar en las
distintas etnias (17). Sumado a lo anterior, se han
encontrado niveles mas altos de Lp(a) en mujeres,
y este aumenta considerablemente después de los
50 afios, mientras que en hombres el aumento es
constante (18-20).

Las pruebas mas comUnmente utilizadas,
se realizan a partir de inmunoensayos (8), se
pueden dividir en ensayos “masa dependiente”
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los cuales calculan todo el contenido molecular
(proteinas, lipidos, carbohidratos, etc.) de Lp(a)
y se expresan en la unidad de miligramos por
decilitro (mg/dL), o “masa independiente”. Estos
se dirigen a kringles no repetitivos de Lp(a) para
medir el nimero real de particulas y se informan
en nanomoles por litro (nmol/L) (21). Debido a las
propiedades estructurales de la lipoproteina(a),
la estandarizacion de la cuantificacion bioquimica
paralapracticaclinicasigue siendo unreto, es decir,
ninguno de los ensayos comerciales disponibles
para la cuantificacion de la lipoproteina(a) es
100% insensible a las isoformas. De igual manera,
hay muchos debates al respecto, ya que, al no
haber un método estandarizado genera confusion

Lipoproteina (a) y oligonucleétidos

a la hora de interpretar los niveles de Lp (a). La
recomendacién actual es que el ensayo con el que
se midan los niveles debe ser trazable al calibrador
aceptado  internacionalmente  (Organizacion
Mundial de la Salud y Federacion Internacional de
Quimica Clinica) (8,9). La cuantificacion de la Lp(a)
es valiosa para hacer clasificacion de pacientes con
riesgo de ASCVD, seqgln los algoritmos de riesgo
establecidos. En la tabla 1 se puede observar
la recomendacion propuesta por consenso
HEART UK para estimar el riesgo cardiovascular
conferido por la lipoproteina (a) (22), y en la
tabla 2 se agrupan las recomendaciones de las
distintas sociedades sobre cuando medir la Lp (a)
y los valores de riesgo.

Tabla 1. Clasificacién de riesgo cardiovascular segln Lp(a)

Riesgo cardiovascular Lp(a) nmol/L Lp(a) mg/dL popbelgf:?g:ilg:ilial
Menor 32-90 18-40 67-80
Moderado 90-200 40-90 80—-95
Alto 200-400 90-180 95-99.8
Muy alto >400 >180 >99.8

Fuente: tomada y adaptada de (22).

Tabla 2. ¢ Cudndo medir Lp(a)?

Organizacién

Recomendacidén para la medicién

Niveles plasmaticos
para ser factor de
riesgo

Considerar en adultos:

Volumen 10, nimero 3 de 2023

No se recomienda el cribado universal

= Con riesgo establecido o muy alto de ASCVD

» Para estratificar el riesgo de ASCVD en adultos con:
antecedentes personales de enfermedad prematura,
antecedentes familiares de ASCVD prematura o Lp(a)
elevada, EAC prematura o rapidamente progresiva,
DM, HF y enfermedad renal cronica.

321

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



JA Contreras Romero et al.

2022

Recomendaciones

Lipoproteina (a) y oligonucleétidos

» Reduccion de cLDL subbptima a pesar del buen
cumplimiento del tratamiento.

= Eventos de ASCVD recurrentes o rapidamente
progresivos a pesar de las concentraciones
plasmaticas de cLDL tratadas de forma 6ptima.

Nifios y adolescentes

>100 nmol/L o

clinicas » HF, ictus isquémico de causa desconocida, un > 40 mg/dL
Sociedad Australiana accidente cerebrovascular de primer grado o una
de Aterosclerosis enfermedad degenerativa isquémica de causa
(23) desconocida, pariente de primer grado con Lp(a)
elevada, antecedentes familiares de ASCVD
prematura o como parte de una prueba en cascada de
Lp(a) elevada en familia.
Debe medirse al menos una vez en adultos para :iCZ)er?rgdolI/clj_
identificar a aquellos con alto riesgo cardiovascular.
2022 Si 30-50 mg/dL o

Consenso de la
Sociedad Europea de
Aterosclerosis (24)

Deteccion en jovenes con antecedentes de accidente
cerebrovascular isquémico o antecedentes familiares
de ASCVD prematura o Lp(a) alta, sin otros factores de
riesgo identificables.

Prueba en cascada en entornos de HF, antecedentes
familiares de Lp(a) (muy) alta y antecedentes personales
o familiares de ASCVD.

75-125 nmol/l, es
relevante si presencia
de otros factores de

riesgo
<30mg/dL o
<75 nmol/L descartan
el riesgo

2021

Directrices
canadienses para
el manejo de
dislipidemia (25)

Medicién al menos una vez en la vida de cada persona
adulta

>100 nmol/L o 50 mg/
dL

2020

Sociedad de
Endocrinologia

Directrices para el
control de lipidos (26)

Antecedentes familiares de ASCVD prematura o Lp(a)
elevada

Antecedentes personales de ASCVD

> 125 nmol/L o 50 mg/
dL

2019-2022

Declaracién cientifica
de la Asociacién
Nacional de Lipidos

Usode Lp (a) enla
clinica (15)

Volumen 10, nimero 3 de 2023

Adultos (>20 afos)
Evaluacién de riesgo en:

1) Individuos con antecedentes familiares de
parientes de primer grado con enfermedad
prematura (Hombres <55 afios; Mujeres <65
anos).

2) Individuos con ASCVD prematura con ausencia
de factores de riesgo.

3) Individuos con hipercolesterolemia severa
primaria (cLDL 2190 mg/dL) o sospecha de
Hipercolesterolemia Familiar.

4) Individuos de muy alto riesgo de ASCVD para
definir beneficio de la terapia con inhibidores de
PCSK9.
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Estratificacion del riesgo en prevencion primaria si
riesgo intermedio a 10 afios

Reduccién de cLDL menor a la anticipada, a pesar de la
buena adherencia a la terapia

Antecedentes familiares de Lp(a) elevada

2019-2022 EAC
ASCVD recurrente o progresiva, a pesar de terapia
optima. > 100 nmol/L o
Declaracién cientifica 50 mg/dL
de. la Asociafién Jbvenes (<20 afios)
Nacional de Lipidos HF clinicamente sospechada o genéticamente
Uso d'e'Lp (a)enla confirmada
allinlte (1) Antecedentes familiares de parientes de primer grado
con ASCVD prematura (<55 afios en hombres, <65 afios
en mujeres)
Una causa desconocida de accidente cerebrovascular
isquémico
Padre o hermano con Lp(a) elevada
2019
Gufa manejo
dislipidemias Medir al menos una vez en la vida de cada persona >430 nmol/L 0 >180
Sociedad Europea adulta mg/dL
de Cardiologia y la
Sociedad Europea de
Aterosclerosis (27)
Antecedentes personales o familiares de ASCVD
prematura
2019 . . . A
Parientes de primer grado con niveles séricos de Lp(a)
>200 nmol/L
Consenso HEART de | HF y otras dislipidemias genéticas 0 el
Reino Unido sobre la EAF

lipoproteina(a) (22)
Riesgo de ASCVD a 10 afios ligeramente aumentado
(pero <15%)

2018

Directriz sobre el
manejo de colesterol

ASCVD no explicada por los principales factores de
en sangre riesgo P P P P > 125 nmol/L o
Colegio . 50 mg/dL
Estadounidense Antecedentes familiares de enfermedad prematura

de Cardiologia/
Asociacién
Estadounidense del
Corazén (28)

Abreviaturas; HF: Hipercolesterolemia familiar, ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerética,
DM: Diabetes Mellitus, EAC: estenosis aértica calcificada

Fuente: elaboracion propia.
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Enfermedad aterosclerética

La aterosclerosis es una ECV crénica, que se
genera por el depésito de lipidos, proliferacion de
matriz fibrosa y células musculares lisas en la capa
intima subendotelial o més interna de las arterias
grandes y medianas, que conlleva a la formacion
de la placa aterosclerética de manera progresiva,
al acumular mayor cantidad de material fibroso y
mineral de calcio (29-31).

La fase de iniciacion de la aterogénesis se
da con el depésito y retencién de lipoproteinas
que contienen ApoB en la intima, donde sufren
modificaciones oxidativas que forman especies
reactivas de oxigeno, que genera un estado
proinflamatorio e inmunogénico, estimulando
tanto la inmunidad innata como adaptativa
(32,33). Por quimiotaxis atrae a monocitos a
la pared arterial, madurando a macrofagos vy
células dendriticas en la intima, que se unen a
través de receptores scavenger, convirtiéndose
en células espumosas al digerir los LDL por
micropinocitosis o  fagocitosis,  marcando
como sello distintivo a la lesién temprana de la
aterosclerosis (29,34). Actualmente, se debate
si realmente ocurre un proceso oxidativo debido
a que miltiples intervenciones con antioxidantes
no han dado resultados para disminuir los eventos
ateroscleréticos. Asi mismo, se ha reportado que
el LDL actda como un neoepitopo activando la
respuesta adaptativa en modelos experimentales
por transcitosis dependiente de cavelolina-1,
quinasa 1 similar a la activina (ALK1) y receptor
scavenger de clase B tipo 1 (SR-B1) a través del
endotelio (5).

Los factores de riesgo activan vias
proinflamatorias, con la subsecuente liberacién de
citoquinas que activan células a nivel de la intima;
por otro lado, interfieren en la producciéon de
vasodilatadores endbégenos, como el 6xido nitrico,
generando alteracion en la superficie de las células
endoteliales, facilitando el sitio de iniciacion del
ateroma, y estimulan moléculas quimioatrayentes
y de adhesion para linfocitos, como la proteina
quimioatrayente de monocitos-1, |L-8, ICAM-1,
VCAM-1, E-selectina, y P-selectina, ademas, las
semaforinas actlan como factores de retencion,
incidiendo en que el dafio sea mas prolongado
(2,31,35). Los trastornos del suefio, la lesidn
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remota, infeccién, o cualquier situacién que
induzca estrés metabdlico, actGa estimulando la
hematopoyesis en la médula ésea, con lo que los
leucocitos producidos, puedan instaurarse en la
placa (5).

Con la presentaciéon de un flujo turbulento,
se alteran mecanismos antitrombéticos, como la
acciéon de la trombomodulina, proteoglicanos de
heparan sulfato, 6xido nitrico y prostaciclina, el
activador del plasminégeno de tipo prostaciclina
urocinasa y activador del plasminbégeno de tipo
tisular, que favorecen la presentacién de la placa
aterosclerética, ya que el flujo laminar actla
como fendmeno protector (2). Posteriormente
a la instauracién, se acumulan lipidos y células
espumosas, junto con metaplasia de células
musculares lisas (CML), que se parecen a
las dltimas, y contribuyen a la produccién de
macromoléculas de matriz extracelular, atrapando
y acumulando més lipoproteinas, resultando en
engrosamiento del espesor de la placa (36).

Dentro de Ila inmunidad adaptativa, los
linfocitos T helper 1 (Thl) liberan interferén-y,
interleucina-2 (IL), IL-3, factor de necrosis
tumoral y linfotoxina que son pro-ateroscleroticos,
ademas, se producen anticuerpos IgG contra
LDL, el LDL oxidado y ApoB. De otro modo, los
Th2 que producen IL-10, y los T reguladores,
factor de crecimiento B, controlan la inflamacién
y proliferacion de las CML y la sintesis de matriz.
Tanto los macréfagos como las CML pueden sufrir
apoptosis, que conlleva a formar un nacleo rico en
lipidos y necrético del ateroma avanzado, que es
contribuido por esferocitosis alterada (29,30,34).
Se ha publicado evidencia que la proteina C reactiva
no se encuentra en el vaso sano, y si en etapas
tempranas de aterosclerosis gracias a que tiene
la capacidad de unirse al LDL, y su acumulacion
aumenta conforme la progresion de la enfermedad,
siendo un predictor de ECV (37,38).

En estados avanzados, se instaura un proceso
de calcificacion dado por alteracion en el proceso
de depdsito-eliminacion, y degradacion de fibras
de coldgeno por metaloproteinasas secretadas
por macréfagos y otras citocinas inflamatorias,
lo cual genera inestabilidad mecanica de la placa,
que puede resultar en su ruptura y ocasionar
trombosis. También, por defectos en la matriz
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extracelular, donde se configura una cubierta
fibrosa, punto en el que se puede fisurar
la estructura, que, al exponerse a la sangre
activa procoagulantes como el factor tisular, e
inhibidores endégenos de la fibrindlisis como
el inhibidor del activador del plasmindégeno 1,
dando como resultado el desencadenamiento de
trombosis aguda, resultando en isquemia (2,31).
Otro mecanismo descrito, refiere como por la
sintesis de factores de crecimiento durante la
trombosis, por procesos fibroticos aumenta el
volumen de la placa, resultando en la limitacidn
del flujo por estenosis y oclusion de la luz del
vaso; todos estos procesos no ocurren de manera
continua, sino de manera dinamica, donde sufren
periodos de rapido crecimiento entre periodos de
relativa inactividad (5).

Es necesario resaltar el papel de la epigenética
como mecanismo iniciador y de progresion de
la enfermedad aterosclerética a través de la
metilacion/desmetilacion del ADN de histonas, la
acetilacion/desacetilacion de las histonas, y ARN
no codificantes (39). Estan descritos algunos
polimorfismos de nucledtido Gnico en o cerca de
los genes que modulan los niveles de colesterol
LDL, como en el receptor-LDL (LDLR), ApoB y la
paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) (29).

@mw

Lipoproteina (a) y oligonucleétidos

Papel de la Lp(a) en la enfermedad
aterosclerética

La asociacion entre los niveles altos de Lp(a) y
la aterosclerosis est4 determinada por inflamacion
vascular, aterogénesis, calcificacion, trombosis y
desestabilizacion de la placa, se ha evidenciado en
estudios de diferentes tipos, donde se describe que
el tamafio de la lipoproteina es un factor individual
y dificilmente modificable que puede ser estudiado
con relacién ala ECV (10,40). La presencia de una
isoforma que genere una biomolécula de mayor
tamafio exagera las caracteristicas de la Lp(a),
promoviendo factores determinantes sobre su rol
en la ASCVD. Estos pueden incluir la acumulacion
de lipoproteinas de baja densidad, su homologia
estructural al plasmindégeno, el favorecimiento
de procesos quimiotacticos pro aterogénicos,
y principalmente, la activaciéon de una respuesta
proinflamatoria en la pared arterial controlada
por el estimulo de fosfolipidos oxidados OxPL
unidos a los residuos de lisina de fragmentos KV
de la apo(a) (7.41). Inductores de la formacion de
células espumosas, inestabilidad endotelial y una
cascada de procesos inflamatorios que derivan en
la ruptura de la placa, efectos aterotrombdticos
y contribuyen al desarrollo de la ECV (42) (Ver
Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de la aterogénesis y papel de la Lp(a)

Fuente: elaboracion propia.
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Lp(a) y matriz extracelular

La afinidad de la Lp(a) a la pared de los
vasos arteriales depende de sus caracteristicas
macromoleculares estructurales, la permeabilidad
del endotelio y la presidon sanguinea (42,43).
La Lp(a) logra acumularse extracelularmente
uniéndose a la MEC a través de distintos tipos de
uniones: enlaces electrostaticos generados entre
la cadena de glicosaminoglicano de la decorina
y la apoB10O, asi como también por enlaces
hidrofobicos entre la apo(a) y el ndcleo proteico
del proteoglicano (44). Se ha descrito en estudios
con bovinos que la adhesion de Lp(a) a células de
musculo liso adrtico se ve afectada por la liberacién
de esfingomielinasa por parte de los macréfagos y
por el papel de la lipoproteinlipasa en esta union,
mejorando sinérgicamente la adhesiéon de la
lipoproteina a la matriz extracelular del vaso (45).

Relaciones de Lp(a) con otras moléculas

La Lp(a) es wuna molécula versatil, su
semejanza a la LDL, asi como sus caracteristicas
de secuencia que lo asimilan a la serina proteasa
activadora de plasmindégeno en el tejido (tPA),
compartiendo similitud de secuencia en algunos
de sus aminoacidos; lo cual conlleva a una
competencia por sitio de unién y una reduccibén
de la fibrinolisis, favoreciendo los efectos
aterotromboticos de la molécula (46). Otra
relacion es con los macréfagos, que al absorber la
molécula de Lp(a), y tras su unién con fibronectina
y heparina, forman células espumosas (47).

Lp(a) y moléculas quimioticticas

Se ha descrito la relacién de la Lp(a) y el
reclutamiento de células inflamatorias por la via
de transcripcion NF-kappaB, por la liberacion de
sustancias quimiotacticas para la estimulacion
de moléculas de adhesion celular, como ICAM-
1, VCAM-1, P-selectina y E-selectina, asi como
su interaccion con los monocitos facilitado por
integrinas como el Macl en células endoteliales
(48). La Lp(a) induce en el endotelio vascular
una respuesta inflamatoria pronunciada por
la produccién de proteina quimiotactica de
monocitos MCP, reclutdndolos e induciendo un
efecto quimiotactico favorecedor de la cascada
aterogénica (49). También, se promueve la
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infiltracién de granulocitos al tejido por la relacion
entre la apo(a) y la Lp(a) que induce la liberacion
de sustancias quimiotacticas como la IL-8, IL-6
y TNF-a por los macrbéfagos; asi mismo, [L-1p,
que favorecen el proceso inflamatorio en el vaso
(24, 48).

A parte de los principales mecanismos
descritos en los que la Lp(a) se involucra con la
aterosclerosis, existen hip6tesis sobre otros
posibles efectos en esta enfermedad como:
proliferacion de musculo liso, remodelacion
vascular, disfuncion  endotelial,  activacion
plaquetaria, interaccion con el factor tisular y
finalmente hiperplasia neointimal (42, 48).

Terapias enfocadas en la Lp(a)

Aunque el uso de estatinas es la primera linea
como prevenciony tratamiento parala ASCVD, dos
meta-analisis reportaron que no encontraron una
reduccion de los niveles de Lp(a) estadisticamente
significativa con su uso. Boer et al. encontraron
una diferencia media en el cambio absoluto de
1.1 mg/dL (IC 95 %: 0.5-1.6), y de 0.1% (IC 95
%: -3.6 % a 4.0 %) en el cambio porcentual con
certeza moderada de la evidencia, al comparar
el grupo manejado con estatinas vs placebo
(50); por otro lado, Willeit et al, reportaron una
variacién porcentual conjunta de —0.4% (IC 95 %:
—7 a 7) en el analisis de 7 estudios (51). En una
revision sistematica, al usar el cociente de medias
geométricas, donde un valor >1 indica aumento
de los niveles basales plasmaticos de Lp(a),
encontraron un incremento de 1.11 (IC 95 %:
1.07-1.14) entre el grupo al que se le administré
estatinas contra placebo (52).

Ezetimiba

Inhibe el transportador de esterol Niemann-
Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsable de captar
colesterol y fitoesteroles a nivel intestinal,
un meta-andlisis de 7 ensayos controlados
aleatorios (ECA) con 2337 pacientes con
hipercolesterolemia primaria con wuna dosis
de 10 mg. Los resultados demostraron una
reduccion en las concentraciones plasmaticas de
Lp(a) en un 7.06% (IC 95 %: 2.18-11.95) contra
placebo, pero esta reduccién no es clinicamente
significativa en desenlaces cardiovasculares (53).
Otro metaanalisis de 10 ECAs, reportaron que
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en diferencias medias ponderadas la terapia con
ezetimiba no tiene efecto para reducir los niveles
de Lp(a) (-2.59 %, IC 95 %: —8.26, 3.08). En el
analisis por subgrupos, los resultados tampoco
fueron estadisticamente significativos al comparar
la monoterapia con el placebo (-4.64 %, 1C 95
%: —11.53, 2.25), ni en terapia combinada con
estatinas contra estatinas solas (-1.04 %, 1C 95
%:—6.34, 4.26) (54).

Inhibidores de la paraproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9i)

Aumentan la actividad del LDLR, que
capta y elimina Lp(a), y disminuye la sintesis y
disponibilidad de ApoB (42). En el metaanalisis
de Farmakis et al, incluyeron 41 ECAs fase 2 y
3, se atribuyd al uso de PCSK9i una reduccion
de los valores de Lp(a) en un 26.7% (IC 95 %:
23.9-29.5 %) y del cLDL en un 54 % (IC 95%:
50.6-57.6%), logrando bajar la incidencia de
eventos cardiovasculares (55). Un metaanalisis
analizé la eficacia terapéutica del alirocumab y
evolocumab en la hipercolesterolemia familiar. El
efecto global de estos anticuerpos monoclonales
fue de 17.65% (I1C 95%: 10.55-24.75 %), para el
evolocumab de 22.56% (IC 95 %: 14.78-30.33
%), y para el alirocumab de 12.89 % (IC 95 %:
5.61-20.17 %) para el descenso de Lp(a) (56).
En el ensayo FOURIER (n= 25096 pacientes con
ASCVD establecida) la terapia con evolocumab
logré disminuir en un 26.9 % (6.2 %—46.7 %) las
concentraciones de Lp(a) en 48 semanas, junto
con un 23% el riesgo de muerte por enfermedad
coronaria, infarto de miocardio o revascularizacién
urgente (HR: 0.77;1C 95 %: 0.67-0.88) (57). Otro
ECA con 27564 pacientes con ASCVD vy niveles
de cLDL > 70 mg/dL, de igual manera reportd que
con el uso de evolocumab por 48 semanas. Los
resultados demostraron que los niveles de Lp(a)
se redujeron en 26.9 % contra el grupo placebo,
y los niveles de LDL a 30 mg/dL, al igual que el
riesgo de eventos cardiovasculares (58). Con
respecto al alirocumab, en el ensayo ODYSSEY de
18924 pacientes en tratamiento con estatinas de
alta intensidad por un SCA, generd una reduccion
media de 23 % de Lp(a), disminuyendo muerte
por cardiopatia coronaria, infarto de miocardio
no mortal, accidente cerebrovascular isquémico u
hospitalizacion por angina inestable (59).
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Acido nicotinico

Conocido por disminuir los niveles de
HDL-C vy reducir los triglicéridos y LDL, al
inhibir parcialmente la lipolisis del tejido adiposo
(60), aunque en un metaanalisis de 14 RCT, se
evidencié6 como los niveles de Lp(a) bajaron en
un 23 % (61). Actualmente la sociedad Europea
de aterosclerosis no recomienda su uso debido
a que se evidencidé un incremento en la tasa de
eventos cerebrovasculares isquémicos en el
ensayo AIM-HIGH, y la tendencia al aumento
de eventos cerebrovasculares hemorragicos en
el ensayo HPS2-THRIVE, al igual que un riesgo
moderadamente mayor de desarrollar diabetes
(24,62,63).

Anacetrapib

Inhibidor de la proteina de transferencia de
ésteres de colesterol (iCETP), que interviene en
el intercambio de ésteres de colesterol entre las
HDL y las lipoproteinas que contienen ApoB. En
un metaanalisis de 10 RCT con 34781 pacientes
con dislipidemia, logré demostrar el aumento del
HDL-C en un 53.07 (IC 95 %: 46.79 a 59.36),
y reducir el Lp(a) en un 13.35 (IC 95 %: 8.39-
18.31) vs placebo (64). En 2017, luego del
ensayo REVEAL, que en 4.1 afios disminuy6 el
primer episodio coronario grave en pacientes
con enfermedad vascular aterosclerética en
tratamiento intensivo con estatinas en un
9% (IC 95 %: 3-15 %) (65), los fabricantes
decidieron no solicitar la aprobacién regulatoria
o su comercializacion; no obstante, en 2022 se
publicaron los resultados del sequimiento de
26129 supervivientes de este ensayo, que entraron
en un periodo de seqguimiento prolongado por 2.2
afios mas, logrando evidenciar como la incidencia
de eventos cardiovasculares mayores (MACE).
Del mismo modo, en el grupo de anacetrapib se
produjo una reduccién adicional del 20 % (1C 95 %:
10-29 %), de manera global, durante los 6,3 afios
de seguimiento la disminucion fue del 12% (1C 95
%:7-17 %) (66).

Aféresis de lipoproteinas

Estrategia que elimina apoB de |las
lipoproteinas de la sangre junto a otros
marcadores inflamatorios, en una sesion logra
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reducir entre un 60-75% de Lp(a), el cLDL puede
volver a subir luego de la sesibn, pero no a niveles
iniciales, y en uso croénico disminuye un 25-40
% el valor basal (67). En general, cuando la dieta
y los farmacos hipolipemiantes son ineficaces,
las gufas recomiendan su uso en pacientes con
hipercolesterolemia familiar que no responden a
otras terapias, y pacientes con ASCVD los cuales
sus niveles de colesterol no llegan a metas a pesar
de estar con dosis farmacolégicas maximas, en un
rango de 6 meses (23, 68-70). Es de resaltar las
indicaciones en diferentes paises:

= Alemania: pacientes con ASCVD, Lp(a)
> 60 mg/dL y niveles normales de cLDL
(71).

. Australia: Lp(a) >200 nmol/L, eventos
recurrentes de ASCVD y dosis maxima
tolerada de una estatina, ezetimiba y un
PCSK9i (23).

= Estados Unidos: Lp(a) >60 mg/dL, cLDL
>100 mg/dL y enfermedad arterial
coronaria o arteriopatia  periférica
documentada (67).

En 89 centros de aféresis alemanes, 1057
pacientes fueron segquidos prospectivamente,
donde se documentd una reduccion en la tasa de
incidencia de MACE en un 78 % en los 2 primeros
afios, a 7 afios esta tasa continud baja (72).

ARN pequefio de interferencia (ARNpi, o
siRNA en inglés)

Clinicamente se han investigado el inclisiran,
olpasiran y SLN360, el inclisiran que actGa en
el ARN mensajero (ARNm) de los hepatocitos
inhibiendo la traduccion de la PCSK9, generando
que se degrade menos el receptor LDLR vy
mejorando sureciclaje (73). Tieneaprobacién porla
FDA para el tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar heterocigota o la ASCVD clinica, basado
en los ECAs fase Ill ORION-9, -10 y -11, que
involucraron 3457 pacientes en tratamiento
con estatinas con dosis maximas, con una
reduccion del cLDL y de Lp(a) del 40-51 % y de
13.5-21.9 % respectivamente, que comparada con
el placebo fue entre 1-8 % y de 0.0-3.7 %. Este
tratamiento tiene la ventaja que es una inyeccién
subcutanea de 284 mg, sequida de una segunda
dosis a los 3 meses, y en adelante una aplicacién
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cada 6 meses, aunque su efecto en morbilidad y
mortalidad cardiovascular no ha sido demostrado
(74-76).

El olpasiran actda especificamente en el ARNm
del gen LPA, reduciendo la sintesis de Lp(a) a
nivel hepatico (71), el cual en el ECA OCEAN(a)-
DOSE fase |1, involucro 281 pacientes con ASCVD
establecida y una concentraciéon de Lp(a) >150
nmol/litro. Administrado por via subcutanea por 36
semanas, la disminucién porcentual media ajustada
fue de 70.5 %, 97.4 %y 101.1 % con la dosis de 10,
75y 225 mg cada 12 semanas respectivamente, y
de 100.5 % con la dosis de 225 mg administrada
cada 24 semanas, con placebo aumenté 3.6 % los
niveles de Lp(a) (77). En el momento se encuentran
reclutando 6000 pacientes con ASCVD y Lp(a)
elevada para evaluar en fase 3 desenlaces de MACE
durante 4 afios con inyecciones cada 12 semanas
(NCT0O5581303) (78).

El SLN360 degrada el ARNm que codifica
para la apo(a), fue utilizado en 32 pacientes
con concentraciones plasmaticas de Lp(a) 2150
nmol/L y sin ECV conocida, logrando cambios
porcentuales medios maximos dosis dependientes
de los valores de Lp(a), con 30 mg de 46 %, y con
600 mg de 98 % en 150 dias (79). Actualmente,
se encuentra en fase de reclutamiento de 160
pacientes con ASCVD y Lp(a) = 125 nmol/L para
la fase 2 del estudio (NCT05537571) (80).

Prevencién primaria

Se report6 que en adultos mayores >70 afios
con genotipos elevados de Lp(a), la aspirina
puede beneficiar en prevenciéon primaria para
eventos cardiovasculares. En el ECA ASPREE se
administraron 100 mg de aspirina una vez al dia
en ancianos sanos sin antecedentes de ASCVD
en una media de 4.7 afios. El grupo portador
del alelo rs3798220-C y en el quintil mas alto
de la distribucion de la puntuacién de riesgo
genémico de la Lp(a), se redujeron los MACE
en un 11.4 y 3.3 eventos por 1.000 personas-
afio respectivamente, sin aumentar el riesgo de
hemorragia significativamente (3.3 y 1.6) (81). Es
importante tener en cuenta que varios metaanalisis
han demostrado que |a aspirina genera un menor
riesgjo de eventos cardiovasculares, pero sin
demostrar un beneficio clinico por incrementar el
riesgo de sangrado (82-87).
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Terapia de oligonucleétidos antisentido
(ASO): Pelacarsen

Las terapias basadas en ASO se han
desarrollado en los Gltimos afios para tratar gran
variedad de enfermedades especificas. Su base
fundamental es bloquear la expresién de un gen
diana uniéndose a secuencias de ARNm afines
mediante hibridacién especifica de secuencia (88).
En la actualidad, se estan desarrollando terapias
dirigidas al ARN de la apo(a) para inhibir de forma
especifica y potente la sintesis de Lp(a) (89).

Anteriormente ya se habfa tratado de usar
un ASO para la reducciéon de la Lp(a), donde
se realizaron ensayos con el mipomersen,
silenciando selectivamente el ARNm responsable
de la codificacion de la apoB10O, reduciendo
asi las concentraciones de esta (90). Los
estudios evidenciaban que el mipomersen, en
diversos entornos, provocaba una reduccion de
aproximadamente el 25 % de la Lp(a); el problema es
que, al estar dirigido a la apoB también reducia los
niveles de cLDLy no afectaba significativamente los
niveles de Lp(a), por lo que se concluy6 que dirigirse
a la apoB no era un mecanismo ideal para reducir
la Lp(a), ya que no afecta el principal componente
de esta que es la apo(a) (90-92). Sin embargo,
al funcionar contra cLDL, este medicamento fue
aprobado por la FDA como complemento de la
dieta y la medicacién hipolipemiante en pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigota, de
igual manera, se sigue estudiando una posible
utilidad en otras ECV (93).

El pelacarsen es un ASO monocatenario que
se dirige al hepatocito, este contiene una fraccion
del complejo triantenario N-acetilgalactosamina
(GalNAc 3) que aumenta la captacion hepatica
selectiva del antisentido a través del receptor 1 de
la asialoglicoproteina (94). Cuando el pelacarsen
es internalizado en la célula y liberado en el
nudcleo, interactGa con el ARNm diana de la apo(a)
a través de un emparejamiento de bases Unico,
formando el complejo ARNm-antisentido que va a
ser reconocido por la ribonucleasa H. A su vez, va
a cortar selectivamente la molécula de ARNm para
su degradacién, luego el ASO se libera y puede
reciclarse o eliminarse de forma catalitica; de
esta manera se bloquea la produccién de apo(a) y
disminuye la Lp(a) (95).
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Pelacarsen se ha venido desarrollando desde
hace algunos afios. El primer estudio fase 1,
ECA, doble ciego y controlado con placebo fue
publicado en el 2015, en adultos sanos con una
concentraciéon de Lp(a) de 25 nmol/L fueron
asignados a recibir ISIS-APO(a)Rx (denominado
inicialmente) o placebo. Se produjo una
disminuciéon en la concentracidon plasmatica de
Lp(a) de 39,6% en el grupo de 100 mgq, del 59,0%
en el grupo de 200 mg y del 77,8 % en el grupo
de 300 mg (96). Durante la fase 2 del estudio
pasd a llamarse IONIS-APO(a)Rx. Se realizd
en pacientes con concentraciones elevadas de
Lp(a), de 125-437 nmol/L, que fueron asignados
aleatoriamente a dosis subcutaneas crecientes
(100 mg, 200 mg y 300 mg) o a placebo, en el
dia 85 de 99 los participantes que recibieron el
medicamento presentaron reducciones medias
de Lp(a) del 66,8-71,6 % (96). Luego, se utilizd
el nombre genérico pelacarsen, y se inicid6 un
nuevo estudio de fase 1 en 58 participantes
sanos con diferentes dosis, donde se observaron
reducciones significativas dependientes de la
dosis en las concentraciones de Lp(a) del 26,2-92
%. Este ensayo demostr6 que los ASO modificados
con GalNAc podian dirigirse al hepatocito de
forma seqgura y tolerable y que su potencia podia
incrementarse sustancialmente (90).

Posteriormente se desarroll6 un ensayo fase
2 con pelacarsen (anteriormente llamado IONIS-
APO(a)LRx), con regimenes de dosificacion
semanales a mensuales en 286 pacientes con
ECV establecida y niveles de Lp(a) de cribado de
60 mg/dL (150 nmol/L). Las reducciones fueron
significativas en todas las dosis estudiadas, con
una reduccion media del 80% en la dosis mas alta
(20 mg semanales), y con el régimen mas alto de
dosis acumulada (80mg mensuales) el 98 % de
los pacientes alcanzaron un nivel de Ip(a) de 50
mg/dL, pelacarsen también redujo los fosfolipidos
oxidados en un 30-90 % en la apoB y fosfolipidos
oxidados en la apo(a), ademas de reduccion del
colesterol LDL en 20 % (97). Los criterios de
exclusion fueron: SCA, accidente cerebrovascular
o ataque isquémico transitorio menor a 6 meses,
revascularizacion, insuficiencia cardiaca de clase
IV NYHA, falla renal crénica, entre otras; una de
las limitaciones fue que sabiendo que la Lp(a)
depende en gran medida de la herencia genética
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y etnicidad, el 97 % de los pacientes fueron
caucasicos, por lo que falta informacion que
oriente sobre las reducciones en otras razas (97).

Actualmente, esta en desarrollo el estudio Lp
(a) HORIZON, el cual es un ensayo fase Ill que
evaluara el impacto de la reduccidon de Lp(a) con
pelacarsen en los MACE en pacientes con ECV
establecida. Este estudio de resultados CV a largo
plazoincluird aproximadamente 8324 participantes
de entre 18 y 80 afios con ECV establecida y
niveles elevados de Lp(a) (=70 mg/dL), asignados
al azar a pelacarsen 80 mg por via subcutanea
mensual versus placebo, se prevé que concluya
a mediados de 2025 (98). Habran 2 medidas de
resultado coprimarias, con cualquiera de las cuales
se considerard un ensayo positivo si se logra la
significacion estadistica: 1) Tiempo hasta la primera

Lipoproteina (a) y oligonucleétidos

aparicion de MACE (muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal y revascularizacién coronaria urgente que
requiere hospitalizacion) en pacientes con Lp(a)
elevada > 70 mg/dl; 2) tiempo transcurrido hasta la
primeraaparicion de MACE en pacientes con niveles
elevados de Lp(a) > 90 mg/dl (99). Los resultados
generados a partir de este estudio aportaran
pruebas esenciales para determinar si las marcadas
reducciones de Lp(a) logradas con pelacarsen
pueden ayudar a disminuir el riesgo cardiovascular,
y si también tiene efectos beneficiosos sobre los
pacientes con ECV establecida cuyos niveles de
cLDL estan controlados o no de forma optima
(95,99). Finalmente, en la tabla 3 se describen
las terapias actuales en el ambito clinico enfocadas
en Lp(a).

Tabla 3. Efecto de las distintas terapias en Lp(a)

Terapia

Mecanismo

Efecto Lp(a)

Efectos adversos

Comentario

superiores, diabetes
mellitus, dolor de espalda

(1C 95 %)
. Sintomas
Ezetimiba Inhibicién Z.lofgié)(ll& gastrointestinales, Sin reduccién clinicamente
(53.54,100) NPC1L1 _2'59yy mialgia o dolor muscular, | significativa en desenlaces
T (_é 260 3.08) disfuncion hepatica, cardiovasculares
T cefalea y fatiga
Reaccion en el lugar de

PCSKOi Anticuerpo 26.7 % (23.9- chaelci;;esc:éc;n}::tfs;;l;n Disminucién de eventos
(55,101) monoclonal 29.5) P cardiovasculares

Acido nicotinico
(24,61,62)

Inhibicion lipolisis

22.90 %
(18.48, 27.32)

Eventos
cerebrovasculares
isquémicos y
hemorrégicos y diabetes

Sociedad Europea
de aterosclerosis no
recomienda su uso

Inhibidor de
la proteina de

No parece presentar
hepatotoxicidad

Fabricantes no buscaron
aprobacion reglamentaria

Anacetrapib . 13.35(8.39, y lesiones P
transferencia ars o comercializacion,
(64,66) , 18.31) musculoesqueléticas -,
de ésteres de S reduccién de MACE
como otros inhibidores de
colesterol demostrada
CETP
Una sesién: cLDL puede volver a subir
Aféresis de 60-75 % Hipotension transitoria, luego de la sesién, pero
lipoproteinas Aféresis L problemas de puncién, no a niveles iniciales,
(67,72) ;J;o:(;o;lco. falla técnico y mareos reduccion de MACE

demostrada
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Sintomas musculares,

Estatinas Inhibicion HMG- 0.1% (_3'06' disfuncién hepatica, Pued.e aumentar
4.0) -0.4 % . L los niveles basales
(50,51,52,102) | CoA reductasa insuficiencia renal y fes
(-7.7) : plasmaticos de Lp(a)
afecciones oculares
Reaccion en el lugar
de la inyeccion, rigidez
Inclisiran ARN pequefio de . arFlcuI.ar, |.nfecaon Efecto en morbimortalidad
. . 13.5-21.9% urinaria, diarrea, 2
(74,75,76) interferencia . aun no demostrado
bronquitis, dolor en las
extremidades y dificultad
para respirar
Cambio
porcentual

Olpasiran (78)

ARN pequefio de
interferencia

medio dosis
dependiente
de 70.5 a
100.5 %
(p<0.001)

Reaccion en el lugar de la
inyeccion: dolor, eritema,
hipersensibilidad, prurito,
erupcion

Evaluacién desenlaces
MACE en estudio

SLN360 (80)

ARN pequefio de
interferencia

Cambio
porcentual
medio

maximo dosis
dependiente
de 46 (IQR
40-64) a 98 %
(IQR 97-98)

Reaccion en el lugar de la
inyeccion y cefalea

Estudio fase 2 en
reclutamiento

Pelacarsen (97)

Oligonucleétidos
antisentido

35-80 % dosis
dependiente
(p 0.003 a
<0.001)

Reaccion en el lugar de
la inyeccion, mialgia y
artralgia

Evaluacién desenlaces
MACE en estudio

Prevencién primaria

Aspirina (81)

Antiinflamatorios
no esteroideos

Aumento de riesgo de
sangrado sobrepasa
beneficios

Reduccion MACE (eventos
por 1.000 personas-afio):

- Grupo portador alelo
rs3798220-C: 11.4

- Quintil mas alto del
riesgo genémico Lp(a) 3.3

MACE: Eventos cardiovasculares mayores
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Conclusiones

El descubrimiento y entendimiento fisiol6gico
de la lipoproteina (a), asociado a la demostracion
de su papel en el desarrollo y mantenimiento de
la enfermedad cardiovascular aterosclerética
trae consigo un sinfin de nuevas respuestas a
viejos cuestionamientos acerca de la patologia
con mayor mortalidad a nivel global, por lo
que, en un futuro cercano, se debe considerar
incluir su medicién junto al perfil lipidico clasico.
Su base genética, estructura bioquimica vy
homologia con el plasmindégeno, han permitido
identificar individuos con un mayor riesgo
cardiovascular, han sido clave en el desarrollo
farmacolégico de mdltiples moléculas, entre
esas los oligonucle6tidos antisentido propuestos
como una opcibn terapéutica prometedora para
la modificacion de sus niveles, sin embargo estos
farmacos son costosos y poco accesibles para
la poblacién con riesgo de ECV por lo que su
uso estd limitado y depende de varios factores,
entre los cuales destaca: la evaluacién integral
de cada paciente y su posible beneficio por parte
del médico especialista. Finalmente, es necesario
esperar los desenlaces de la fase Il de los
ensayos clinicos aleatorizados para confirmar
los resultados preliminares prometedores
expuestos.
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Resumen Destacados
Introduccién: el derrame pericardico es una complicacion poco frecuente del hipotiroidismo; * Siseidentifican pacientes con
P q q q . . P signos electrocardiogréficos de
su evolucién al taponamiento :s,uele ser sub.dlag.nostlcado debido a la baja sospecha clinica faponamiento como alternancia
causando demora en el tratamiento y complicaciones fatales. eléctrica, bajo voltaje sumado
.. . . ) . . L. . a bradicardia y una radiografia
Objetivo: identificar pacientes con signos de electrocardiograficos de taponamiento como: de torax con cardiomegalia,
alternancia eléctrica, bajo voltaje, sumado a bradicardia, y una radiografia de térax con nos debedhacer pensaren
q . . . PR g . ipotiroidismo como etiologia
cardiomegalia, lo que permite pensar en hipotiroidismo como etiologfa subyacente. B Sy
Presentacién del caso: paciente masculino de 41 afios quien ingresd por sindrome o
X L. . I . = Por prevalencia siempre se
edematoso y disnea, con hallazgos clinicos y paraclinicos sugestivos de derrame pericardicos deben destacar otras etiologfas,
masivo y signos de taponamiento cardiaco, manejado con drenaje pericardico y levotiroxina. pero un adecuado examen
fisico y juicio clinico, nos
Discusidn: las causas de la disnea en el paciente que consulta a urgencias son innumerables. llevaran tempranamente al

diagnéstico mas pro-bable con

La anamnesis y los hallazgos semiolégicos durante le evaluacién clinica son el punto de ; ; :
. R i X . . R ! intervenciones de impacto en
partida para su estudio. Con relacién al hipotiroidismo y la disnea de origen cardiaco, esta morbimortalidad.

tiene un sustento en cuya base confluyen varios aspectos fisiopatolégicos. P
= Ladisfunci6n diastélica per se,

Conclusién: la identificacion de individuos con factores de riesgo para HP, su diagnéstico y sumada a los grandes volimenes

q q fnfl 02 . . . pericardicos tole-rados por
tratamiento impactan positivamente en la reduccién de sintomas y complicaciones. etk pratntias, e e

lo llevan al taponamiento,
constituyen un doble producto

Palabras clave: hipotiroidismo, enfermedad de Hashimoto, derrame pericérdico, que puede ser letal si no
taponamiento cardiaco, mixedema, ecocardiografia IEEREHmES e e
P : : . MiX ! Tk con manio-bras evacuatorias y

terapéuticas.
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Taponamiento cardiaco

Cardiac tamponade as initial presentation of primary
hypothyroidism

Abstract

Myxedema, Echocardiography.

Introduction: Pericardial effusion is a rare complication of hypothyroidism; its progression .
to tamponade is frequently underdiagnosed due to low clinical suspicion, causing delays in
treatment and fatal complications. The only possible etiology was manifest hypothyroidism
with myxedematous manifestations, with ultrasound suggestive of chronic autoimmune
thyroiditis and positive antithyroid antibodies, with clinical stabilization after the pericardial
window and further improvement with thyroid hormone replacement.

Case presentation: A 41-year-old male patient was admitted due to edematous syndrome
and dyspnea, with clinical and laboratory findings suggestive of massive pericardial effusion
and signs of cardiac tamponade. He was treated with pericardial drainage and levothyroxine.
Discussion: The causes of dyspnea in the patient who visits the emergency room are
innumerable. The anamnesis and the semiological findings during the clinical evaluation are
the starting point for its study. . Concerning hypothyroidism and dyspnea of cardiac origin,
this has support based on which various physiopathological aspects converge.

Conclusions: The identification of individuals with risk factors for PH, its diagnosis, and
treatments that have a positive impact on the reduction of symptoms and complications.

Keywords: Hypothyroidism, Hashimoto Disease, Pericardial Effusion, Cardiac Tamponade,

Highlights

Identifying patients with
electrocardiographic signs of
tamponade, such as electrical
alternation, low voltage, added
to bradycardia, and a chest X-ray
with cardiomegaly, should make
us think of hypothyroidism as an
underlying etiology.

Objective: Identify patients with electrocardiographic signs of tamponade, such as electrical * Due to prevalence, we must
alternation, low voltage, added to bradycardia, and a chest X-ray with cardiomegaly, which
allows us to think of hypothyroidism as an underlying etiology.

always rule out other etiologies,
but an adequate physical
examination and clinical
judgment will lead us early to the
most probable diagnosis with
interventions that have an impact
on morbidity and mortality.

= Due to prevalence, it should
always rule out other etiologies;
nevertheless, an adequate
physical examination and clinical
judgment will lead the process
earlier to the most probable
diagnosis with interventions that
may have an impact on morbidity
and mortality.

Introduccién

Los  sintomas que  caracterizan  al
hipotiroidismo primario (HP) son resultado de las
bajas demandas metabdlicas a nivel sistémico.
Sus manifestaciones cardiovasculares incluyen
bradicardia, hipertension diastélica, presion de
pulso estrecha, bloqueos auriculoventriculares, bajo
voltaje en el electrocardiograma (ECG) y el derrame
pericardico (DP)(1). La contractilidad cardiaca
reducida, resulta aln competente para mantener
la perfusién sistémica ante un metabolismo basal
enlentecido(2). La ecocardiografia puede confirmar
el volumen de un DP leve a moderado hasta en un
tercio de los pacientes (3-37 %) cuando el HP se
diagnostica tempranamente (3,4), siendo pocos
los casos que progresaran a un derrame severo
cuya instauracion dependera de la expansion
pericardica(5). Los grandes DP y el taponamiento
cardiaco (TC), se consideran infrecuentes dentro
del curso habitual del HP(6).

Volumen 10, nimero 3 de 2023

Se reporta el caso de un paciente con
hipotiroidismo quien debuta con manifestaciones
de falla
por gran DP, para destacar la importancia del
reconocimiento precoz de las manifestaciones

cardiaca y taponamiento cardiaco

cardiovasculares del hipotiroidismo, ya sean
clinicas o por medio de ayudas diagnosticas.

Presentacién del caso

Pacientemasculinode 41 afios sincomorbilidad
cardiovascular conocida, ni historia familiar de
hipotiroidismo, quien present6 cuadro clinico de
6 meses de evolucién con edema progresivo de
inici6 facial, posteriormente de extremidades,
asociado a disnea de moderados esfuerzos. En las
altimas 2 semanas presentd tos y deterioro de su
clase funcional hasta disnea en reposo, sumado a
nicturia, disnea paroxistica nocturna y ortopnea.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En urgencias, refirid6 episodio de lipotimia
reciente. Al examen fisico se encontré6 con
signos vitales: tension arterial: 150/100
mmHg, frecuencia cardiaca: 90 latidos/min,
frecuencia respiratoria: 21 respiraciones/min,
temperatura axilar: 36.5°C, saturacion de 02:98
% al aire ambiente, indice de masa corporal 31.4
kg/m? edema periorbitario, facies abotagada,
ingurgitaciéon yugular a 45° con estimacién de 10
cm de H20 por método de Lewis; ruidos cardiacos
velados, sin pulso paradojal, abdomen sin masas
palpables; edema duro en las 4 extremidades con
signo de Godet positivo grado Il1. Bradipsiquico y
bradilalico, con disfonia, y reflejos miotendinosos
conservados. Ante la impresion clinica de un
sindrome edematoso de etiologia no clara se inicié
tratamiento sintomatico con antihipertensivo oral,

Taponamiento cardiaco

diuréticos y se solicitaron paraclinicos dirigidos a
la evaluacién etiolégica.

Por clinica de disnea y edemas, se realizd
ECG con trazado en ritmo sinusal, bajo voltaje y
alternancia eléctrica (figura 1). La radiografia de
torax (figura 2), mostré cardiomegalia severa lo
que, junto alos hallazgos clinicos y del ECG, motivo
la realizacion de un ecocardiograma transtoracico
(figura 3). El estudio corrobor6 la presencia de DP
global con signos de taponamiento cardiaco por
colapsodiastélico de cavidades derechas queincito
a una rapida intervencion con pericardiocentesis
guiada por imagen. Posteriormente, se coloco
catéter de drenaje via subcostal dejandose in
situ en el espacio pericardico y consiguiéndose la
mejoria clinica y hemodinédmica tras un drenaje de
2620ml de liquido pericardico amarillento.
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Figura 1. Electrocardiograma en ritmo sinusal, con bajo voltaje
y alternancia eléctrica, 03 de mayo de 2022

Fuente: los autores.

A.

B.

Figura 2. A. Imagen en forma de bota de la silueta cardiaca, borramiento de los 4ngulos
costofrénicos (3 de mayo de 2022); B. Control posterior a ventana pericardica (3 de mayo de 2022)

Fuente: los autores.
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Figura 3. Derrame pericardico masivo evidenciado por ecocardiografia 2D,
alteracion en la relajacion del ventriculo izquierdo con valvula mitral bicGspide
e inversion de las ondas e/a, funcion sistdlica del VI preservada, derrame
pericardico global casi llegando al taponamiento (03 de mayo de 2022)

Fuente: los autores.

El hemograma y la quimica sanguinea
evidenciaron anemia leve de volimenes normales,
troponina negativa, aminotransferasas elevadas,
creatinina aumentada para una tasa de filtrado
glomerular de 56 ml/min/1.73m2. Ademas,
hemoglobina A1C en rango de diabetes (8.4 %),
perfil lipidico normal, uroanalisis con proteinuria,
pero con proteinas en orina de 24 horas dentro
de la normalidad, proteinas séricas totales en
valor normal con inversion del patron albamina/
globulina, complemento C3 disminuido y elevacién
de la fosfatasa alcalina y la GGT con ecografia
abdominal total que reportd esteatosis hepatica
leve (tabla 1).

Como medida definitiva, se realizé ventana
pericardica por toracoscopia con toma muestras
para patologia y laboratorio. Los resultados
mostraron un liquido pericardico y pleural

Volumen 10, nimero 3 de 2023
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asépticos, adenosin deaminasa y Ziehl-Neelsen
negativo para BAAR, hongos u otros gérmenes.
Otras causas de DP fueron descartadasincluyendo
malignidad a través del reporte citologico. Se
recibi6 reporte de hormona estimulante de la
tiroides (TSH) elevada (> 75 uUl/ml valores de
referencia: 0.4-4 uUl/ml), tiroxina libre (T4L)
suprimida (0.37 ng/dl valores de referencia:
0.8-1.9 ng/dl). Con estos datos se prescribid
levotiroxina 200 mcg via oral diario.

La evolucién postquirdrgica del paciente fue
favorable con drenaje completo del liquido pleural
y pericardico luego de 5 dias de seguimiento
en unidad de cuidados intensivos. Un control
radiografico confirmé el retorno de la silueta
cardiaca a la normalidad, y la histopatologia
del saco pericardico y la pleura describi6 tejido
fibroconectivo sin proceso infeccioso.

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



E C Alvarez-Lora et al.

Taponamiento cardiaco

Tabla 1. Resumen de laboratorios y estudio de imagenes realizados

Pruebas diagnésticas/imagenes

Resultados:

Hemograma y quimica sanguinea

Hemoglobina: 10.3 g/dl, hematocrito: 34.2%,
VCM: 99.4, leucocitos: 4.610/mm? neutrofilos:
2350 mm?, linfocitos: 1570/mm?, plaquetas:
205.000/mm?3, PCR: 1.5 mg/dl, AST: 305

u/L, ALT 267 u/L, bilirrubina total: 1.3 mg/dl,
bilirrubina directa: 0.4 mg/d|, fosfatasa alcalina
312 U/L, GGT: 92 U/L, , proteinas totales: 8.7 g/
dl, albamina: 3.9 g/dl, globulina 4.8 g/dI, sodio:
134 mEq/L, potasio: 3.8 mEq/L, glucemia: 78 mg/
dl, colesterol total: 160 mg/dl, colesterol LDL: 98
mg/d|, colesterol HDL 41 mg/dl, triglicéridos: 106
mg/dl, TSH: > 75 uUl/ml, T3L: 1.69 pg/ml, T4L:
0.37 ng/dl. C3: 47 mg/dl, C4: 23 mg/dl.

Proteinas en orina de 24 horas

41 mg en 2.5 | de muestra de orina.

Serologia

Anti VHC: negativo, VDRL no reactivo,
HIV negativo, HbsAg: negativo.

Liquido pericardico

Color amarillo, pH: 9, glucosa 71 mg/dl, proteinas
totales 8.4 g/l, albamina: 5.2 g/dl, LDH: 312 UI/L.
Hematies: 2000/mm?, frescos: 100%, ADA: 58
U/L, ZN: negativo, Gram y cultivo (-).

Anticuerpos séricos

Ac. Anti-tiroglobulina: 505 Ul/ml (valores de
referencia: 0-40 Ul/mL), Ac. Anti-peroxidasa:
273 Ul/ml (valores de referencia: hasta 35 Ul/mL)

Ecografia de tiroides

Ecogenicidad disminuida, ecotextura heterogénea
difusa por patréon moteado sin lesiones sélidas

o quisticas. Analisis Doppler con distribucion
vascular y velocidad normal. Hallazgos
compatibles con tiroiditis autoinmune.

Fuente: elaboracién propia.

Por lo anterior, se confirmd un hipotiroidismo
grave con datos de mixedema con score de
Popoveniuc con probabilidad de 45/60 puntos. Se
realizé ecografia tiroidea con hallazgos sugestivos
de tiroiditis crbénica autoinmune y anticuerpos
antitiroglobulinas y antiperoxidasa tiroidea
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positivos. El paciente con resolucion de sus
sintomas se egres6 con prescripcion de hormona
tiroidea, antihipertensivos, antidiabéticos orales,
cambios de estilo de vida, seguimiento por
nutricion y especialidades para el control de sus
patologias de reciente diagnostico.
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Discusién

Las causas de la disnea en el paciente que
consulta a urgencias son innumerables. La
anamnesis y los hallazgos semioldgicos durante
le evaluacion clinica son el punto de partida para
su estudio. Dentro de esas causas, los trastornos
del pericardio como el DP pueden ocasionar
disnea dentro de sus manifestaciones clinicas,
simulando cuadros de insuficiencia cardiaca
de otros origenes. La presencia de DP grave
con signos de taponamiento cardiaco es una
emergencia médica y amerita ser tratada como
tal, a la vez que se indaga su posible etiologia.
En relacion al hipotiroidismo y la disnea de
origen cardiaco, esta tiene un sustento en cuya
base confluyen varios aspectos fisiopatolégicos
como: la alteracion de la relajacion, que generara
disfuncion diastdlica (7); la integridad del
gradiente coloidal en el espacio virtual pericardico
(explicado por al hipotético incremento de la
permeabilidad vascularalaalbumina), y por Gltimo
la disminucion del drenaje linfatico, que favorece
el acumulo de liquido en el espacio pericardico
(2). Siendo el HP una enfermedad con una
prevalencia estimada en 1-2 % dependiendo de
la definicion y la poblacién estudiada, no podria
menospreciarse como una etiologia del derrame
pericardico, aunque los casos que llegan a cursar
contaponamiento cardiaco son muchos menos. Es
asi como, considerando la presentacion insidiosa
del HP, suele desestimarse como etiologia de un
DP severo. En ese sentido, elementos clinicos y
paraclinicos que nos ayuden adiscernirla etiologia
mucho antes de obtener muestras del liquido
pericardico han sido previamente estudiados.
(2). El ECG se ha evaluado en multiples series
y revisiones sistematicas de pacientes con HP,
donde se ha examinado la correlacién entre el
bajo voltaje y la presencia de derrame pericardico
(10). En una cohorte de 64 pacientes con HP,
el 38 % tenfa derrame pericardico y el 25 % tuvo
hallazgos compatibles con bajo voltaje en el
ECG. La frecuencia de DP fue mayor en quienes
tuvieron niveles bajos de T4L y albGmina sérica,
en comparacibn con quienes tuvieron valores
mas altos, mientras que la atenuacion del voltaje
en el ECG no logro demostrar una asociacion con
el DP (11).
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Imdgenes como la radiografia de térax
puede identificar cardiomegalia cuyo origen
puede ser un DP, u otro tipo de cardiopatia, o
su concurrencia, por lo que su correlacién no
es superior al 30 % con el ecocardiograma en el
diagnoéstico de DP, siendo este Gltimo el estudio
de eleccién para las enfermedades del pericardio
(12), incluyendo al DP.

El paciente tenfa las clasicas alteraciones en el
ECG de bajo voltaje y alternancia eléctrica como
manifestaciones de taponamiento cardiaco, que,
de acompafiarse con bradicardia, orientariamasala
etiologia de hipotiroidismo. Los hallazgos clinicos,
el electrocardiograma, sumado a la radiografia de
torax, sugirid un gran derrame pericardico, lo que
se corroboro mediante la ecocardiografia.

Debido a la alta mortalidad del coma
mixedematoso, situacion en donde el DP es usual,
se puede hacer uso de sistemas de estratificacion
como el descrito por Popoveniuc et al (13), con el
fin de lograr un diagnostico temprano y con ello el
inicio oportuno de suplencia de hormona tiroidea
para evitar desenlaces adversos. Los casos en
donde se hace necesario el uso de intervenciones
como la pericardiocentesis son infrecuentes, y
es indispensable un alto grado de sospecha ante
la gran cantidad de diagnoésticos diferenciales
que incluyen: infecciones bacterianas, virales,
parasitarias y por micobacterias, neoplasias,
enfermedades autoinmunes, el hipopituitarismo,
y la hipofosfatemia, varias de ellas con una mayor
incidencia en nuestro medio comparado con el HP.

Conclusiones

El HP sigue siendo una enfermedad con
complicaciones mayores, con etiologias diferentes
de acuerdo con la zona geografica, dependiendo
de la carencia o no de yodo elemental. La
identificacion de individuos con factores de riesgo
para HP, su diagnoéstico y tratamiento impactan
positivamente en la reduccion de sintomas vy
complicaciones. Ante un DP, los antecedentes,
hallazgos clinicos sugestivos de HP, y ayudas
diagnésticas racionalmente utilizadas permitiran
undiagnostico etioldgico oportunoy el tratamiento
aln en estadios avanzados, de tal manera, que
resulte en una disminucion de complicaciones
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graves como el taponamiento cardiaco y choque
obstructivo subsecuente.
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Prolactinoma asociada a hiperaldosteronismo primario

Prolactinoma associated with Primary Hyperaldosteronism:
¢ls there a connection between the two entities?

Abstract

Background: Prolactinomas are the most common type of pituitary tumor. Patients
with prolactinomas present with signs and symptoms of hypogonadism and galactorrhea.
Primary aldosteronism (PA) is an underdiagnosed cause of hypertension, characterized by
autonomous aldosterone secretion. The concomitance of these two syndromes has been
infrequently reported in the literature.

Purpose: To present a case of prolactinoma-PA coexistence in order to highlight the co-
occurrence of both entities and to expose the potential pathophysiological link between
hyperprolactinemia/prolactinoma and PA.

Case presentation: 38-year-old woman with a history of several years of oligomenorrhea
without galactorrhea. Initial biochemistry with hyperprolactinemia and MRI of the sellar
region revealed a prolactinoma. During follow-up, the patient had hypertension that was
difficult to control, a secondary cause was explored, which revealed an aldosterone/plasma
renin activity ratio of 232 ng/dL/ng/mL/h in presence of a 10 mm left adrenal adenoma,
these findings confirmed the diagnosis of primary hyperaldosteronism.

Discussion and conclusion: The coexistence of these two findings is a condition rarely
described in the literature, and it is hypothesized that elevated PRL concentrations could
play a role in the pathogenesis of PA in patients who are not part of the Multiple Endocrine

Highlights

The coexistence of prolactinomas
and hyperaldosteronism is a

rare condition. However, their
simultaneous occurrence has
motivated the search for a
possible pathophysiological link.

Prolactin receptor gene
expression is significantly
up-regulated in aldosterone-
producing adenomas compared
to normal adrenal glands.

It has been proposed that in
adrenal adenomas, increased
sensitivity to prolactin increases
aldosterone synthase expression
with a subsequent increase in
aldosterone production.

Genetic analysis for genes
linked to endocrine tumors and
endocrine hypertension should
be performed in the presence
of hyperaldosteronism and

Neoplasia Type 1 (MEN1) genetic syndrome.

Keywords: Prolactinoma,
Adenoma, Adrenalectomy.

Hyperprolactinemia,

Hypertension,

coexistent prolactinoma.

Hyperaldosteronism,

Introduccién

EI aldosteronismo primario (AP) es una
causa comin de hipertension arterial secundaria
con una prevalencia de hasta un 30% entre los
pacientes con hipertension resistente (1). Las
estimaciones sobre la prevalencia varian entre 5%
y 13%y las principales causas de esta entidad son
la hiperplasia idiopatica (60% - 70%) y el adenoma
unilateral productor de aldosterona (30% - 40%)
(2), aunque algunas causas menos comunes
incluyen los carcinomas adrenocorticales, causas
genéticas y tumores ectopicos productores de
aldosterona (3, 4).

El AP consiste en una produccién excesiva
de aldosterona por las glandulas adrenales de
manera independiente de la renina, donde los
altos niveles de aldosterona conducen a un
aumento de la actividad de las bombas de sodio-
potasio en los tUbulos colectores corticales de la
nefrona, lo que a su vez conlleva a la retencion

Volumen 10, nimero 3 de 2023

353

de sodio y la pérdida de potasio, ello explica la
manifestacion clinica mas comin: la hipertension.
Los pacientes que se someten a una evaluacién
de la hipertension rara vez son examinados para
detectar AP, por lo tanto, es una entidad que
permanece infradiagnosticada (1, 5).

Por su parte, el prolactinoma es una de las
principales causas de hiperprolactinemia que
representa aproximadamente el 40% de todos
los adenomas hipofisarios, siendo el subtipo mas
comdn de tumor hipofisario (6). La prevalencia
estimada es de 25 por cada 100.000 a 63 por
cada 100.000 habitantes, con una incidencia de 2
a 5 nuevos casos por cada 100.000 personas por
afio. Su diagndstico es mas frecuente en mujeres,
posiblemente porque las manifestaciones clinicas
son mas evidentes, ademdas, esta diferencia
entre hombres y mujeres se iguala luego de los
50 afios (6). La hiperprolactinemia interfiere
con la secreciéon de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRh por sus siglas en inglés)
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que a su vez inhibe la secrecién de la hormona
luteinizante (LH por sus siglas en inglés) y el
foliculo estimulante (FSH por sus siglas en inglés).
En consecuencia, se producen signos y sintomas
de hipogonadismo, galactorrea e infertilidad,
no obstante, los macroprolactinomas vy los
prolactinomas gigantes cursan ademas con signos
y sintomas compresivos derivados de su efecto
de masa, donde los defectos del campo visual
debidos a la compresién quiasmatica dependen de
la extensidn supraselar. Se relaciona entonces que
la cefalea es un sintoma frecuente y puede ocurrir
como la principal manifestacion clinica (6, 7).

Los tumores hipofisarios, incluyendo los
prolactinomas, son en su mayorfa esporadicos,
pero algunos hacen parte de sindromes familiares
como la neoplasia endocrina mdltiple de tipo
1 (MEN1 por sus siglas en inglés), el cual es
un sindrome caracterizado por la asociacién
mayoritaria de tumores en paratiroides, hip6fisis
anterior y tumores neuroendocrinos del tracto
gastroenteropancreatico o el complejo de Carney
(gen PRKAR1A), el cual se caracteriza por la
presencia de mixomas en diferentes localizaciones,
hiperpigmentacion cutanea e hiperactividad
endocrina (8-10). Adicionalmente, se deben
considerar estudios genéticos en pacientes con
prolactinomas con asociacién de otras neoplasias
endocrinas, ademas de antecedentes familiares,
inicio en edades tempranas o formas agresivas (8).

La presencia de prolactinomas en asociacion
simultanea con AP ha sido escasamente reportada
en la literatura, sin embargo, llama la atencion el
ndmero recurrente de casos con prolactinoma-
AP concurrente (11-13). A continuacidn, se
presenta un caso infrecuente de prolactinoma-
AP coexistente con el objetivo de destacar
la ocurrencia conjunta de ambas entidades y
exponer, segln la evidencia actual disponible,
el potencial vinculo fisiopatolégico entre la
hiperprolactinemia/prolactinomay el AP.

Presentacién del caso

Mujer de 38 afios quien acude a la consulta
externa del Hospital San Vicente Fundacion
(Medellin, Colombia) por historia de varios afios
de oligomenorrea. La paciente relaté como Gnico
antecedente de importancia hipertensioén arterial
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en manejo para ese momento con losartan de 100
mg/HCTZ por 25 mg cada dia, nifedipina de 30
mg cada 12 horas y carvedilol de 6,25 mg cada/
dia desde hace un afio, negaba ingesta de otros
farmacos, tabaquismo o consumo de alcohol.
Historia familiar de padre con HTA. El examen
fisico se realizd sin hallazgos sobresalientes y se
solicitaron paraclinicos por oligomenorrea en los
que se evidenci6 una prolactina (PRL) elevada de
214 ng/mL, estradiol de 13 pg/mL con hormona
estimulante del foliculo (FSH) en 4,72 mUIl/ml,
hormona luteinizante (LH) de 12,40 mUl/ml,
hormona estimulante del tiroides (TSH) normal
y gonadotropina coridnica humana beta (b-HCG)
negativa (tabla 1).

El hallazgo descrito de hiperprolactinemia
en el contexto clinico de la paciente y al
haber descartado hiperprolactinemia de causa
fisioldégica o farmacoldgica motivé la realizacién
de una resonancia nuclear magnética (RMN) de
silla turca, lo que reveld un tumor hipofisario con
un tamafio de 9 mm. Con base en estos hallazgos,
se realiz6 el diagnoéstico de prolactinoma y se
inici6 tratamiento con agonista dopaminérgico
(cabergolina de 0,25 mg martes y jueves). En el
seguimiento, la pacienteretomo ciclos menstruales
regulares, negaba galactorrea, cefalea, trastornos
visuales u otros sintomas y los niveles de PRL
fueron progresivamente mas bajos (99-72 ng/
ml); no obstante, cursé con hipertension de dificil
control pese al manejo con multiples farmacos a
dosis altas. Relataba cifras tensionales en casa
superiores a 160/100 mmHg y negaba falta
de adherencia a la terapia. Por lo anterior, se
solicitaron estudios para hipertensién de origen
endocrino que mostraron un cortisol libre en orina
de 24 horas en rango normal, metanefrinas libres
en plasma negativas y una actividad de renina
plasmatica (PRA por sus siglas en inglés) de 0,1
ng/ml/hora, aldosterona plasmatica de 23,2 ng/
dl para una relacién aldosterona/PRA de 232
ng/dl/ng/ml/h (tabla 1), por lo que se sospechd
de un AP. No se hizo prueba confirmatoria con
test de solucion salina por la presencia de renina
suprimida, aldosterona mayor de 20 ng/dL e
historia previa de hipocalemia espontanea, en
cambio, se realizé una tomografia suprarrenal que
revel6 un adenoma suprarrenal izquierdo de 10
mm que reafirmoé el diagndstico de AP.
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La paciente fue llevada a manejo quirlrgico
(adrenalectomia izquierda) sin lograrse remisién
completa de la HTA, no obstante, se logro
una reduccién de la carga farmacolégica con
suspension de carvedilol y nifedipina con un
adecuado control de las cifras tensionales.
La actividad de renina de control demostro
normalizaciébn con un valor de 5,4 ng/ml/
hora y la paciente continué el tratamiento con

Prolactinoma asociada a hiperaldosteronismo primario

cabergolina de 0,5 mg dos veces por semana y
como antihipertensivo se us6 la espironolactona
de 100 mg cada dia y losartan de 50 mg cada
12 horas. Durante el seguimiento y al momento
de escribir el presente informe, la paciente se
encontraba en buen estado general, con ciclos
menstruales requlares y cifras tensionales en
meta, a la espera de resonancia de silla turca de
control.

Tabla 1. Paraclinicos de la paciente

Resultados Unidades

PRL inicial

214 ng/ml
(3,2-29,12)
Estradiol 13 /il

m

(20-150) P9
FSH

4,72 mUl/ml
(1,4-9,9)
LH

12,40 mUl/ml
(2-10)
TSH

1,68 Ul/ml
(0,5-4,94)
Beta-HCG Negativo -
Cortisol libre en 24 horas

14 pg/24 horas

(12-103)
Metanefrinas libres en plasma Negativo =
PRA 0,1 ng/ml/hora
Aldosterona 23,2 ng/ml
Relacion aldosterona/PRA 232 ng/dl/ng/ml/h

Notas aclaratorias: PRL: prolactina; FSH: hormona foliculo estimulante;
LH: hormona luteinizante; TSH: hormona estimulante de tiroides;
Beta-HCG: gonadotropina coriénica humana;

PRA: Plasma renin activity [actividad de renina plasmatica].

Fuente: elaboracion propia.
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Discusién

Presentamos el caso de una mujer adulta de
38 afios con diagndstico de prolactinoma y AP,
donde la coexistencia entre ambas entidades ya
ha sido descrita en la literatura, pero sigue siendo
una condicién raramente reportada (11-14).

La PRL es una hormona peptidica producida
por los lactotropos de la hipofisis y su funcion
principal radica en la estimulaciéon de la lactancia,
de ahi la naturaleza de su nombre, mientras que
el control de la secrecion de la PRL esta dado por
estimulos inhibitorios de la dopamina (7). Por
su parte, la hiperprolactinemia puede deberse a
diversas situaciones fisiol6gicas y patoldgicas,
asi como a mdaltiples farmacos que alteran
la produccién, el transporte o la accion de la
dopamina (15). De igual forma, se han postulado
otros factores promotores de la hormona como la
oxitocina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP),
la angiotensina Il, el neuropéptido Y (NPY), la
galanina, la sustancia P, péptidos similares a la
bombesina y la neurotensina (16). Como en el
caso descrito, los prolactinomas son la principal
causa de hiperprolactinemia patoldgica, en
este escenario el tratamiento farmacolbgico es
necesario para restaurar fertilidad y controlar la
galactorrea (17).

La PRL posee diferentes isoformas con
funciones biolégicas independientes y la principal
isoforma es la de 23 kDa, la cual actda a través del
receptor de prolactina (R-PRL), que es un miembro
de la superfamilia de citoquinas hematopoyéticas
y cuyo mecanismo de activaciéon aln no ha sido
descifrado, en tanto que la isoforma de 16 kDa de
la PRL es un producto de escision de la hormona
nativa, que ha recibido especial atencién como
resultadode sus efectosinhibidoresrecientemente
descritos sobre la angiogénesis (16). Modelos
animales han proporcionado informacién sobre
una gama de funciones previamente desconocidas
de la PRLy su receptor, donde la evidencia indica
que esta hormona tiene un rol en la diferenciacioén
de los islotes pancredticos, la modulacién
inmunoldgica, el control de los adipocitos y, por
supuesto, la reproduccion (18).

Por su parte, el AP es una de las formas
potencialmente  curables de hipertension
arterial. En estos casos, la hipertension se debe
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a la accion de la aldosterona a nivel renal que
conduce a un aumento de la retencién de sodio
y agua, un aumento del volumen intravascular y
un incremento secundario de la presién arterial
(19). EI AP se reconoce por la triada clasica de
hipertension arterial, hipocalemia y alcalosis
metabdlica, no obstante, la extensa mayoria de los
pacientes se presentaran sin esta triada clasica e
incluso con normotensién, por lo que se requiere
un alto grado de sospecha para la tamizacion del
AP en este Gltimo subgrupo de sujetos (19, 20).

Para su diagndstico, se requiere la realizacion
de una prueba de tamizaje (todos los pacientes
con hipertension deberian ser testeados al menos
una vez) que consiste en el calculo de la relacién
aldosterona/PRA > 30 ng/ml/ng/ml/hora (21),
donde la lista de farmacos y hormonas capaces de
afectar el eje renina-angiotensina-aldosterona
es extensa. Los antagonistas del receptor de
mineralocorticoide (ARM por sus siglas en
inglés, [espironolactona y eplerenona]) alteran
las concentraciones de aldosterona y la actividad
de renina plasmatica, los bloqueadores alfa y los
antiinflamatorios no esteroideos pueden producir
falsos positivos, afectando la especificidad
de la prueba en tanto que los inhibidores de la
angiotensina (IECA por sus siglas en inglés) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina
[l (ARA Il por sus siglas en inglés) pueden
producir falsos negativos al elevar los valores de
renina en algunos pacientes (22), no obstante,
en la actualidad no es prerrequisito la suspension
previa del tratamiento antihipertensivo o las
modificaciones del mismo una vez que las
pruebas puedan ser interpretadas correctamente
en el contexto de la terapia que el paciente esté
recibiendo. En el presente caso, un valor de
PRA < 1,0 ng/ml/h en una paciente que venfa
tomando un ARA Il hizo posible el diagnéstico
de hipertension con renina baja y, por ende, de
un posible AP (19, 22).

Los sujetos con sospecha de AP y prueba de
tamizaje positiva deben ser sometidos aunaprueba
confirmatoria (21). La mas utilizada en nuestro
medio es el test de supresién con solucién salina,
pero en nuestro caso esta prueba de tamizaje no
fue realizada por la presencia de historia previa de
hipocalemia leve espontanea, renina suprimida y
aldosterona mayor de 20 ng/ml (21, 23).
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Una vez el AP esté confirmado, el algoritmo
de manejo propone la realizacién de cateterismo
bilateral de venas adrenales (AVS por sus siglas en
inglés) para aquellos sujetos mayores de 35 afios
en los que la prevalencia que hiperplasia adrenal
bilateral suele ser mayor (21), no obstante, este
procedimiento es costoso, requiere considerables
habilidades técnicas y no esté disponible en todos
los centros (24).

El estudio Spartacus, publicado en 2016, ha
sido el Gnico ensayo clinico publicado hasta el
momento que asignd aleatoriamente a pacientes
con AP a someterse a una TC suprarrenal versus
AVS para determinar la presencia de un adenoma
productordealdosterona(contratamiento posterior
consistente en adrenalectomia) o hiperplasia
suprarrenal bilateral (con tratamiento posterior
con ARM). Para este estudio, el desenlace primario
fue la intensidad del tratamiento farmacolbgico
para obtener la tension arterial objetivo tras un afio
de seguimiento y se concluybé que el tratamiento
del AP basado en TC o AVS no mostré diferencias
significativas en la intensidad de la medicacion
antihipertensiva ni en los beneficios clinicos para
los pacientes después de un afio de seguimiento
(25). Por lo anterior, dichos hallazgos cuestionan
la recomendacién actual de realizar AVS de forma
sistematica en todos los pacientes jovenes con
AP. Nuestra paciente no fue llevada a AVS por los
inconvenientes técnicos que la prueba conlleva
y por la poca experiencia que se tiene en nuestra
medio. Adicionalmente, el hallazgo imagenolégico
parecia inequivoco en una paciente menor de 40
afios con marcado exceso de aldosterona.

La coexistencia de hiperprolactinemia/
prolactinoma y AP es una condicion rara, no
obstante, la ocurrencia de estas dos entidades
de forma simultanea sumado a la amplia gama de
funciones adn no descritas de la PRL ha motivado
labldsqueday estudio de suvinculo fisiopatolégico.
Ademas, estudios de inmunohistoquimica han
demostrado que el R-PRL se expresa en las
tres zonas de la corteza adrenal, lo que ha
llevado a hipotetizar el posible rol causal de la
hiperprolactinemia en el desarrollo de adenomas
adrenales (26, 27).

En una serie de «casos descrita por
Williams et al. en 2015 (27) se identificaron
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a siete pacientes con ambas condiciones. Una
peculiaridad de esta serie, a diferencia de nuestro
caso, fue la predominancia de pacientes con
macroadenoma, comparativamente con un Gnico
caso de microadenoma. En este mismo estudio
se incubaron células H295R adrenales con PRL
de 100 nM, para luego determinar los niveles de
expresion génica mediante reaccién en cadena de
polimerasa (PCR porsussiglaseninglés) entiempo
real y cuantificar la produccién de aldosterona.
Asi, los resultados mostraron que la expresion del
gen del R-PRL esta significativamente regulada al
alta en los adenomas productores de aldosterona
en comparaciéon con las glandulas suprarrenales
normales. Ademas, encélulas H295R, laincubacion
con PRLresult6é en un aumento de hasta 1,3 veces
la expresion de CYP11B2 o aldosterona sintasa
con el subsecuente incremento en la produccién
de aldosterona. Los autores proponen un posible
mecanismo por el cual la zona glomerulosa se
sensibiliza a la PRL y contribuye a la hiperplasia
de la glandula suprarrenal observada en AP.

Por su parte, Jia et al. (13) reportaron dos
pacientes con AP normotensivo. De manera
similar a nuestro caso, el paciente 2 se asoci6 a
la presencia concomitante de un prolactinoma
y donde ninguno de estos pacientes tuvo
hipertensiéon detectable en repetidas mediciones
manuales, no obstante, en ambos pacientes
se demostré un perfil bioquimico tipico del AP
con una PRA suprimida, una alta concentracibén
de aldosterona en plasma y una relacién
aldosterona/PRA elevada. Como en el presente
caso, la tomografia computarizada de la glandula
suprarrenal evidencié6 un adenoma adrenal que
posteriormente fue extirpado quirdrgicamente
en ambos sujetos, logrando la correccién de las
anomalias bioquimicas.

Enotro caso, Ohara et al. (28) reportaronauna
mujer japonesa de 35 afios sin antecedentes de
hipertension, quien desarrollé hipertension cinco
dias después de un parto normal. Los examenes
endocrinolégicos indicaron AP y un tumor
suprarrenal izquierdo de 1,4 cm. Los autores
propusieron como posible mecanismo subyacente
a la aparicion de hipertension secundaria a AP
poco después del parto al aumento del nivel de
PRL. La PRL se increment6 fisiolégicamente de
forma notable desde el primer trimestre hasta el
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periodo posparto, lo que pudo haber precipitado
el desarrollo HTA por el AP en ese caso.

Un caso similar al nuestro fue descrito por
Parazzoli et al. (29), donde una paciente de 27
afios de edad sufria de HTA y quejas de larga
data de oligomenorrea. La investigacion de la
oligomenorrea mostré una hiperprolactinemia
y se detecté un microadenoma en la glandula
pituitaria, por lo que se inici6 una terapia con
cabergolina con remisién de los sintomas y la
normalizacién de la prolactina. En cribado de
hipertensién secundaria se documentdé una
relacion aldosterona-renina elevada, por lo tanto,
se realiz6 una prueba de infusidon salina que
confirm6 el diagnostico de AP. Posteriormente,
la tomografia computarizada del abdomen revel6
un adenoma suprarrenal izquierdo de 14 mm de
didmetro. La mujer fue adrenalectomizada, pero
a diferencia de nuestra paciente logré remisién
bioquimica y clinica. Un hallazgo novedoso en
este caso fue el resultado del analisis genético
que reveld6 wuna rara variante heterocigota
c.782A0G (p. Lys261Arg) en el ex6n 8 del gen
del gen KIF1B, clasificada como una variante de
significado incierto. El analisis genético para la
mutacion KIF1B se extendié también al padre
de la paciente y a su hermano. La mutacién fue
identificada en el padre que también padece HTA
y a quien se le realizara cribado para AP.

Lo anterior resalta la importancia de realizar
un analisis genético en busca de genes ligados
a tumores e hipertension endocrinos ante la
presencia de APy prolactinoma coexistente. Dicha
asociacion como manifestacion del sindrome
MEN1 ha sido descrita en el pasado (30, 31), por
lo que se mantiene la duda de si nuestra paciente
hace parte de esos casos, al tener en cuenta que
no tiene antecedentes familiares con fenotipo
MEN1, ademéas de la ausencia de tumores
paratiroideos y pancreaticos; no obstante, solo la
profundizacion en estudios genéticos permitira la
exclusion definitiva de esta posibilidad.

Por dltimo, el tratamiento de los pacientes con
coexistencia de AP y prolactinoma no debe diferir
del manejo de cada una de estas entidades de
forma aislada. Como previamente se menciond, en
el caso de nuestra paciente no se logr6 remision
clinica de la hipertensién arterial, pero si se logré
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disminuir la carga de medicacién antihipertensiva.
Algunas de las caracteristicas clinicas que se han
relacionado con remision bioquimica incompleta
posterior a la adrenalectomia sin AVS son: mayor
edad (> 50 afios), mayor BMI (> 28,5) y cifras de
presion arterial, tamafio del tumor (< 10 mm) y
un valor normal de potasio (24). Nuestra paciente
tenia un pobre control de cifras tensionales con
uso concomitante de mas de dos antihipertensivos,
ademas de historia de hipertensién arterial esencial
en familiar de primer grado (padre), lo que pudo
haber socavado la posibilidad de curacién. En
este escenario, el tratamiento con antagonista de
mineralocorticoides es de eleccién al tener como
meta no solo el control de la presion arterial, sino
también el restablecimiento de los valores de
renina, dado que sujetos que persisten con ARP
menor de 1 ng/ml/h presentan una mayor tasa de
complicaciones cardiovasculares y metabélicas,
asi como una mayor mortalidad (32, 33).

Conclusiones

La coexistencia de AP-prolactinoma es una
condicidn raramente reportada en la literatura y
se plantea la hipotesis de que las concentraciones
elevadas de PRL podrian desempefiar un papel
en la patogénesis del AP. Se deben continuar
describiendo casos que se presenten con esta
asociacion infrecuente y profundizar en |la
realizacion de estudios genéticos, con el fin de
aportar a la construccion de la evidencia sobre
el posible vinculo entre estas dos entidades
endocrinas.
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Resumen

Introduccién: denosumab reduce el riesgo de fractura osteoporoética. Preocupaciones
sobre los efectos secundarios raros de las terapias antirresortivas como fractura femoral
atipica, han contribuido a la infrautilizacién de los medicamentos para la osteoporosis.

Objetivo: presentar caso clinico para reconocer las caracteristicas clinicas, el diagnostico y
el manejo de una fractura femoral atipica por uso de denosumab.

Presentacién del caso: paciente femenina de 83 afios, con osteoporosis de alto riesgo
de fractura en manejo con acido zolendrénico por 5 afios con empeoramiento de densidad
mineral 6sea. Implementacién de manejo a denosumab recibiendo 3 dosis, presentando
fractura atipica de fémur.

Discusién y conclusién: la eficacia del denosumab para disminuir riesgo de fracturas
en pacientes con alto riesgo de fracturas es evidente. Existe una gran incertidumbre sobre
coémo tratar a los pacientes después de que hayan sufrido una fractura atipica de fémur, sin
embargo, el beneficio de usar terapia antirresortiva para manejo de la osteoporosis es mayor
que el riesgo de presentar un evento adverso derivado de la terapia antirresortiva. La terapia
anabdlica es una alternativa para el manejo de la osteoporosis en este grupo de pacientes.

Palabras clave: fractura atipica de fémur, fracturas del fémur, denosumab, osteoporosis,
efectos colaterales y reacciones adversas, reporte de caso.
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Destacados

= Las fracturas osteoporoéticas son

un problema de salud piblica.

= La preocupacion acerca de los

efectos secundarios raros de las
terapias antirresortivas, como la
fractura femoral atipica (FFA),
limita el uso de medicamentos
para la osteoporosis.

= Hay una relacion directa entre

la duracion de la exposicion a
bifosfonatos y etnia con el riesgo
de FFA.

= El reconocimiento precoz

de sintomas y hallazgos en
densitometria 6sea o radiografias
podrian detectar de manera
temprana pacientes con riesgo
de FFA.
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Fractura atipica de fémur

Atypical femur fracture due to antiresorptive agents

Abstract

Introduction: Denosumab reduces the osteoporotic fracture risks. Concerns regarding
the rare side effects of antiresorptive therapies, such as atypical femur fracture, have
contributed to the underuse of osteoporosis drugs.

Objective: To present a clinical case to recognize clinical characteristics, diagnosis, and
management of an atypical femoral fracture due to the use of denosumab.

Case presentation: An 83-year-old female patient with osteoporosis at high fracture risk
under management with zoledronic acid for five years with worsening bone mineral density,
implementing denosumab, with three doses, presenting an atypical femoral fracture.

Discussion and conclusion: The efficacy of denosumab in reducing the risk of fractures
in patients with a high risk of fractures is evident. There is significant uncertainty about
how to treat patients after they have suffered an atypical femur fracture. Antiresorptive
therapy's benefit in managing osteoporosis is greater than the risk of presenting an adverse
event derived from antiresorptive therapy. Medical management with anabolic therapy is an
alternative to osteoporosis treatment in this group of patients.

Keywords: Atypical Femoral Fracture, Femoral Fractures, Osteoporosis, Denosumab,

Highlights

Osteoporotic fractures are a
public health problem.

Concern about rare side effects
of antiresorptive therapies,
such as an atypical femoral
fracture (AFF), limits the use of
osteoporosis drugs.

There is a direct relationship
between exposure time to
bisphosphonates and ethnicity
with the risk of AFF.

Early recognition of symptoms
and findings in bone
densitometry or radiographs
could detect patients at risk of
FFA.

Drug-related side effects and adverse, Case report.

Introduccién

En 1997, investigadores identificaron
la proteina osteoprotegerina, que requla la
resorcion o6sea actuando como un “sefiuelo”
para el activador del receptor ligando del factor
nuclear kappa-B (RANKL), evitando la activacion
del receptor de RANK expresada en osteoclastos
y células precursoras. Este descubrimiento
condujo al desarrollo de denosumab, wun
anticuerpo monoclonal completamente humano
que se une al RANKL para bloquear la activacion
RANK, pero tiene una vida media mas larga
y actividad antirresortiva mas potente que la
osteoprotegerina. Denosumab  administrado
como inyeccion subcutanea de 60 mg, cada 6
meses, previene la reabsorcién 6sea mediada por
osteoclastos reduciendo el riesgo de fractura
osteoporobtica.

Las preocupaciones sobre los efectos
secundarios raros de las terapias antirresortivas,
como la osteonecrosis de la mandibula (ONM) y
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la fractura femoral atipica (FFA), han contribuido
a la infrautilizacién de los medicamentos para la
osteoporosis. Los datos continGan demostrando
que los beneficios delaterapia paralaosteoporosis
superan con creces los riesgos en pacientes con
alto riesgo de fractura (1). En el estudio pivotal
de la molécula, FREEDOM, no se observaron
casos de ONM o FFA; mientras que, en el estudio
FREEDOM EXTENSION, se documentaron 5
fracturas femorales subtrocantéricas o diafisarias
en el grupo a largo plazo y 4 ocurrieron en el grupo
cruzado. De estas fracturas, 2 fueron adjudicadas
como atipicas (0.8 por 10.000 afios-participante):
uno en el grupo a largo plazo durante afio 4 de la
extension (afio 7 de tratamiento con denosumab)
y uno en el grupo cruzado durante el afio 3 de la
extensidn (afio 3 de tratamiento con denosumab).
No se informaron fracturas femorales atipicas
durante los afios 5 a 7 del estudio (2).

En este articulo se documenta el caso de
una paciente que presenta una FFA durante su
tratamiento con denosumab.

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



JA Gémez Gonzalez y CA Yepes Cortés

Presentacién del caso

El caso corresponde a una paciente femenina
de 83 afios, quien acude a consulta externa con
antecedentes de dislipidemia, hipotiroidismo
primario y osteoporosis postmenopausica con
alto riesgo de fractura (antecedente de fractura
antigua en L1 hace 10 afios), sin alteraciones al
examen fisico. Recibi6é tratamiento con acido
zoledrénico en 5 ocasiones, a dosis de 5 mg 1V
(intravenoso) anual, siendo la Gltima aplicacién en
mayo de 2019, sin evidencias de nuevas fracturas.
Al realizarse densitometria 6sea de control, se
evidencia pérdida del 9 % en la densidad mineral
6sea en cadera izquierda y cuello femoral
izquierdo (tabla 1), razén por la cual se hace

Fractura atipica de fémur

cambio a denosumab 60 mg subcutaneo, cada 6
meses, primera dosis en afio 2020, seqgunda dosis
en afio 2021 y tercera dosis en afio 2021, de las
cuales tuvo adecuada tolerancia y valorada por
el servicio de Endocrinologia en afio 2021. Tres
dias después de la consulta por Endocrinologia,
acude al servicio de urgencias por caida de su
misma altura con trauma en miembro inferior
izquierdo, aquejando previo a su caida dolor en
muslo ipsilateral de 1 mes de evolucién. Se realiza
radiografia de fémur en donde se observa fractura
oblicua diafisaria de fémur izquierdo requiriendo
manejo por servicio de ortopedia, realizando
reducciéon cerrada mas enclavijamiento medular
de fémur izquierdo sin complicaciones.

Tabla 1. Reporte de densitometrias

Cuello Cadera

Fecha L1-L3 T- Z- lzquierdo T- Z- Izquierda T- Z-

(g/Cm?) Score Score DMO Score Score DMO Score Score

(g/Cm?) (g/Cm?)

2018 0.886 -2.4 0.0 0.771 -1.9 0.6 0.724 -2.2 0.2

No
2020 = = 0.701 -2.4 0.2 0.658 -2.8 0.7
comparable

Fuente: elaboracion propia.

Acude a consulta control por Endocrinologia
en donde se revisan criterios mayores y menores
para fractura atipica de fémur, cumpliendo todos
los criterios mayores y 2 menores (tabla 2). Se
considera, dadotipoy caracteristicas de fractura, la
suspension inmediata de denosumab y se solicitan
paraclinicos paraevaluarinicio deterapiaanabdlica.
Trae exdmenes solicitados: hemograma normal,
hormona paratiroidea 30.9 pg/ml (VR 18.5-88),
calcio 9.3 mg/dl, fésforo 3 mg/dl, magnesio 2 mg/
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dl, albGmina 4.3 mqg/dl, fosfatasa alcalina 55 U/L,
y niveles de 25 hidroxi vitamina D en 19.56 ng/ml,
en niveles de deficiencia, para lo cual se aumento
dosis de suplencia de vitamina D 4000 U al dia
y se indico inicio de Teriparatida a dosis de 20
mcg SC al dia. Actualmente la paciente continta
en sequimiento por ortopedia y Endocrinologia,
documentandose consolidacion lenta en su octavo
mes postquirGrgico y persistencia de dolor en
miembro inferior izquierdo.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. Radiografia de fémur en donde se evidencia fractura
corta oblicua diafisaria de fémur izquierdo

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Criterios mayores y menores para fractura atipica de fémur

Para satisfacer la definicién de caso de AFF, |a fractura debe ubicarse a lo largo de la diafisis
femoral desde regi6n distal del trocanter menor hasta justo la regién proximal del ensanchamiento
supracondileo.

Deben estar presentes al menos 4 de las 5 caracteristicas principales. No se requiere ninguna de las
caracteristicas menores, pero a veces se han asociado a estas fracturas.

Caracteristicas principales
1. La fractura se asocia a traumatismo minimo o nulo, como caida desde misma altura o menos.

2. Lalinea de fractura se origina en la cortical lateral y tiene una orientacion sustancialmente
transversa, aunque puede volverse oblicua a medida que avanza medialmente a través del fémur.

3. Las fracturas completas se extienden a través de ambas cortezas y pueden estar asociadas con una
espiga medial. Las fracturas incompletas involucran solo la cortical lateral.

4. La fractura no es conminuta o minimamente conminuta.

5. El engrosamiento peridstico o endéstico localizado de la corteza lateral esta presente en el sitio de la
fractura.

Caracteristicas menores

1. Aumento generalizado del grosor cortical de las diafisis femorales.

2. Sintomas prodromicos unilaterales o bilaterales (dolor sordo en la ingle o muslo).
3. Fracturas de diafisis femoral bilaterales incompletas o completas.

4. Retraso en la curacién de fractura.

Fuente: tomada de (7).
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Discusién

Las fracturas osteoporoéticas y relacionadas
con la edad son un importante problema de
salud pulblica. Es un problema que afecta la
calidad de vida, morbilidad, mortalidad y costos
en la atencidon de salud. Los antirresortivos,
como los bisfosfonatos y el denosumab, son
tratamientos para osteoporosis de uso comdn
que son efectivos para prevenir las fracturas
osteopordticas al suprimir el recambio o6seo.
Aunque estos tratamientos reducen el riesgo de
fractura, su uso a largo plazo se ha asociado con
fracturas atipicas de fémur. Se postula que la FFA
es una fractura por insuficiencia, resultado de la
carga ciclica a niveles normales de carga. Ocurre
en el lado lateral del fémur que esta bajo tension
debido a la flexion del eje femoral (3).

En el segundo informe del ASBMR Task
Force, la incidencia de FFA fue muy baja, con
un rango de 50 a 130 casos por 100.000
paciente. Su frecuencia aumentd en pacientes
con bifosfonatos, con una relacién directa entre
la duracion de la exposicion y el riesgo de FFA.
Hubo una asociacién significativa entre el uso de
glucocorticoides y FFA, los pacientes afectados
eran aproximadamente una década mas jovenes
que los controles. Lo et al., analizaron radiografias
de fracturas diafisarias de fémur en mujeres de
50 afios o mas que iniciaron bifosfonatos orales
entre los afios 2002 y 2007. La incidencia de FFA
fue ocho veces mayor en mujeres asiaticas que en
mujeres blancas (64,2 frente a 7,6 por 100.000
afios-persona) (4). Marcano et al., encontré que
las FFA tenfan mas probabilidades de ocurrir
en asiaticos (OR 5.8; 1C 95 %, 1.69-19.62; p =
0.004) y pacientes de ascendencia hispana (OR
5.8; IC 95 % 1.43-23.22) (5). Se han notificado
FFA en pacientes con osteoporosis que reciben
denosumab. En el ensayo clinico FREEDOM
EXTENSION, dos participantes desarrollaron FFA
(0,8 por cada 10.000 participantes-afios), uno
después de 7 afios de exposicion a denosumab
y otro después 3 afios de exposicion este
antirresortivo (6).

Hay tres mecanismos mecanicos potenciales
principales de FFA basados en la literatura
actual los cuales son: geometria femoral a
macro escala que influye en la distribucion de
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tension/deformacion en el fémur bajo carga; la
composicién de la matriz 6sea, potencialmente
alterada por la supresién de la remodelacién
a largo plazo, que influye directamente
en las propiedades mecanicas del hueso y
su comportamiento; y la microestructura,
potencialmente alterada por la supresidon de
la remodelaciéon a largo plazo, que afecta la
resistencia a la fractura a través de la interaccion
con la propagacion de la grieta (3).

Los criterios de diagnéstico revisados de
2013 por ASBMR establecen que una FFA es
una fractura que puede ocurrir a lo largo de la
corteza femoral desde el punto distal al trocanter
menor hasta el ensanchamiento supracondilar,
cumpliendo al menos 4 de 5 criterios principales
(tabla 2) (7); como es el caso del cual describe el
engrosamiento peridstico o endodstico localizado
de la corteza lateral presente en el sitio de la
fractura un criterio pertinente para la deteccion
temprana de anormalidades en el espectro de las
FFAusando densitometria 6sea. Tradicionalmente,
estos engrosamientos corticales focales se han
identificado usando radiografia convencional, pero
recientes estudios han demostrado que es posible
detectar el engrosamiento cortical focal lateral
con o sin linea de fractura por densitdmetros que
utilizan escaneos de energia dual o energia Gnica
(8).

Sin  embargo, algunos engrosamientos
corticales focales pueden ser una cicatriz de
una reaccion al estrés y pueden estar inactivos;
estos individuos suelen tener gammagrafias
Oseas negativas. La Administracion de Drogas y
Alimentos de EE. UU. aprobd recientemente un
modo de escaneo y un programa de software para
densitometros 6seos que evalGan especificamente
las caracteristicas de las FFA (9).

En la practica clinica, existe una gran
incertidumbre sobre cémo tratar a los pacientes
después de que hayan sufrido una FFA. Esto
se relaciona tanto a los efectos potenciales
(positivos o negativos) de agentes 6seos en la
cicatrizacion de la fractura y en la seguridad
de los medicamentos para la osteoporosis en
aquellos pacientes que todavia tienen un alto
riesgo de fractura por fragilidad después de una
FFA (10). En el caso de la paciente en cuestion,

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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se decidid suspender el manejo con denosumab e
iniciar manejo con Teriparatide dado el muy alto
riesgo de fractura y la evidencia existente sobre
curacion radiologica en paciente intervenidos
quirdrgicamente al cambiar manejo a Teriparatide
de acuerdo con publicacion de Van de Laarschot
et al (10).

La hormona paratiroidea ha sido evaluada
como una terapia potencial para reparacion
esquelética, debido a sus efectos anabdlicos
en los huesos de pacientes con osteoporosis.
Muchos estudios han informado que promueve
la reparacién de fracturas y la curaciéon osea
en humanos (11). Si bien se ha reconocido
que interrumpir la terapia con denosumab
resulta en una rapida reversion de la inhibicion
en la remodelacion 6sea, manifestado por un
aumento en los marcadores de recambio 6seo
tan pronto como cesa el efecto de denosumab
(12), es importante evaluar decision de cambio o
suspension de terapia médica, de acuerdo con la
persistencia de alto o muy alto riesgo de fractura
o se considera necesario aumentar masa 6sea y
disminuir el riesgo de fracturas futuras (6).

Conclusién

La terapia médica para manejo de |la
osteoporosis es eficaz y segura para prevenir
fracturas. El reconocimiento precoz de
sintomas en el paciente, asi como los hallazgos
en densitometria 6sea o radiografias podria
ser de ayuda para detectar tempranamente
aquellos pacientes con riesgo de presentar
fracturas atipicas de fémur. El manejo médico
con terapia anabdlica es una alternativa valiosa
en el manejo de la osteoporosis en este grupo

de pacientes.
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Resumen

Contexto: Dwight Eisenhower fue un veterano de guerra que se desempefié como trigésimo
cuarto presidente de los Estados Unidos de América durante dos mandatos. En su carrera
politica fueron comunes los impedimentos de salud, incluyendo fluctuaciones paroxisticas
en la presion arterial, infartos agudos de miocardio miltiples y eventos cerebrovasculares.
Una vez que fallecid el expresidente en 1969, su autopsia reveld un feocromocitoma en la
glandula adrenal derecha.

Contenidos: los feocromocitomas son tumores secretores de catecolaminas que se
desarrollan en las glandulas suprarrenales. Los sintomas se deben usualmente a una
estimulacién excesiva del sistema nervioso simpético, lo que genera hipertension, cefalea,
palpitaciones, diaforesis, palidez, entre otros. En su vida, Eisenhower sufrié varios eventos
de salud que lo colocaron en una situacién politica tensa, donde tres de ellos fueron: su primer
infarto agudo de miocardio, la cirugia por ileitis y el evento cerebrovascular isquémico. Al
feocromocitoma se le atribuye la mayor responsabilidad acerca de sus problemas de salud,
esto sumado a los malos habitos de vida que poseia el expresidente.

Conclusiones: en la época de los cincuenta y sesenta del siglo XX, el abordaje médico en
general se realizaba de una manera totalmente distinta. Analizarlo en retrospectiva permite
entender los cambios bioéticos y cientificos que han impactado en la medicina durante los
Gltimos 50 afios y compararlos con los paradigmas que se tienen en la actualidad.

Palabras clave: feocromocitoma, catecolaminas, hipertension, infarto del miocardio, ileitis,
medios de comunicacién de masas, politica.
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Destacados

= El expresidente Dwight David
Eisenhower sufrié maltiples
complicaciones cardiovasculares
alo largo de su vida, explicadas
en parte por un feocromocitoma
de 1,5 cm en su glandula adrenal
derecha y sus malos habitos de
vida.

= Los feocromocitomas son
tumores secretores de
catecolaminas y los pacientes
suelen presentar una
sintomatologia relacionada a una
activacion excesiva del sistema
nervioso simpatico.

= Es relevante analizar el manejo
de la condicién de Eisenhower
con los recursos que se tenfan
para la época y compararlo
con el abordaje actual de una
hipertensioén secundaria causada
por un feocromocitoma.

= De manera recurrente, el equipo
médico de Eisenhower ocultaba
la gravedad de sus impedimentos
de salud, tanto a él mismo, como
a la opinion piblica.
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Pheochromocytoma in Dwight David Eisenhower, 50 years
later: A reflection on medical approaches and paradigm shifts

Abstract

Highlights

Background: Dwight Eisenhower, a war veteran, served as the thirty-fourth President
of the United States of America for two terms. Throughout his political career, he faced
common health impediments, including paroxysmal fluctuations in blood pressure, multiple
acute myocardial infarctions, and cerebrovascular events. After his dead, the autopsy
revealed a pheochromocytoma in the right adrenal gland.

Contents: Pheochromocytomas are rare catecholamine-secreting tumors that develop
in the adrenal glands. Symptoms are typically attributed to excessive stimulation of the
Sympathetic Nervous System, leading to hypertension spikes, headaches, palpitations,
diaphoresis, pallor, among others. Eisenhower suffered several health events that placed
him in a tense political situation, three of them were: his first acute myocardial infarction,
surgery for ileitis, and ischemic cerebrovascular event. Pheochromocytoma is attributed to
the greatest responsibility for his health problems, this combined with the former president's
unhealthy lifestyle habits, were determining factors in his clinical presentation.

Conclusions: Medical approaches during the 1950s and 1960s differed significantly from
current practices. Retrospectively analyzing this case allows us to understand the bioethical
and scientific changes that have impacted medicine over the past 50 years and compare

The ex-president Dwight

David Eisenhower had multiple
cardiovascular complications
during his life, due in part, to the
pheochromocytoma of 1,5cm at
his right adrenal gland, and his
bad life habits.

Pheochromocytomas are
catecholamines secreting
tumors. Patients usually present
a symptomatology related to

an excessive activation of the
Sympathetic Nervous System.

It's relevant to analyze the
management of Eisenhower's
condition with the resources
that they had at that epoch,
and compare it with the current
approach of a secondary
hypertension caused by a
pheochromocytoma.

them with contemporary paradigms.

lleitis, Mass media, Politics.

Keywords: Pheochromocytoma, Catecholamines, Hypertension, Myocardial infarction,

On a recurrent basis, the
medical team of Eisenhower
concealed the severity of his
health impairments, both to the
ex-president himself, and to the
public opinion.

Introduccién

E| estudio de las enfermedades tanto
cardiovasculares como endocrinolégicas a lo largo
de la historia se ha beneficiado de varios eventos;
ademas, el ejercicio de realizar diagnosticos
retrospectivos de los personajes involucrados
sugiere un reto intelectual, del cual se puede
ahondar en los diagnosticos diferenciales y el
curso mismo de las enfermedades (1). Dentro
de los sucesos mas influyentes en la historia se
encuentra la salud del trigésimo cuarto presidente
de los Estados Unidos, Dwight David Eisenhower,
quien cumplidé con su mandato entre los afios de
1953 y 1961 (1). El presidente vivié entre los
afios 1890 y 1969, se desempefié como militar
en sus afios previos a la presidencia, fue un
republicano respetado por ambos bandos y es
considerado en la actualidad como un héroe de
guerra y uno de los presidentes de nivel superior
estadounidenses, que en 1952 se presentd a
las elecciones presidenciales y gand, ademas,
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en 1956 fue reelegido nuevamente. Eisenhower
murib a los 78 afios a causa de una miocardiopatia
isquémica, 14 afios después de su primer infarto
agudo de miocardio (IAM) (1-3).

Alo largo de su vida, Eisenhower tuvo en total
8 IAM y 14 paros cardiacos, fue diagnosticado
de hipertension labil o transitoria y padecia de
cefaleas asociadas alas subidas de presion arterial;
sus historias clinicas muestran que manejaba
picos fluctuantes de hipertension (1). Ademas,
uno de los hallazgos mas relevantes posteriores
a su muerte fue el hallazgo inesperado de un
feocromocitoma en la autopsia realizada (1, 2).

Porsu parte, los feocromocitomas son tumores
de las células cromafines y los paraganglios
simpaticos (paragangliomas), derivadosdelacresta
neural que produceny secretan catecolaminas (por
ejemplo: epinefrina, norepinefrina o dopamina)
de manera variable (4). Dependiendo del tipo de
tumor, los pacientes presentaran cuadros clinicos
particulares, caracterizados en la mayoria de los
casos por sintomas de activacion simpatica, como
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palpitaciones, mareos o cefaleas, ademas, cercadel
80-90 % de los pacientes presentan hipertension,
la cual puede ser sostenida o paroxistica, esta
Gltima fue el caso del expresidente (5, 6). De
manera aguda (como una emergencia hipertensiva)
o crbnica, los feocromocitomas pueden
representar riesgos para la vida, por ejemplo,
a nivel cardiovascular, debido a la liberacion
prolongada de catecolaminas, las arterias se
vuelven rigidas, ademas, ocurre la constriccion
de los vasos coronarios y un efecto ionotropico
y cronotropico positivo a nivel cardiaco (hipoxia
y aumento de la contractilidad), eventos que en
conjunto predisponen para el desarrollo de 1AM
y otras complicaciones como falla cardiaca (5-7).
Ademas, el constante exceso de catecolaminas
estd implicado en varios problemas de salud en los
que intervienen sistemas como el neurolégico, el
renal y el gastrointestinal (7, 8).

La salud del expresidente
Eisenhower

Por lo controvertida y por el rol del presidente,
elcursodesusalud seencuentrabien documentada
en diferentes fuentes oficiales (2). Asimismo,
con el conocimiento actual de la presencia del
feocromocitoma en la autopsia del expresidente,
se le ha atribuido a este Gltimo la responsabilidad
mayoritaria de varias de sus afectaciones de
salud. Adicionalmente, se ha documentado que
su cuadro clinico se encontraba exacerbado
por sus altos niveles de estrés y habitos de vida
deletéreos, como el sedentarismo, el tabaquismo
y el exceso de cafeina (2).

Uno de los sucesos mas conocidos fue su
primer IAM, el cual ocurri6 en septiembre de
1955 cuando estaba de vacaciones en el campo
de golf Cherry Hills, cerca del centro de Denver,
Colorado, donde se relata que durante ese famoso
juego de golf, el presidente experiment6 un dolor
toracico intenso. Este hecho se le comunicé al
doctor Howard Snyder, su médico de cabecera, y
este declar6 a la prensa un diagnéstico de “ataque
de indigestion” que no era grave; poco después,
este mismo le solicit6 al Fitzsimons Army Hospital
que enviara un especialista cardiaco para tomar
un electrocardiograma (3). Luego de varias horas
y mediante una serie de medidas terapéuticas,
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Snyder intentdé brindarle al presidente manejo
domiciliario mientras llegaba el apoyo médico,
medidas que indican que él sospechaba que su
paciente habia sufrido un infarto masivo grave (3).

Cuando el cardidlogo llegd y tomd el
electrocardiograma, confirmé las sospechas
anteriores de Snyder, porlo tanto, le suministraron
el adecuado manejo para el momento, el cual
consistia en oxigenoterapia, anticoagulantes,
analgésicos y sedantes (3). Posteriormente se le
informo a la prensa que el presidente habia sufrido
una “trombosis coronaria leve” y, poco después,
se reportd que el infarto habia sido “moderado”,
no grave (3).

Dias después de este suceso, Eisenhower fue
revisado por los cardidlogos Thomas Mattingly y
Paul Dudley White, y tras la realizacién de varios
electrocardiogramas, el doctor White, quien hablo
en nombre del grupo médico, dijo a la prensa y
a los miembros de la familia del presidente que
no se habian producido complicaciones tras el
evento isquémico, a pesar de que los estudios
sugerian una extension adicional de su lesion
cardiaca o inclusive una nueva lesiéon (3). Por su
parte, el doctor Mattingly detecté un area alterna
de preocupacion en la salud del presidente, la cual
consistia en la sospecha de un aneurisma grande
y ominoso en el ventriculo izquierdo, sin embargo,
no fue sino hasta después de la muerte de
Eisenhower que mediante su autopsia se revel? al
publico la existencia del aneurisma, el cual ahora
cursaba con las paredes calcificadas, condicion
que indicaba que habia estado presente durante
afios, probablemente desde 1955 (3).

Se presume que no solo se ocultd al pablico
la gravedad del 1AM de Eisenhower en 1955y la
sospecha del aneurisma ventricular, sino también
que este evento cardiaco isquémico pudo no haber
sido el primero, pues el doctor Mattingly revelo
mas tarde que el doctor Charles Leedham, un
cardidlogo militar retirado, comparti6é con él que
en 1949 habia tratado a Eisenhower, entonces
presidente de la Universidad de Columbia, por
un IAM en el Hospital General Oliver en Augusta,
Georgia (3).

Por otro lado, se dice que por mas de 30 afios
el presidente experimentd dolores abdominales
severos, sin embargo, los médicos nunca le
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dieron un diagnéstico adecuado, inclusive durante
los afios de su servicio militar le realizaron la
apendicectomia, pero al resultar el apéndice
normal tras la extraccién, sus dolores no cesaron
(3). No fue sino hasta mayo de 1956 que un
estudio con bario reveld una grave constriccion
del intestino, aun asi, se le dijo a la prensa que
los estudios mostraron un tracto digestivo que
funcionaba con normalidad (3).

Posteriormente, ese mismo afio en junio, el
presidente fue traslado al hospital Walter Reed
por presentar una sintomatologia consistente de
dolor abdominal grave y difuso, vomito, apatia,
sudoracion excesiva, hipotension vy frialdad
cutanea (3). Alli se tomd la decisién de intervenirlo
quirdrgicamente, procedimiento durante el cual
los médicos descubrieron un trozo de apio que
bloqueaba su intestino en un sitio de estenosis,
ademds, encontraron adherencias  densas
intestinales que sugerian enfermedad de Crohn,
las cuales restringieron una porcion de unas
10 pulgadas de largo del ileon del presidente,
causandole ileitis; durante el procedimiento
solo se desvid quirdrgicamente el intestino y no
se extirpd (3, 8). La recuperacion de la cirugia
efectuada fue dificil, prolongada y se complicé por
unainfeccién en el sitio de la intervencién, aun asf,
estas situaciones no impidieron que el presidente
continuara con su carrera politica (3).

Se documentd que, durante toda la campafia de
reelecciéon, Eisenhower presentd otros episodios
que complicaban su salud, donde en el mismo
afio (octubre de 1956) hay registros de que el
presidente experiment6 palpitacionesy envisperas
de las elecciones present6 dolor abdominal agudo
y distension abdominal, adicionalmente, sufrid
elevaciones de la presién arterial, bursitis y una
infeccioén de las vias respiratorias superiores que
duré mucho después de que finalizé la campania
(3).

Se sospecha que el alto nivel de catecolaminas
pudo ademas desencadenar el evento
cerebrovascular embélico de 1957 que sufrié
el expresidente, el cual a su vez le trajo como
consecuencia el impedimento de hablary formular
oraciones, y a pesar de que su médico de turno
indic6 que solo se trataba de “"un espasmo capilar
menor”, alrededor de él habia gran preocupacién
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debido al poco tiempo que habia pasado desde
su |AM y su episodio de ileitis; también habia
incertidumbre por la notable dificultad que el
presidente tenia para el habla y por la probable
afectacion del razonamiento y de la capacidad de
comunicacion (8).

A pesar de que el manejo de sus miltiples
eventos  cardiacos  fue  mayoritariamente
sintomatico, debido a que la disponibilidad
de la época se encontraba limitada a morfina,
papaverina (antiespasmodico), heparina/warfarina
(antitrombéticos) y atropina (antiarritmico),
Eisenhower se convirtié en un referente médico
en cuanto al manejo de los sindromes coronarios
agudos, pues fue uno de los primeros pacientes en
beneficiarse de la introduccién del desfibrilador de
corriente continua y en recibir tosilato de bretilio
(un farmaco antifibrilacién que en aquel entonces
era experimental) (9, 10).

Se sabe que, en sus Gltimos afios, Eisenhower
vivid su sequndo mandato y luego se retiré a su
granja de Gettysburg en enero de 1961, luego,
sobrevivid hasta 1969 cuando, después de una
serie de ataques al corazén, muri6 a la edad de 78
afios, lo cual fue mas de 8 afios después de dejar
la presidencia y mas de 12 afios después de que la
campaifia de 1956 habia terminado (3).

Discusién

Hay importantes registros que demuestran
que dos de sus médicos (Goyette y Snyder)
sospechaban que las fluctuaciones marcadas en
la presion arterial debian ser por un exceso de
catecolaminas, con todo esto y con el avance de
la ciencia se puede decir que, en la actualidad, se
hubiera podido brindar un abordaje totalmente
distinto a las enfermedades de este expresidente,
siendo de especial interés el feocromocitoma. En
principio, las gufas de practica clinica recomiendan
pruebas bioquimicas iniciales como metanefrinas
libres en plasma o fraccionadas en orina, seguidas
de imagenes como la tomografia computarizada,
las cuales permiten localizar el tumor. Es asi que,
en aras de optimizar y mejorar el tratamiento
de estos pacientes, es recomendable realizar
pruebas genéticas, ademas que esto se apoya con
lo encontrado en informes completos recientes,
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los cuales sugirieren que el 24 % de los pacientes
con feocromocitoma aparentemente esporadico
tienen una mutacién germinal no sospechada
de algunos de los genes mas frecuentemente
involucrados, sin embargo, dada su imposibilidad
para la época, se podria decir que, por lo menos,
en el caso del expresidente no se ha descrito una
relacion familiar (11). Adicionalmente, entre el 14
%yel24%delos feocromocitomas, aparentemente
esporadicos, estos son causados por sindromes
genéticos de tumores endocrinos, principalmente
MENZ2 (12). Por dltimo, dadas las dimensiones
del feocromocitoma encontrado en la autopsia
(1,5 cm), se habria indicado una adrenalectomia
minimamente invasiva (13).

Es importante considerar que en las vidas
de personas altamente poderosas e influyentes
es comUn que se viva el “secreto” de diferentes
maneras y direcciones. Una de las formas mas
tipicas se expresa como el secreto que el paciente
mantiene al no contarle a su médico todos los
sintomas o conductas que suele presentar, esto
para evitarse los procedimientos que la situacion
puede acarrear. También puede encontrarse el
tipo de secreto que va desde el médico hacia el
paciente, el cual se da cuando el primero encuentra
signos patolégicos o desalentadores en la salud
del segundo, por ejemplo, Snyder en repetidas
ocasiones, durante las mediciones rutinarias de
la presién arterial del presidente, le comentd
que las cifras que obtenia eran las adecuadas,
cuando en realidad estas se encontraban en
valores elevados, asimismo, se cree que Snyder
le suministraba medicamentos antihipertensivos
antes de que el presidente supiera que los
estaba recibiendo, todo bajo el argumento de
no generarle mas preocupaciones y que pudiera
cumplir adecuadamente con sus labores (2, 3).
Por otro lado, también se contrapuso, en variadas
ocasiones, el diagnéstico que se le comunicaba
al pablico frente al verdadero que el presidente
presentaba, con lo que se expone que se buscaba
mantener la calma del pueblo y no debilitar el
poder politico de Eisenhower (3, 9). La salud del
presidente, sin duda, ha sido un tema de amplia
investigacion que solo ha demostrado que el
manejo de la informacion es vital, mas a la hora de
mantener la reputacion de la salud en alto, pues se
reflejaba directamente en su fuerza politica.
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Con respecto a los sintomas de Eisenhower,
la mayoria son explicables por el feocromocitoma.
Incluso, se ha descrito que la constipacion puede
ser grave y en algunas ocasiones puede llevar a
una obstruccion intestinal (14). El diagndstico
post mortem de feocromocitoma sigue siendo
com(n y no una rareza, de alli la importancia de
sospechar de esta enfermedad en hipertension
labil, sintomas sugestivos o incidentalomas
adrenales con mas de 10 unidades Hounsfield (6,
15).

Conclusién

Al analizar el caso del presidente Eisenhower
nos permite entender cémo ha cambiado la
medicina a pasos agigantados desde mediados del
siglo anterior, lo que permite ahora entender mas a
detalle los procesos de enfermedad y la manera de
intervenir. Por otro lado, es significativo analizar
y sacar sus propias conclusiones del manejo de
la informacién alrededor de la enfermedad del
expresidente por parte de su personal médico en
un contexto politico tenso y dificil.
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Resumen

Contexto: la enfermedad de Cushing es una enfermedad poco comdn en la poblacién
general, con una evolucién clinica insidiosa, lo cual genera un reto para el diagnéstico
oportuno a partir de la sospecha clinica. Al tener en cuenta el origen de la enfermedad,
dado por la presencia de un tumor hipofisario secretor de la hormona adrenocorticétropa
(ACTH); el tratamiento debe estar dirigido a lograr el control bioquimico y la reseccion de la
masa tumoral. El sequimiento del paciente, orientado a vigilar el control de la enfermedad
y detectar de forma temprana el desarrollo de comorbilidades, es un aspecto clave en el
manejo adecuado de la enfermedad.

Objetivo: definir criterios para el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de la
enfermedad de Cushing en pacientes colombianos.

Metodologfa: se realiz6 un consenso tipo Delphi modificado con un grupo multidisciplinario
de expertos en el manejo del paciente con enfermedad de Cushing (médicos endocrinélogos
y neurocirujanos), donde la direccién del consenso fue realizada por un médico farmacélogo
clinico. Los resultados fueron analizados y discutidos y, a partir de la consecucién de
consensos, se presenta una serie de recomendaciones en los diferentes apartados de la
enfermedad de Cushing.

Resultados: se generaron recomendaciones basadas en la opinién de expertos para el
abordaje del paciente con enfermedad de Cushing, incluyendo los aspectos de sospecha
clinica, diagnéstico bioquimico e imagenolbgico, tratamiento mediante intervencion
quirdrgica, alternativas de tratamiento farmacolégico, radiocirugia y seguimiento del
paciente.

Conclusiones: en Colombia, es importante fortalecer el conocimiento médico desde
la atencién primaria hasta el especialista con alta experticia en temas como el correcto
diagnéstico, el manejo y el seguimiento del paciente con enfermedad de Cushing para lograr
la deteccidn temprana de la enfermedad y disminuir la progresién de las comorbilidades
asociadas.

Palabras clave: enfermedad de Cushing, diagnéstico clinico, adenoma hipofisiario, pruebas
de funcioén hipofisaria, diagnéstico imagenolégico, tratamiento, seguimiento.
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Destacados

Los pacientes con signos y
sintomas de exceso de cortisol,
que tengan resultados anormales
en dos de las tres pruebas de
tamizaje recomendadas (UFC,
PSDBD y cortisol salival a las 11
pm), pueden diagnosticarse con
hipercortisolismo.

El manejo quirdrgico debe ser la
primera opcién de tratamiento
a considerar en el paciente con
enfermedad de Cushing.

El manejo del paciente con
sospecha o diagnostico
confirmado de enfermedad de
Cushing siempre debe realizarse
en instituciones prestadoras de
servicios de salud que cuenten
con la disponibilidad de insumos
y el equipo multidisciplinario

de clinicos con experticia en el
manejo de la enfermedad.

Este es el primer consenso
de expertos para el manejo
del paciente con enfermedad
Cushing en Colombia.
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Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

National expert consensus: Definition of diagnostic,
therapeutic and follow-up criteria for Cushing's

disease in Colombian patients

Abstract

Background: Cushing's disease is a rare disease in the general population, with an insidious
clinical evolution, which creates a for timely diagnosis based on clinical suspicion. Taking into
account the origin of the disease given by the presence of a pituitary tumor that secretes
adrenocorticotropic hormone (ACTH); treatment should be aimed at achieving biochemical
control and resection of the tumor mass. Patient follow-up aimed at monitoring the control
of the disease and early detection of the development of comorbidities is a key aspect in the
proper management of the disease.

Purpose: To define criteria for the diagnosis, treatment and follow-up of Cushing's disease
in Colombian patients.

Methodology: A modified Delphi-type consensus was drawn up with a multidisciplinary
group of experts in the management of patients with Cushing's disease (endocrinologists
and neurosurgeons) and the consensus was directed by a clinical pharmacologist. The
results were analyzed and discussed. Based on the achievement of consensus, a series of
recommendations are presented in the different sections of Cushing's disease.

Results: Recommendations based on expert opinion were generated for the approach
to the patient with Cushing's disease, including aspects of clinical suspicion; biochemical
and imaging diagnosis; treatment by surgical intervention; pharmacological treatment
alternatives; radiosurgery and patient follow-up.

Conclusions: In Colombia it is important to strengthen medical knowledge from primary
care to specialists with high expertise in issues such as the correct diagnosis, management
and follow-up of the patient with Cushing's disease to achieve early detection of the disease
and reduce the progression of the diseases. associated comorbidities.

Keywords: Cushing”s disease, Clinical diagnosis, Pituitary adenoma, Pituitary function
tests, Diagnostic imaging, Therapeutics, Follow up care.

Highlights

Patients with signs and
symptoms of cortisol excess,
who have abnormal results on 2
of the 3 recommended screening
tests (UFC, LDDST and Salivary
Cortisol at 11 pm), may be
diagnosed with hypercortisolism.

Surgical management should
be the first treatment option
to consider in the patient with
Cushing's disease.

The management of patients
with suspected or confirmed
diagnosis of Cushing's disease
should always be performed

in health care institutions that
have the availability of supplies
and a multidisciplinary team of
clinicians with expertise in the
management of the disease.

This is the first expert consensus
for the management of patients
with Cushing's disease in
Colombia.

Introduccién

E| sindrome de Cushing es una enfermedad
endocrina que resulta de la exposicion cronica a
concentraciones elevadas de glucocorticoides.
Dicha exposicion puede obedecer a causas
endoégenas, debido a una hipersecrecion de la
hormona adrenocorticotropica (ACTH) o de
cortisol, secundario a la presencia de un tumor
suprarrenal, hipofisario o neuroendocrino
ectopico (1, 2) o con mayor frecuencia, debido
a causas exbdgenas relacionadas con el uso de
glucocorticoides, secundario al consumo de
algunos medicamentos o de sustancias ilicitas
(3, 4). Entre los factores relacionados con el
desarrollo del sindrome de Cushing exbgeno
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se encuentran el glucocorticoide empleado, la
potencia del medicamento y la dosis y el tiempo
de uso, ademds de factores como la edad del
paciente, siendo mas probable su desarrollo en
personas mayores de 50 afios (5, 6).

Desde su descripcién hace aproximadamente
un siglo, el sindrome de Cushing sigue siendo
una de las enfermedades mas enigmaticas
en el campo de la medicina. Siendo esta una
condiciéon clinica asociada a una importante
morbimortalidad, con afectacion de diferentes
6rganos y manifestaciones clinicas con severidad
y frecuencias de presentacién variables (7); por
lo que en muchos casos su diagnéstico puede
constituir un reto (8, 9). Ejemplo clasico de esta
situaciéneseldiagnosticodiferencial conentidades

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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como el pseudocushing o el hipercortisolismo
no neopldsico, el cual se caracteriza por una
activaciéon del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal,
responsable de un hipercortisolismo de intensidad
leve a moderada dependiente del ACTH,
habitualmente transitorio, sin establecimiento
de un sindrome de Cushing, siendo algunas de
las principales condiciones implicadas en su
desarrollo: los trastornos neuropsiquiatricos, el
alcoholismo crénico, la obesidad resistente a la
insulina, el sindrome de ovario poliquistico y la
enfermedad renal en etapa terminal (10-12).

Cuando la enfermedad tiene un origen
endégeno, la etiologia mas frecuente es un
adenoma hipofisiario productor de ACTH
(Cushing dependiente de ACTH). De esta causa
deriva aproximadamente el 80 % de los casos (13),
donde esta condici6n se denomina enfermedad de
Cushing (EC). El Cushing dependiente de ACTH
por producciéon de ACTH ectbpica se presenta en
el 5% de los casos (14).

La prevalencia de enfermedad de Cushing
es de casi 40 casos por milléon, mientras que la
incidencia se encuentra en el rango entre 1,2 a 2,4
casos por millén personas/afio, constituyéndose
como una patologia de baja prevalencia, generando
asf un reto ain mayor para su diagnéstico. EI SC
endbgeno tiene unaincidencia estimadade 0,2a 5
casos por milléon personas/afio y una prevalencia de
392379 casos pormillén de personas/afio en varias
poblaciones; con una edad media de diagndstico
de 41 afios y una relacion mujer/hombre de 3:1
(1, 15). Ademas, los pacientes con enfermedad
de Cushing tienen un aumento en la incidencia de
enfermedad coronaria y falla cardiaca congestiva,
aumentando su tasa de mortalidad de 3 a 4 veces
respecto a la poblacién general (16).

El  Colombia, dadas las limitaciones
socioecon6émicas y demograficas, actualmente
no se dispone de un registro que permita la
adecuada caracterizacion de pacientes con
enfermedad de Cushing. Estos pacientes también
tienen importantes limitaciones relacionadas
con la adecuada prestacion de servicios de
salud relacionadas con el tiempo requerido para
acceder a la consulta médica con especialistas,
la realizacibn de estudios diagnoésticos, la
adquisicién de las medidas terapéuticas indicadas,
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entre otros. La frecuencia de presentacion de las
limitaciones puede variar por factores tales como
el régimen de afiliacion al sistema de salud y el
lugar de residencia rural o urbano del paciente.

Este consenso de expertos se efectla para
establecer recomendaciones en diferentes
apartados de la enfermedad de Cushing que
sirvan como orientacion (tanto a médicos de
atencion primaria como especialistas con alto nivel
formativo), para mejorar la cadena de atencion de
los pacientes con enfermedad de Cushing en el
panorama nacional.

Objetivos

General

Definir criterios diagnésticos, seguimiento,
remision y recaida de la enfermedad de Cushing
en pacientes colombianos.

Especificos

1. Definir las caracteristicas demogréficas
y clinicas que llevan a la sospecha
diagnostica de la enfermedad de Cushing.

2. Determinar cudles son las pruebas
diagnoésticas de laboratorio e imagen
mas indicadas para el diagnostico de la
enfermedad de Cushing.

3. Establecer recomendaciones sobre el
tratamiento disponible en Colombia para
el paciente con enfermedad de Cushing,
contemplando la eficacia y la sequridad
del manejo:

a.  Quirdrgico
b. Farmacolégico
c. Radiocirugia

4. Determinar metas terapéuticas, tanto
clinicas como paraclinicas, del tratamiento
del paciente colombiano con enfermedad
de Cushing.

5. Brindar recomendaciones para el

seguimiento a largo plazo de los pacientes
con enfermedad de Cushing.

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

La Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo (ACE) elaboré wun
consenso empleando la metodologia Delphi
modificada (17).

Para considerar a un candidato para participar
en el panel de expertos se tomaron en cuenta
los siguientes criterios de la Joint Commission
International (18):

Credenciales:  tener un diploma, una
titulacion o profundizacion en el area que
se esta tratando.

Experticia: experiencia desde la practica
clinica en el manejo de pacientes con la
patologia, se plantean aproximadamente
25 casos de esta enfermedad huérfana y
en el caso del neurocirujano debera haber
realizado de 25 a 50 cirugias de hipofisis
por afio.

Produccion intelectual: publicaciones del
tema objeto del consenso.

Comportamiento ético con el paciente,
ademas de no haber conflictos de interés

relevantes.
. Mejoramiento continuo: participacion
en juntas médicas, entrenamiento vy

actualizacion en el tema objetivo del
consenso.

No documentacion de conflictos deinterés
relevantes que limiten su participacion.

Se plantearon afirmaciones respecto a los
criterios para realizar la sospecha clinica, el
diagnostico, el tratamiento y el seguimiento
del paciente con enfermedad de Cushing en el
contexto colombiano, las cuales fueron evaluadas
de forma andnima por un grupo multidisciplinario
de expertos clinicos del pais con amplia experticia
e idoneidad en el manejo de la enfermedad de
Cushing (endocrinélogos y neurocirujanos),
quienes fueron elegidos por muestreo no
probabilistico.

La evaluacién de cada afirmaciéon se realizé
empleando una escala tipo Likert (valores de 1 a 9)
(19) para posteriormente definir si existe consenso
o disenso a partir del porcentaje de respuesta grupal
obtenido mediante la sumatoria de cada respuesta
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individual y la division en el maximo puntaje posible
a obtener por todo el grupo, en este caso, 81 de
acuerdo con la escala de Likert. Se definié como
consenso que aprueba la afirmacién cuando el
porcentaje de respuesta grupal obtenido fue > 70%,
serechazélaafirmaciéoncuandoelvalorobtenido fue
<30 %y se consider6 disenso cuando el porcentaje
de respuesta grupal obtenido fue entre 31 y
69% (20). Las preguntas que tuvieron disenso se
discutieron de forma grupal mediante sesiones
de discusion virtual para obtener los resultados
finales.

Se realizd una bulsqueda sistematica de
literatura en tres bases de datos: Pubmed,
Embase, Lilacs (anexo 1). Ademas, se realizd
una bidsqueda no sisteméatica en Google Scholar
y se consideraron los articulos aportados por
los expertos que conformaron el panel y que
resultaban relevantes para responder a los
objetivos del consenso. Se incluyeron para la
revision de evidencia, las referencias en inglés o
en espafiol publicadas en el periodo entre 2018
y 2023. Fueron descartadas las referencias en
idiomas diferentes al inglés o al espafiol que no
se encontraran disponibles como texto completo,
asi como las referencias que no abordan temas
relacionados con los objetivos definidos para el
consenso.

La evaluacion de calidad de la evidencia se
llevd a cabo empleando la herramienta del Oxford
Centre for Evidence Based Medicine: Levels of
Evidence 2011, la cual categoriza los niveles de
evidencia del | al V (21). Para este consenso se
seleccionaron articulos dando prioridad a aquellos
con el mejor grado de evidencia (niveles | y II).
También se consider6 incluir articulos de menor
nivel de evidencia que aportasen informacion
relevante y de interés para la discusion y respuesta
a los objetivos del consenso.

Las preguntas por responder por el panel
de expertos se formularon a través de la
plataforma de Google Docs. Se realizd una serie
de preguntas orientadas con el fin de que los
expertos expresaran comentarios acerca de sus
experiencias y opiniones. Por Gltimo, se llevaron
a cabo cinco sesiones virtuales donde, de acuerdo
con los resultados y de forma conjunta, se
definieron las recomendaciones finales.

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

Los participantes del consenso evaluaron vy
contestaron una serie de preguntas realizadas
mediante un cuestionario electrénico.
Posteriormente, se realizé una retroalimentacion
controlada de los resultados, preservando el
anonimato de las respuestas. En la primera ronda
se presentd una serie de afirmaciones a analizar,
se informaron los resultados a los participantes
del consenso y se requirié de una segunda ronda
de iteracion para la discusion en los puntos donde
se obtuvo disenso. Finalmente, se plantearon las
recomendaciones de acuerdo con las respuestas
obtenidas y se presentaron en una reunion grupal
final (anexo 2).

Recomendaciones de expertos

Lasrecomendacionesplasmadasacontinuacion
se realizaron basadas en la opinidon de expertos
en el area de Endocrinologia y Neurocirugia a
través de un consenso desarrollado mediante
metodologia Delphi, que incluyé la evidencia
cientifica disponible a enero del 2023 respecto a
la sospecha clinica, el diagnéstico, el tratamiento
y el seqguimiento del paciente con enfermedad de
Cushing.

Sospecha clinica

1. En el paciente con enfermedad de
Cushing, el diagnodstico de la enfermedad
es mas frecuente en pacientes de sexo

femenino.

La edad en la que habitualmente se
diagnoéstica al paciente colombiano con
enfermedad de Cushing se encuentra
entre los 40 y los 50 afios (puede variar
en un rango de entre 25-50 afios).

En el paciente con enfermedad de
Cushing, el tiempo de evolucién de los
sintomas hasta la identificacion de la
enfermedad es de un rango de entre
2 y 10 afios de evolucion, debido a las
diferentes caracteristicas demogréficas y
sociales de los pacientes.

En el paciente con enfermedad de Cushing,
las manifestaciones que motivan la
consulta con el experto se relacionan con
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la combinacién de patologias relacionadas
a la enfermedad de Cushing junto con la
presencia de obesidad.

5. Enelpacienteconenfermedad de Cushing,
las comorbilidades o las manifestaciones
mas frecuentes de la enfermedad podrian
incluir:

Sobrepeso u obesidad

b. Alteraciones del ciclo menstrual

c.  Estrias violaceas mayores de 1 cmy
pigmentadas

d. Fatiga/debilidad

e. Hirsutismo

f.  Presencia de tres o mas equimosis
mayores de 1 cm

g. Adelgazamiento del pliegue cutidneo
> 2 mm en la falange proximal del
dedo medio de la mano no dominante

h. Sintomas relacionados a trastorno
depresivo

i.  Equimosis espontaneas

6. Las comorbilidades metabdlicas del
paciente con enfermedad de Cushing
podrian incluir:

a. Alteracion en el metabolismo de
los carbohidratos (resistencia a la
insulina o tolerancia alterada a la
glucosa)

b. Hipertension arterial

c. Dislipidemia

d. Obesidad central

7. Las comorbilidades cardiovasculares vy

respiratorias del paciente con enfermedad
de Cushing podrian incluir:

a. Insuficiencia cardiaca
b. Enfermedad coronaria
c. Sindrome de apnea obstructiva del

suefo

Nota: algunas manifestaciones como la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad
coronaria tuvieron disenso (anexo 2), sin
embargo, durante el proceso de discusion
se llegd al acuerdo, tomando como base
la experiencia en pacientes locales.
Asi pues, estas son comorbilidades

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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cardiovasculares que podrian detectarse
en pacientes con enfermedad de Cushing.

Las comorbilidades osteoarticulares vy
musculares del paciente con enfermedad
de Cushing podrian incluir:

a. Antecedente de fractura por
fragilidad

b. Presencia de osteoporosis o baja
masa 6sea

c. Debilidad muscular de predominio
proximal
En el paciente colombiano con enfermedad

de Cushing existe la predisposicién a la
presencia de infecciones.

Diagnéstico

10.

11.

12.

13.

14.

Se recomienda realizar tamizaje para
enfermedad de Cushing mediante pruebas
bioquimicas basales y dindmicas en
pacientes con manifestaciones sugestivas
de la enfermedad.

Se recomienda, en los pacientes con
sospecha clinica de hipercortisolismo,
realizar la medicién de cortisol libre en
orina (UFC), con mediciéon concomitante
de creatinina en 24 horas y reporte
del volumen wurinario para establecer
el diagnoéstico de la enfermedad (debe
arrojar un resultado positivo en 2/3
muestras).

Se recomienda, en los pacientes con
sospecha clinica de hipercortisolismo,
realizar la prueba de supresién con dosis
baja de dexametasona oral a medianoche
(PSDBD) (1 mg).

Se recomienda, en los pacientes con
sospecha clinica de hipercortisolismo,
realizar la medicién de los niveles de
cortisol salival a las 11 de la noche.

En pacientes con sospecha clinica de
hipercortisolismo, la confirmacion se
logra con la positividad de dos de tres de
las siguientes pruebas: cortisol libre en
orina de 24 h (UFC), prueba de supresion
con dosis baja de dexametasona (PSDBD)
o pérdida del ciclo circadiano evaluado
con cortisol salival a las 11 de la noche.

Volumen 10, nimero 3 de 2023

382

Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

15.

16.

17.

18.

Nota: son contraindicaciones o
condiciones en las cuales debe
considerarse el uso de otro test:

a. Cortisol libre en orina de 24 h (UFQC)
] Insuficiencia renal

. Dificultad para la recoleccion de
orina

b.  Prueba de supresion con dosis baja
de dexametasona (PSDBD)

. Uso de terapia con estréogenos
" Embarazo

= Disminucién de la absorcidén

gastrointestinal
c. Cortisol salival alas 11 de la noche
. Enfermedad periodontal

. Trastornos de la salivacién o
sialoadenitis crénica

Los pacientes con signos y sintomas de
exceso de cortisol, quienes tengan dos
pruebas de tamizaje anormales, pueden
diagnosticarse con hipercortisolismo.

a. UFC con niveles elevados en méas de
tres veces el limite superior normal
en dos de tres muestras.

b. PSDBD con concentracion de
cortisol sérico a las 8 am mayor a 50
nmol/l (> 1,8 pg/dl).

c.  Cortisol salival elevado a las 11:00
pm.

Un nivel normal de cortisol libre en orina

de 24 h en dos de tres muestras y la

supresion del cortisol sérico a menos de

1,8 pg/dl durante la PSDBD excluyen la

presencia de hipercortisolismo.

Se  confirma la presencia de
hipercortisolismo cuando en las pruebas
bioquimicas hay evidencia de un nivel
elevado de cortisol libre en orina de 24 h
en dos de tres muestras y la ausencia de
supresion del cortisol sérico a menos de
1,8 pg/dl durante la PSDBD.

En pacientes con condiciones como
embarazo, obesidad, depresién, diabetes
mellitus  pobremente controlada vy
alcoholismo  crénico, se recomienda
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19.

20.

21.

descartar hipercortisolismo no neoplasico
o pseudocushing.

Una vez confirmado el hipercortisolismo,
se recomienda realizar la medicién de
ACTH (hormona adrenocorticotropa)
para categorizarlo como paciente ACTH
dependiente o independiente.

Los estudios imagenologicos se realizaran
después de confirmada la existencia de
hipercortisolismo, teniendo en cuenta
si este es dependiente o no de ACTH y
dirigiendo estos estudios a determinar el
origen etiologico de la patologia en silla
turca, adrenal o ectbpico.

Con respecto a los niveles de ACTH:

a. Un nivel de ACTH menor de 5 pg/
ml (Cushing ACTH independiente)
permite identificar a los pacientes
con sindrome de Cushing por
adenoma adrenal, carcinoma o
hiperplasia adrenales micro nodular
o macro nodular.

b. Enlos pacientes que tienen un ACTH
mayor de 15 pg/ml (Cushing ACTH

Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

dependiente), deberd considerarse
la posibilidad de enfermedad de
Cushing o de tumor ectépico.

c. En los pacientes con niveles de
ACTH entre 5y 15 pg/ml se sugiere
realizar la prueba de estimulacion
con CRH cuando existe sospecha
de hiperplasia adrenal asociada a la
enfermedad de Cushing.

22. En el Cushing ACTH dependiente, se

recomienda para hacer la diferenciacién

del Cushing de origen hipofisiario vy

ectopico:

a. Prueba de estimulacion  con
CRH (hormona liberadora de
corticotropina) o con dDAVP
(desmopresina): Aumento > 20 % en
los niveles de cortisol y > 35 % en los
niveles de ACTH

b.  Pruebade supresion con dosis alta de
dexametasona (PSDAD): Supresion
> 50 % del cortisol basal

c. Muestreo del seno petroso inferior
(MSPI) (tabla 1):

Tabla 1. Muestreo del seno petroso inferior

Caracterizacién

Prolactina SPI:P > 1.8

Enfermedad de Cushing

ACTC SPI:P > 2 basal o SPI:P > 3 luego de la
desmopresina

ACTH dominante/prolactina > 1,3

Origen central frente a ectopico

ACTH /prolactina normalizada SPI:P
Hipofisiario > 0,8 frente a ectopico < 0,6

Lateralidad del adenoma hipofisiario

ACTH interseno > 1,4 basal o luego del estimulo

Nota: SPI:P: Seno petroso inferior:periferia.

Fuente: (49).
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23.

24.

25.

26.

27.

Se recomienda que en los pacientes
con medicién bioquimica que sugiere
enfermedad de Cushing se debe realizar
una resonancia magnética (RM) de silla
turca simple y contrastada de 1,5 teslas o
de 3 teslas (idealmente de 3 teslas), con
difusion volumétrica mayor a 240 cortes
y con estudios dinamicos de hipofisis,
de acuerdo con la disponibilidad de cada
centro de salud.

La ACTH estimulada con CRH o con
desmopresina, que presenta  una
relacion mayor de 2 o 3 respecto al nivel
plasmatico basal, favorece el diagndstico
de enfermedad de Cushing.

La supresion > 50 % del cortisol sérico
durante la prueba de supresién con
dexametasona y la evidencia de tumor en
la RM de silla turca sugeriran enfermedad
de Cushing.

En pacientes con sindrome de Cushing
ACTH dependiente, en quienes se
encuentre contraindicado realizar
imagenes diagnodsticas o con imagenes
no conclusivas (tumores hipofisiarios
< 6 mm), se debe realizar cateterismo
de senos petrosos inferiores para
documentar el origen hipofisiario versus
ectopico de ACTH.

Sobre el cateterismo de los senos venosos
petrosos inferiores:

a. Serecomienda realizarlo para demostrar
el origen de ACTH

b. Se recomienda que sea realizado
por un radiblogo y un equipo
multidisciplinario con experticia en
el procedimiento y en un centro
de experiencia en el manejo de la
patologia

Tratamiento

28.

29.

El  tratamiento  quirdrgico  ofrece
posibilidades de curacién, por lo tanto
debe ser el tratamiento de primera linea en
el paciente con enfermedad de Cushing.

Todos los pacientes con enfermedad
de Cushing deberan recibir, previo a la
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

intervencién quirdrgica, un esquema
de tromboprofilaxis, de acuerdo con el
protocolo de cada institucion.

Se recomienda como tratamiento primario
la cirugia endonasal, realizada por un
neurocirujano especializado en cirugia de
hipofisis y base del craneo con experiencia
de 25 procedimientos al afio.

La intencion de la cirugia endonasal
endoscopica es la reseccion completa del
tumor, no hacer un debulking.

Los niveles de cortisol sérico medidos
luego de 48 horas de la intervencion
quirdrgica con valores < 1,8 ug/dl y luego
de 3 a 5 dias de la intervencién quirdrgica
con valores < 5 ug/dl se consideran como
evidencia de curacion.

En el paciente con enfermedad de
Cushing que recibié tratamiento con
cirugia de hipofisis, quien presenta

enfermedad persistente, se recomienda
la reintervencién quirdrgica solo si hay
evidencia de remanente visible en la RM
de control posquirdrgico.

En todo paciente con enfermedad de
Cushingoperadodetumordehipéfisisdebe
realizarse una RM de tres teslas, difusion
volumétrica y dindmica contrastada luego
de 24 horas posoperatorias que confirmen
la reseccion completa del tumor, ademas
del perfil bioquimico.

Considerar el tratamiento farmacolégico en
pacientes con enfermedad de Cushing de
origen hipofisiario en los siguientes casos:

intervencién

con alto
en donde
primero  sus

a. No candidatos a
quirGrgica  (pacientes
riesgo  quirlrgico,
deben controlarse
comorbilidades).

b. Pacientes que no deseen |Ia
intervencion quirdrgica una vez
explicado que se trata de la primera
opcion para controlar la enfermedad.

c. Como medida terapéutica provisional
en espera de la intervencion
quirdrgica.
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

Se recomienda individualizar el
tratamiento farmacoldgico para todos los
pacientes con enfermedad de Cushing
segun el escenario clinico, la gravedad del
hipercortisolismo y las comorbilidades
asociadas.

Hay pacientes con enfermedad de
Cushing que, de acuerdo con su gravedad,
requieren de tratamiento farmacolégico
en el intervalo de tiempo previo a ser
llevados a cirugia.

El  tratamiento  farmacolégico en
pacientes con enfermedad de Cushing se
deberd individualizar de acuerdo con las
caracteristicas demograficas y clinicas y a
la gravedad de la enfermedad.

Entre las terapias farmacoldgicas a

considerar se recomiendan:

. Pasireotide: vigilar glucemia por
riesgo de aparicion de hiperglucemia

. Ketoconazol: recomendando hacer
seguimiento a la funcién hepatica

=  Osilodrostat: se deben iniciar dosis
de 2 miligramos e ir titulando la
dosis segin respuesta clinica.
Es importante la valoracion por
psiquiatria en los pacientes que
reciban este medicamento, ademas
de vigilar la aparicién de insuficiencia
suprarrenal

" Metirapona: se debe iniciar con una
dosis de 500 mqg y se puede llegar a
6 gr al dia de acuerdo a la respuesta
clinica. Se debe estar atento al
desarrollodeunainsuficienciaadrenal
y a los efectos gastrointestinales y el
hiperandrogenismo en mujeres

Se podria considerar la prescripciéon de
cabergolina en terapia combinada con
cualquiera de las opciones ya mencionadas
como segunda alternativa terapéutica
cuando no hay respuesta a alguna de las
opciones anteriores.

Se recomienda pensar en la radiocirugia
en pacientes con enfermedad de Cushing:

a. En aquellos pacientes con
contraindicaciones, para quienes no
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42.

43.

b. Se

hay opcién quirlrgica o en pacientes
que tienen tumor residual y sin
respuesta a tratamiento médico.

considera que deberd ser
una junta médica quien defina el
uso de radiocirugia, esta deberd
estar conformada por un equipo
multidisciplinario de profesionales
con experticia en el manejo de
patologia hipofisiaria.
Considera que el tiempo para realizar el
seguimiento al paciente con enfermedad
de Cushing por parte del médico
especialista en Endocrinologia y por el
neurocirujano, posterior a la intervencion
quirdrgica, deberia ser de entre 2 y 4
semanas.

Para el paciente con enfermedad de
Cushing tratado mediante intervencion
quirdrgica primaria se deberan realizar los
siguientes paraclinicos de seguimiento
individualizados, de acuerdo con |la
disponibilidad de estos en cada institucion
y durante las siguientes etapas luego del
postoperatorio:

. Si el paciente posterior a la

cirugia tiene suplencia o no con
corticoesteroides

[l.  Seguimiento posquirdrgico
[1l.  Seguimiento luego de 2 a 4 semanas

IV. Seguimiento para evaluar recurrencia

(3 meses)
Los paraclinicos que se seleccionan de
acuerdo con su disponibilidad y en cada
IPS son:
a. UFCde 24 horas
b.  Cortisol salival tomado a las 11:00

pm (emplearlo si estd disponible en
la institucion de salud)

c. Cortisol con posdosis bajas de
dexametasona

d. ACTH sérica

e. Resonancia magnética hipofisaria:

para el sequimiento por neurocirugia
se recomienda la resonancia de
control en 24 horas o maximo
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48 horas y para el seguimiento
por endocrinélogo se recomienda
realizar una resonancia de control a
las 12 semanas

Paciente en contexto de tratamiento
con corticoides que se deberd
reevaluar individualizando cada caso.

44. Para considerar al paciente con control de
la enfermedad, luego de la intervencion
quirdrgica primaria, se deberan evidenciar
los siguientes hallazgos bioquimicos:

a. Cortisol basal al primer dia
posoperatorio < 1,8 ug/d|

b.  Cortisol nadir tras la cirugia menor
de 5 ug/dl

c. ACTH sérica baja (menor de 5 pg/ml)

d. Resonancia magnética hipofisaria

con ausencia de remanente tumoral

45. En caso de persistir la enfermedad, luego
del manejo quirlrgico inicial, se puede
plantear una segunda intervencion si
en la resonancia de control hay tumor
visible abordable quirGrgicamente en la
reintervencion. Al igual que la cirugia
primaria, deberd ser realizada por un

neurocirujano con experticia en cirugia de

hipofisis:

a. Tumor no visible con claridad pero
con hipofisis visible en regién selar

b. En evidencia de persistencia de la

enfermedad

Seguimiento

46. La terapia farmacolégica se usa en casos
en los que se contraindique la cirugia o
que el paciente rechace el procedimiento
quirdrgico.

47. En el paciente con enfermedad de

Cushing se recomienda valoracién clinica

y bioquimica de su estado en forma

periddica, con vigilancia de por vida.

48. Para el seguimiento y la deteccion de
las comorbilidades en los pacientes con
enfermedad de Cushing, se recomendaria

realizar los siguientes paraclinicos:

a.  Perfil lipidico
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b. Hemoglobina glicada
Glucemia

d. Pruebas para la detecciéon de
hipercortisolismo: PSDBD, cortisol
salival a las 11:00 pm y UFC en 24
horas

e. Monitoreo de presion arterial
EKG

g. Ecocardiografia (de acuerdo con los
hallazgos de la evaluacién clinica )

h.  Potasio (K+) sérico

i. Densitometria 6sea

Discusién

Debido a su baja incidencia, la enfermedad
de Cushing se considera una enfermedad rara.
Su diagndstico se realiza con frecuencia en
estadios avanzados de la enfermedad, cuando
ya se presentan complicaciones (22). En el
contexto de Colombia, esta situacion puede estar
relacionada en parte con limitaciones relacionadas
con la adecuada prestaciéon de servicios de
salud, tales como el tiempo requerido para
acceder a la consulta médica con especialistas
en Endocrinologia y Neurocirugia, realizacién de
estudios diagnoésticos y adquisicion de las medidas
terapéuticas indicadas.

La evidencia cientifica sobre esta patologia
en aspectos como el diagnéstico, las alternativas
terapéuticas y la respuesta al tratamiento
se encuentra en constante actualizacion. El
diagnostico temprano de la enfermedad requiere
un alto indice de sospecha clinica (23), asi como el
direccionamiento oportuno a un centro de atencién
en donde se pueda llevar a cabo la evaluacién
por un equipo multidisciplinario de expertos con
experiencia en la enfermedad, y en donde se tengan
disponibles las herramientas de laboratorio e
imagenologia, que permitan realizar el diagnostico
con la mayor precision, como es recomendado por
consensos internacionales (24), ya que demorar el
diagnostico empeorara el prondstico, como se ha
descrito en diferentes estudios (25).

En Colombia, al no contarse con un registro de
datos de los pacientes que padecen la enfermedad
en el pais, se toma como referencia para identificar
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las manifestaciones clinicas que llevan a la
sospecha de la enfermedad y los hallazgos en los
paraclinicos que orientan su diagndstico, segin
los estudios observacionales desarrollados por
autores del contexto local y regional (26-29).

El presente consenso recomienda, ante
la sospecha clinica de la enfermedad, que
es necesario realizar pruebas bioquimicas
inicialmente para establecer la presencia de
hipercortisolismo, alineandose a los estandares
internacionales (23, 24) y, posteriormente, para
establecer el diagnéstico etiolégico probable de
la enfermedad y su origen hipofisiario (30). La
determinacion del cortisol libre en orina de 24
horas, el cortisol salivalalas 11:00 pmy la prueba
de supresién con dosis bajas de dexametasona
constituyen estudios de escrutinio adecuados
para el estudio de hipercortisolismo (31) y la
posterior medicion de la ACTH, apuntando el
diagnostico hacia la etiologia hipofisiaria (32).
Apoyado por la evaluacién radiolégica para la
identificaciéon del adenoma hipofisiario, estas
son las recomendaciones del consenso para la
ruta diagnodstica soportada en la experiencia
desde la practica clinica del panel de expertos,
asi como también por recomendacién de grupos
de expertos de la region que han desarrollado
trabajos de investigacion en torno a esta
patologia (33).

En cuanto al tratamiento del paciente con
enfermedad de Cushing, el presente consenso
es claro en recomendar como primera medida
terapéutica a instaurar, la cirugia hipofisaria,
tal como lo indica la evidencia cientifica y los
estamentos internacionales (34, 35); cirugia
que deberia ser realizada por un neurocirujano
con entrenamiento e idoneidad en cirugia de
hipofisis y base del crdneo, de acuerdo con las
recomendaciones y los consensos internacionales,
en donde se busque la reseccidon completa
del tumor, evitando en lo posible no generar
complicaciones como el panhipopituitarismo, la
diabetesinsipida, entre otras; sin embargo, al tener
en cuenta que larespuesta al manejo quirGrgico, asf
como el desarrollo de comorbilidades posteriores
a la intervencion varia en cada paciente, se deberd
individualizar el manejo de cada caso de acuerdo
con los resultados evidenciados durante el
seguimiento (36).
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Respecto al tratamiento farmacoldgico,
vale mencionar que el presente consenso lo
recomienda como opcion terapéutica en pacientes
que se encuentran en espera de ser intervenidos
quirdrgicamente y en aquellos en quienes no se
ha podido realizar la intervencién quirargica o con
enfermedad persistente después del tratamiento
quirdrgico, e incluso en pacientes que no desean
tratamiento quirdrgico, cuyo uso ha demostrado
ser efectivo en el control de la enfermedad (37);
aunque actualmente las alternativas disponibles
en el mercado nacional para el tratamiento de
la enfermedad de Cushing son escasas y no se
cuenta con estudios cabeza a cabeza que indiquen
cual de ellas podria considerarse como opcién de
primera linea de manejo. A pesar de todo, este
panel recomienda siempre individualizar cada caso
de acuerdo con las caracteristicas demogréaficas,
clinicas y la severidad de la enfermedad (38).
Adicionalmente, resulta trascendental realizar
gestién del riesgo farmacoldgico una vez se inicia
un medicamento, esto con la finalidad de disminuir
la probabilidad de eventos adversos asociados a
su uso (39).

En relacion con el tratamiento mediante
radiocirugia, como indica la evidencia, esta puede
ser efectiva especialmente en pacientes con
enfermedad de Cushing recurrente a pesar del
tratamiento primario (40), sin embargo, dada la
baja frecuencia y la poca experiencia para este
tipo de terapia en el pais, se recomienda que la
decision de su uso deba estar precedida por una
junta médica multidisciplinaria de expertos y en un
centro con experiencia en su aplicacion.

En la enfermedad de Cushing, los objetivos
del tratamiento como son el control bioquimico y
la reduccién de la masa tumoral, estan dirigidos
a disminuir la morbilidad asociada a la progresiéon
de la enfermedad y a mejorar la calidad de vida del
paciente, siempre teniendo en cuenta la seguridad
de las opciones terapéuticas, con el fin de limitar
el desarrollo de eventos adversos (41, 42), sin
olvidar que en lo posible deberd ser un manejo
costo-efectivo y adaptado a las caracteristicas
clinicasy sociodemograficas de cada paciente. Vale
mencionar el osilodrostat como una alternativa de
tratamiento farmacolégico para el paciente con
enfermedad de Cushing que ha demostrado ser
efectiva y se encuentra actualmente disponible
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en Colombia con aprobacién para su uso en esta
indicacion.

El diagnostico adecuado y la individualizacién
de cada paciente juegan un papel crucial para
escoger la mejor opcién de tratamiento en cada
situacion, siendo una de las piedras angulares la
deteccion oportuna a partir de una alta sospecha
de la enfermedad en atencidn primaria, lo cual
plantea la necesidad de adoptar una conducta mas
activa, destinada a realizar una sospecha clinica
temprana y orientada a realizar el diagnéstico
de la enfermedad en estadios iniciales, con el fin
de ofrecer un tratamiento oportuno y reducir de
esta manera los dafios causados por el exceso de
cortisol circulante (43).

El adecuado seqguimiento de la enfermedad
también resulta de gran importancia en el
desarrollo de una evoluciéon clinica favorable,
con el objetivo de lograr las metas terapéuticas
definidas como control bioquimico de Ia
enfermedad (44, 45). Durante el sequimiento, es
preciso realizar los ajustes que sean requeridos al
tratamiento, con el fin de mantener al paciente en
estas metas, ademas de diagnosticar y tratar de
forma oportuna las comorbilidades sistémicas que
puedan desarrollarse como parte del curso clinico
de la enfermedad de Cushing (46).

En Colombia, resulta de vital importancia el
disefioy laimplementacion del registro nacional
de pacientes con enfermedad de Cushing, el
cual permita tener una mejor comprension de
la patologia en pacientes con caracteristicas
demograficas propias de la practica asistencial
local. Asi, se pueden conocer con mayor detalle
las caracteristicas demograficas y clinicas de
este grupo de pacientes, permitiendo realizar
analisis orientados a identificar factores
prondsticos, entre otros (47, 48). A través
de una mejor caracterizacién de la poblaciéon
colombiana que tiene este diagnéstico, se
abriran las posibilidades a desarrollar un mayor
ndmero de investigaciones en torno a esta
enfermedad, lo que ayudara asi al desarrollo de
estrategias para fortalecer los conocimientos
acerca de los aspectos relacionados al
diagnostico, eltratamientoyelseguimientodela
enfermedad de Cushing, a promover campafias
de educacién continuada con los médicos de
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atencion primaria, médicos especialistas y, en
general, con los profesionales de la salud que
realicen cualquier clase de intervencion hacia
este grupo de pacientes, enfocdndose en la
capacitacion sobre los conocimientos basicos
de esta patologia.

Conclusién

La enfermedad de Cushing es una patologia
cuya historia natural es insidiosa y que requiere
de una mayor capacitacién del personal médico
involucrado en el proceso de atencidén de este
grupo de pacientes, desde la atencidén primaria
hasta el especialista con mayor nivel formativo, lo
que incluye conocimientos que permitan realizar
un diagnostico correcto y oportuno a partir de
la sospecha clinica, la individualizacién de cada
caso para elegir la mejor opcion terapéutica y el
establecimientos de metas durante el sequimiento,
las cuales permitan la adecuada vigilancia del
control de la enfermedad, asi como la deteccién y
el manejo oportuno de comorbilidades que puedan
aparecer a lo largo del tiempo, con la evolucion de
la enfermedad.

Con el fin de orientar el adecuado abordaje
del paciente con enfermedad de Cushing, el
presente manuscrito plasma las principales
recomendaciones para el diagnostico, el
tratamiento y el sequimiento de este grupo de
pacientes, basadas en la opinién de expertos
y como resultado de un proceso de consenso,
dentro de las cuales vale resaltar:

[) El diagnodstico de la enfermedad de Cushing
de forma oportuna requiere de un alto indice de
sospecha basado en las manifestaciones clinicas y
las comorbilidades mas frecuentes.

[1) Los pacientes deben ser referidos de
forma temprana a un centro de atencién en salud,
donde la confirmacién se diagnostica, y donde el
tratamiento y el seguimiento pueden llevarse a
cabo por un equipo multidisciplinario de clinicos
con experticia en el manejo de enfermedad.

[11) Los pacientes con signos y sintomas
de exceso de cortisol que tengan resultados
anormales en dos de las tres pruebas de tamizaje
recomendadas pueden diagnosticarse con
hipercortisolismo.
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IV) El manejo quirdrgico debe ser la primera
opcion de tratamiento a considerar en el paciente
con enfermedad de Cushing.

V) Se deben brindar al paciente las opciones
terapéuticas disponibles, de acuerdo con
las caracteristicas clinicas y, en lo posible,
sociodemograficas de cada caso.

Es necesario continuar fortaleciendo el
conocimiento y la sensibilizacién en torno a la
enfermedad de Cushing en el panorama nacional,
con el fin de ofrecer mejores resultados clinicos y
de calidad de vida a este grupo de pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Algoritmos de blisqueda sistematica en bases de datos

e i Algoritmos de bisqueda Artl.culos
datos seleccionados

(((((Cushing Disease[MeSH Terms]) OR (Cushing Syndrome[MeSH
Terms])) OR (Pituitary Cushing Disease[MeSH Terms])) AND ((Clinical
Diagnosis) OR (Clinical Laboratory Techniques) OR (Diagnostic
imaging) OR (Diagnostic Techniques and Procedures) OR (Pituitary
Function Tests) OR (Diagnosis) OR (Diagnosis, Differential) OR (Early
Diagnosis))) AND (((((((((((Therapeutics[MeSH Terms]) OR (Medication
Therapy Management[MeSH Terms])) OR (Surgical Procedures,
Operative[MeSH Terms])) OR (Drug Therapy[MeSH Terms])) OR
(Practice Guideline[MeSH Terms])) OR (Adverse Drug Reaction
Reporting Systems[MeSH Terms])) OR (Treatment Protocols[MeSH
Terms])) OR (Pharmacotherapy[MeSH Terms])) OR (Emergency
Treatments[MeSH Terms])) OR (Ablation Techniques[MeSH Terms])))
AND ((((Outcome and Process Assessment, Health Care[MeSH Terms])
OR (After Treatment[MeSH Terms])) OR (Recontact[MeSH Terms]))
OR (Follow Up Care[MeSH Terms])) Filters: in the last 5 years, English,
Spanish

Pubmed 30

((Cushing Disease) OR (Cushing Syndrome)) AND ((diagnosis) OR
(medication therapy management) OR (practice guideline) OR (outcome
AND process assessment, health care)) AND AND ( db:("LILACS")
AND la:("en” OR “es”)) AND (year_cluster:[2017 TO 2022])

Lilacs 25

(‘cushing disease’/exp OR ‘cushing disease’ OR ‘cushing syndrome’/
exp OR ‘cushing syndrome’) AND ('clinical diagnosis’/exp OR ‘clinical
diagnosis’ OR ‘laboratory diagnosis'/exp OR ‘laboratory diagnosis’ OR
‘diagnostic imaging'/exp OR ‘diagnostic imaging’ OR ‘pituitary function
test'/exp OR ‘pituitary function test’) AND (‘drug therapy’/exp OR ‘drug
therapy’ OR ‘'medication therapy management’/exp OR ‘medication
therapy management’ OR ‘surgery’/exp OR surgery) AND (‘follow
up’/exp OR *follow up’ OR ‘health care quality’/exp OR ‘health care
quality’ OR ‘aftercare'/exp OR aftercare) AND [2017-2022]/py AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [adult]/lim

Embase 60

Fuente: elaboracién propia.

Volumen 10, nimero 3 de 2023 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
393



A Abreu Lomba et al. Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

Anexo 2. Preguntas y resultados

Afirmacién Promedio | Mediana HEE Resultado
respuesta

1. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, la sospecha diagnoéstica de la enfermedad 7,875 8 87,50 Consenso
es mayor en pacientes de sexo femenino

2. La edad en la que habitualmente se diagnostica al
paciente colombiano con enfermedad de Cushing se 7,25 8 86,11 Consenso
encuentra entre los 30 a 40 afios

3. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, el tiempo de evolucion de los sintomas
hasta la identificaciéon diagnéstica es en promedio 8
afios con un rango de entre 5 a 10 afios de evolucién

7,875 7 58,33 Disenso

4. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones cardinales que motivan
la consulta con el experto se relacionan con el
sobrepeso y la obesidad

7.25 7 77,78 Consenso

5a. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de |la enfermedad podrian
incluir: [sobrepeso u obesidad]

7.875 8 84,72 Consenso

5b. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian 7,25 9 95,83 Consenso
incluir: [aumento del tejido adiposo, cara de luna
llena, giba y obesidad central]

5c. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de |la enfermedad podrian
incluir: [alteraciones del ciclo menstrual]

7,875 7 80,56 Consenso

5d. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad 7,25 9 87,50 Consenso
podrian incluir: [estrias violaceas mayores de 1 cm y
pigmentadas]

Se. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas

frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian 7.875 8 86,11 Consenso
incluir: [fatiga/debilidad]
Volumen 10, ndmero 3 de 2023 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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5f. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [hirsutismo]

7.25 7 81,94 Consenso

5g. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [presencia de tres o mas equimosis mayores
de 1 cm]

7,875 7 79,17 Consenso

5h. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [atrofia cutanea (adelgazamiento del pliegue
cutaneo > 2 mm en la falange proximal del dedo
medio de la mano no dominante)]

7.25 8 80,56 Consenso

5i. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [sintomas de trastorno depresivo]

7.875 8 84,72 Consenso

5j. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas cardinales mas
frecuentes para sospecha de la enfermedad podrian
incluir: [equimosis faciales espontaneas ]

7.25 7 65,28 Disenso

6a. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas metabédlicas
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad
podrian incluir: [alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos (resistencia a la insulina o tolerancia
alterada a la glucosa)]

7,875 8 90,28 Consenso

6b. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas metabédlicas
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad
podrian incluir: [hipertension arterial]

7,25 8 90,28 Consenso

6c. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas metabédlicas
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad
podrian incluir: [dislipidemia]

7.875 8 86,11 Consenso

6d. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas metabdlicas
mas frecuentes para sospecha de la enfermedad
podrian incluir: [obesidad central]

7,25 9 95,83 Consenso
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7a. En el paciente colombiano con enfermedad
de Cushing, las manifestaciones clinicas
cardiovasculares y respiratorias mas frecuentes
para sospecha de la enfermedad podrian incluir:
[insuficiencia cardiaca]

7,875

66,67

Disenso

7b. En el paciente colombiano con enfermedad
de Cushing, las manifestaciones clinicas
cardiovasculares y respiratorias mas frecuentes
para sospecha de la enfermedad podrian incluir:
[enfermedad coronaria]

7,25

69,44

Disenso

7c. En el paciente colombiano con enfermedad

de Cushing, las manifestaciones clinicas
cardiovasculares y respiratorias mas frecuentes para
sospecha de la enfermedad podrian incluir: [sindrome
de apnea obstructiva del suefio]

7,875

77,78

Consenso

7d. En el paciente colombiano con enfermedad
de Cushing, las manifestaciones clinicas
cardiovasculares y respiratorias mas frecuentes
para sospecha de la enfermedad podrian incluir:
[enfermedad tromboembdlica]

7,25

77,78

Consenso

8a. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas osteoarticulares
y musculares mas frecuentes para sospecha de la
enfermedad podrian incluir: [antecedente de fractura
por fragilidad]

7,875

86,11

Consenso

8b. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas osteoarticulares
y musculares mas frecuentes para sospecha

de la enfermedad podrian incluir: [presencia de
osteoporosis o baja masa 6sea]

7.25

87,50

Consenso

8c. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing, las manifestaciones clinicas osteoarticulares
y musculares mas frecuentes para sospecha de la
enfermedad podrian incluir: [debilidad muscular de
predominio proximal]

7,875

93,06

Consenso

9. En el paciente colombiano con enfermedad de
Cushing existe predisposicion a la presencia de
infecciones

7.25

84,72

Consenso

10. Se recomienda realizar tamizaje mediante
pruebas bioquimicas y dindmicas de laboratorio

en pacientes colombianos con manifestaciones
caracteristicas de la enfermedad de Cushing e
individuos con enfermedades o patologias inusuales,
en relacion con su edad, manifestaciones progresivas
y multiples consistentes con sindrome de Cushingy
en aquellos con incidentaloma adrenal

7,875

93,06

Consenso
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11. Se recomienda en los pacientes colombianos
con sospecha clinica de hipercortisolismo realizar la
medicién de cortisol libre en orina (UFC) de 24 h con

medicion concomitante de cr en 24 horas y reporte 7.25 9 97.22 Consenso
del volumen urinario para establecer el diagnostico

de la enfermedad

12. Se recomienda en los pacientes colombianos

con sospecha clinica de hipercortisolismo realizar la 7 875 9 91,67 Consenso

prueba de supresién con dosis baja de dexametasona
(PSDBD)

13. Se recomienda en los pacientes colombianos
con sospecha clinica de hipercortisolismo realizar la 7,25 9 93,06 Consenso
medicién de los niveles de cortisol salival alas 11 pm

14. En pacientes colombianos con sospecha clinica
de hipercortisolismo, la confirmacién se logra con la
positividad de dos de tres de las siguientes pruebas:
cortisol libre en orina de 24 h (UFC), prueba de
supresion con dosis baja de dexametasona (PSDBD)
o cortisol salival

7.875 9 95,83 Consenso

15a. Los pacientes con signos y sintomas de exceso
de corticoides, quienes tengan dos pruebas de
tamizaje anormales, pueden diagnosticarse con
hipercortisolismo: [UFC con niveles elevados de mas
de tres veces el limite superior normal en dos de tres
muestras]

7,25 9 94,44 Consenso

15b. Los pacientes con signos y sintomas de exceso
de corticoides, quienes tengan dos pruebas de
tamizaje anormales, pueden diagnosticarse con 7,875 8 81,94 Consenso
hipercortisolismo: [PSDBD con concentracién de
cortisol sérico a las 8:00 am es > 50 nmol/l (1,8 pg/dl)]

16. Un nivel normal de cortisol libre en orina de 24
h en dos de tres muestras y la supresion del cortisol

sérico a menos de 1,8 pg/dl durante la PSDBD 7.25 8 81.94 Consenso
excluyen la presencia de hipercortisolismo
17. Un nivel elevado de cortisol libre en orina de 24
h en dos de tres muestras y la ausencia de supresién
7,875 9 94,44 Consenso

del cortisol sérico a menos de 1,8 pg/dl durante la
PSDBD confirman la presencia de hipercortisolismo

18. En pacientes con estudios anormales se
recomienda descartar causas de pseudocushing,
como son el embarazo, la obesidad, la depresién, 7,25 9 91,67 Consenso
la diabetes mellitus pobremente controlada y el
alcoholismo crénico
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19. Como prueba inicial se sugiere la medicién de
ACTH con ensayos ultrasensibles que permitan 7,875 9 86,11 Consenso
detectar los niveles de hormona adrenocorticétropa

20. Los estudios imagenolégicos se realizaran
Gnicamente después de confirmada la existencia
de hipercortisolismo, para demostrar si este es
dependiente o no de ACTH y su etiologia

7.25 9 97,22 Consenso

21a. Con respecto a los niveles de ACTH: [un
nivel de ACTH menor de 5 pg/ml (Cushing ACTH
independiente) permite identificar a los pacientes 7,875 9 91,67 Consenso
con sindrome de Cushing por adenoma, carcinoma o
hiperplasia]

21b. Con respecto a los niveles de ACTH: [en
los pacientes que tienen ACTH mayor de 15 pg/
ml, es decir Cushing ACTH dependiente, deberé 7,25 9 84,72 Consenso
considerarse la posibilidad de enfermedad de
Cushing]

21c. Con respecto a los niveles de ACTH:
[pacientes con niveles de ACTH entre 5y 15 pg/
ml; generalmente se sugiere realizar prueba de
estimulacion con CRH cuando existe sospecha de
hiperplasia adrenal asociada a la enfermedad de
Cushing]

7.875 8 76,39 Consenso

22a. En el Cushing ACTH dependiente, se
recomienda para hacer la diferenciacion del
Cushing de origen hipofisiario y ectépico: [prueba 7,25 8 88,89 Consenso
de estimulaciéon con CRH (hormona liberadora de
corticotropina) o con dDAVP (desmopresina)]

22b. En el Cushing ACTH dependiente se recomienda
para hacer la diferenciacion del Cushing de origen
hipofisiario y ectopico: [prueba de supresién con
dosis alta de dexametasona (PSDAD)]

7.875 8 81,94 Consenso

22c. En el Cushing ACTH dependiente se recomienda
para hacer la diferenciacion del Cushing de origen
hipofisiario y ectopico: [prueba de supresion con
dosis alta de dexametasona (PSDAD)]

7.25 9 86,11 Consenso

23. Se recomienda que en los pacientes colombianos
con medicion bioquimica que sugiere enfermedad de
Cushing se debe realizar una resonancia magnética
(RM) cerebral de tres teslas simple, difusion,
volumétrica mayor de 240 cortes y con estudios
dinamicos de hipofisis

7.875 9 91,67 Consenso
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24. La ACTH estimulada con CRH o con
desmopresina, que presenta una relacién mayor

. 20 7,25 9 93,06 Consenso
de dos o tres respecto a los niveles plasmaticos,
favorece el diagnéstico de enfermedad de Cushing
25. La supresion > 80 % del cortisol sérico durante la
prueba de supresion con 8 mg de dexametasona eny 7 875 8 75 00 Consenso

la evidencia de tumor en la RM de hipo6fisis sugerira
enfermedad de Cushings

26a. Se recomienda que en los pacientes
colombianos con medicién bioquimica diagnostica de
enfermedad de Cushing y en quienes se encuentre
contraindicado realizar resonancia magnética, 7,25 8 69,44 Disenso
el diagnostico imagenologico se realice con una
tomografia axial computarizada (TAC) de craneo con
contraste

26b. Sobre el cateterismo de los senos venosos
petrosos inferiores se recomienda realizarlo para 7,875 9 84,72 Consenso
demostrar hipersecrecion pituitaria de ACTH

27. Sobre el cateterismo de los senos venosos
petrosos inferiores se recomienda que se realice por

s . - : 7,25 9 97,22 Consenso
un radiélogo intervencionista experimentado en el
procedimiento
28. El tratamiento quirdrgico ofrece posibilidades
de curacién, por lo tanto, debe ser el tratamiento 7 875 9 98,61 Consenso

de primera linea en el paciente con enfermedad de
Cushing de cualquier etiologia

29. Todos los pacientes con enfermedad de Cushing
deberan recibir previo a la intervencién quirGrgica un 7,25 9 83,33 Consenso
esquema de tromboprofilaxis

30. La cirugia endonasal endoscopica realizada por
un neurocirujano especializado en cirugia de hipo6fisis
y base del créneo es el tratamiento primario de 7,875 9 95,83 Consenso
eleccion en pacientes colombianos con la enfermedad
de Cushing

31. La medicién de niveles de cortisol a las 48 horas
del postoperatorio < 1,8ug/d| se considera como 7,25 8 93,06 Consenso
evidencia de curacién

32. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado con cirugia transesfenoidal o endoscopica,

- - 7,875 8 87,50 Consenso
quien presenta enfermedad persistente, se
recomienda la reintervencion quirdrgica
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33. En todo paciente operado de tumor de hipo6fisis
con enfermedad de Cushing debe realizarse una RM
de tres teslas simple, difusion, volumétrica y 7.25 9 88,89 Consenso

dinamica contrastada que confirme la reseccion
completa del tumor, ademas del perfil bioquimico

34. La intencion de la cirugia endonasal endoscépica
es la reseccion completa del tumor, no hacer un 7,875 9 97,22 Consenso
debulking

35a. Considera el tratamiento farmacolégico como
primera linea de tratamiento en pacientes con
enfermedad de Cushing de origen hipofisario en

los siguientes casos: [no candidatos a intervencion
quirdrgica (pacientes con alto riesgo quirdrgico, en
donde debe controlarse primero sus comorbilidades)]

7.25 9 86,11 Consenso

35b. Considera el tratamiento farmacolégico como
primera linea de tratamiento en pacientes con
enfermedad de Cushing de origen hipofisario en los
siguientes casos: [que no desean la intervencién
quirdrgica una vez explicado al paciente que se trata
de la primera opcién para controlar la enfermedad]

7,875 9 86,11 Consenso

36a. En el paciente con enfermedad de Cushing de
origen hipofisiario, se consideraria el tratamiento
farmacoldgico con alguna de las siguientes opciones
terapéuticas: [inhibidores de la esteroidogénesis]

7,25 9 86,11 Consenso

36b. En el paciente con enfermedad de Cushing de
origen hipofisiario, se consideraria el tratamiento
farmacolégico con alguna de las siguientes opciones
terapéuticas: [agentes de accion central ]

7.875 9 80,56 Consenso

36c. En el paciente con enfermedad de Cushing de
origen hipofisiario, se consideraria el tratamiento
farmacoldgico con alguna de las siguientes 7,25 9 77,78 Consenso
opciones terapéuticas: [antagonista del receptor de
glucocorticoides]

37. Se recomienda individualizar el tratamiento
farmacoldgico para todos los pacientes con
enfermedad de Cushing segin el escenario clinico, 7,875 9 97,22 Consenso
incluida la gravedad del hipercortisolismo y las
comorbilidades asociadas:
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38. Consideraria el uso de tratamiento
radioterapéutico en sus pacientes con enfermedad de
Cushing cuando hay persistencia o recurrencia de la
enfermedad tras la segunda intervencion quirdrgica;
si se considera de muy alto riesgo quirdrgico o si

hay mal control a pesar del tratamiento médico,
intolerancia a la medicacion o efectos adversos que
contraindiquen la terapia farmacolégica

7,25

80,56

Consenso

39a. En un paciente con enfermedad de Cushing que
requiere tratamiento radioterapéutico recomendaria
la radiocirugia por sobre la radioterapia convencional
debido a: [menores efectos secundarios con la
radioterapia como segundas neoplasias, lesiones

del nervio optico y del parénquima cerebral, o
alteraciones vasculares]

7,875

94,44

Consenso

39b. En un paciente con enfermedad de Cushing que
requiere tratamiento radioterapéutico recomendaria
la radiocirugia por sobre la radioterapia convencional
debido a: [menor tiempo de latencia para el control
bioquimico de la enfermedad]

7,25

91,67

Consenso

40. Considera que en sus pacientes con enfermedad
de Cushing con persistencia de la enfermedad a pesar
del tratamiento médico debe practicarse radiocirugia
en modalidad hipofraccionada mediante gamma knife,
cyberknife o acelerador lineal

7,875

81,94

Consenso

41. En pacientes con enfermedad de Cushing
en quienes se ha realizado radioterapia indicarfa
tratamiento farmacolégico mientras se espera la
respuesta médica a la radioterapia

7,25

95,83

Consenso

42. Considera que el tiempo para realizar el
seguimiento al paciente con enfermedad de Cushing
por parte del médico especialista en Endocrinologia
y por el neurocirujano, posterior a la intervencion
quirdrgica, deberia ser luego de dos semanas

7,875

66,67

Consenso

43a. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirdrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes
paraclinicos de sequimiento: [UFC de 24 horas]

7,25

97,22

Consenso

43b. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencion quirdrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes
paraclinicos de seqguimiento: [cortisol salival tomado
a la medianoche]

7,875

94,44

Consenso

Volumen 10, nimero 3 de 2023

401

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




A Abreu Lomba et al. Consenso nacional de expertos: enfermedad de Cushing

43c. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirdrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes 7,25 8 73,61 Consenso
paraclinicos de sequimiento: [cortisol post dosis
bajas de dexametasona]

43d. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirGrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes
paraclinicos de sequimiento: [ACTH sérica]

7,875 9 95,83 Consenso

43e. Para el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirdrgica primaria,
se considera que se deberfan realizar los siguientes 7,25 9 97,22 Consenso
paraclinicos de sequimiento: [resonancia magnética
hipofisaria]

44a. Para considerar al paciente controlado de la
enfermedad luego de la intervencion quirdrgica
primaria, se debe evidenciar [cortisol basal al primer
dia postoperatorio < 1,8 ug/dl]

7.875 8 90,28 Consenso

44b. Para considerar al paciente controlado de la
enfermedad luego de la intervencion quirdrgica
primaria, se debe evidenciar [cortisol nadir tras la
cirugia menor de 5 ug/dl]

7,25 8 93,06 Consenso

44c. Para considerar al paciente controlado de la
enfermedad luego de la intervencién quirdrgica
primaria, se debe evidenciar [ACTH sérica baja
(menor de 5 pg/ml)]

7,875 8 91,67 Consenso

44d. Para considerar al paciente controlado de la
enfermedad luego de la intervencién quirdrgica
primaria, se debe evidenciar [resonancia nuclear 7,25 8 90,28 Consenso
magnética hipofisaria con ausencia de remanente
tumoral]

45. En caso de persistir la enfermedad, luego del
manejo quirdrgico inicial, se puede plantear una 7.875 9 83,33 Consenso
segunda intervencion

46. La terapia farmacoloégica se usa en casos en los
que se contraindique la cirugia o que el paciente 7,25 9 93,06 Consenso
rechace el procedimiento quirdrgico

47a. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencion quirdrgica primaria en
quien no hay evidencia de control de la enfermedad

. L. 7.875 9 84,72 Consenso
de acuerdo con el perfil bioquimico, usted
recomendaria iniciar terapia farmacologica con:
[ketoconazol]
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47b. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirrgica primaria en
quien no hay evidencia de control de la enfermedad
de acuerdo con el perfil bioquimico, usted
recomendaria iniciar terapia farmacologica con:
[pasireotide]

7.25 9 84,72 Consenso

47c. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencioén quirdrgica primaria en
quien no hay evidencia de control de la enfermedad
de acuerdo con el perfil bioquimico, usted
recomendaria iniciar terapia farmacolégica con:
[cabergolina]

7.875 6 59,72 Consenso

47d. En el paciente con enfermedad de Cushing
tratado mediante intervencién quirdrgica primaria en
quien no hay evidencia de control de la enfermedad
de acuerdo con el perfil bioquimico, usted
recomendaria iniciar terapia farmacolégica con:
[osilodrostat]

7,25 8 72,22 Consenso

48. En el paciente colombiano con enfermedad
de Cushing se recomienda valoracién clinica y
bioquimica de su estado en forma periédica, con
vigilancia de por vida

7.875 9 98,61 Consenso

49a. Para el seguimiento y la deteccion de las
comorbilidades en sus pacientes con enfermedad de
Cushing, usted recomendaria realizar los siguientes
paraclinicos: [perfil lipidico]

7.25 9 100,00 Consenso

49b. Para el seguimiento y la deteccién de las
comorbilidades en sus pacientes con enfermedad de

Cushing, usted recomendarfa realizar los siguientes TS J 100,00 Consenso

paraclinicos: [hemoglobina glicada]

49c. Para el sequimiento y la detecciéon de las
comorbilidades en sus pacientes con enfermedad de

Cushing, usted recomendarfa realizar los siguientes 7.25 9 100,00 Consenso

paraclinicos: [glicemia]

49d. Para el seguimiento y la deteccion de las
comorbilidades en sus pacientes con enfermedad de
Cushing, usted recomendaria realizar los siguientes 7.875 9 87,50 Consenso

paraclinicos: [prueba de supresion con dosis bajas de
dexametasona]

Fuente: elaboracion propia.
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Business. Piso 8. Bogota D.C. Teléfono: 621 4400 - Fax: 744 4237. Sitio web: http://www.sanofi.com.co. Para reportes de eventos

adversos: Colombia: Farmacovigilancia.colombia@sanofi.com. Indicacién Soliqua: SOLIQUA® estd indicado para el tratamiento de
adultos con Diabetes Mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico. Como coadyuvante a la dieta y el ejercicio junto con metformina Profesional de la salud: Escanee el QR
con o sin inhibidores SGLT-2. Para Colombia Numero de Registro Sanitario: INVIMA 2019M-0018726 & INVIMA 2019M-0018727 para ver el IP del producto de Colombia
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