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

CLONBAN eEndo nologiz |
Diabetes< Metabolismo

http://revistaendocrino.org/

Volumen 10, numero 4, 2023

En esta edicion

Dia mundial de la diabetes

La hiperglucemia intrahospitalaria es mas importante que el antecedente de diabetes para predecir la
aparicion de desenlaces clinicos adversos en pacientes hospitalizados con COVID-19

Insulinas de ultra larga accion: evaluacion de prescripcion-indicacion en diabéticos tipo 2 de una institucion
de salud colombiana

Adherencia al manejo farmacolédgico y factores biopsicosociales en pacientes hospitalizados con diabetes
mellitus tipo 2

Biomarcadores de riesgo cardio-metabdlico-renal: una revision

Manejo perioperatorio del paciente con feocromocitoma y enfermedad de Von Recklinghausen

Sindrome de quilomicronemia familiar, deficiencia del factor de maduracion de lipasa

Niveles de interleucina-17 e interleucina-33 en plasma y orina de pacientes con diabetes mellitus tipo 2y
enfermedad renal diabética

Geoffrey Wingfield Harris (1913-197% neuroendocrinologia

Consenso colombiano para el diagnéstico, el tratamiento y el seguﬁniento del hipotiroidismo
en poblacion adulta =

/ Una publicacion de la
@ Asociacion Colombiana

_de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo
Fundada en 1950



QDisgrasil

Orlistat 120 mg

:MOMENTO DE _

-

HACER MAS!

Las guias recomiendan orlistat
como primera linea de manejo
en sobrepeso y obesidad'*?

/“ i ﬁdg.. 5 - L ﬂ"“".".‘
o o e ,
Disgrasil

Disgrasil

CAJAX 30
CAPSULAS

CAJAX 60
CAPSULAS

ESCANEEEL C@’DIGO QR PARAVER
LA INFORMACION DE SEGURIDAD Y
REGISTRO SANITARIO

https://epdservicios.com/pdflepalesco/ CARDIO/DISGRASI L pdf

and

1 Maynr GR Graphill 5, Baffa S0 et ol Syrnpeie of the 200 1S VAT Clnesd Practies Caldslne for the Managemant oF fdale Cheneeaghs
Obenty. Md Med 202L185(9- 101684896, docl 01095 rmbmed/ unabild

2 Whai b 5. Lo D'C'i'f. “Walhs l'i'l. clal Olewn Lr st mlulia: @ lial procine E.m]l:'l- s CAL .}DEC‘J'}Z‘]H.[ O7=-00, Jim 10 15’DJ|'L-I-\JJ.1I:I1?':II1
3, Garvey W, Mechamech Jl, Brett EM, et ol Amesican Assccistion ofCRnizsl Endpcrmologists and Amerwcan College of Endacrinafagy com-prebensive A b
elireal prictics pasdetine for medicsl care of palieats mibabesdy— execitive summiry, Endocr Pracl JON0CL007 1 BAL-H1

MATERIAL DIRIGIDS AL CUERPO MEDICD



Volumen 10, nimero 4 de 2023
https://doi.org/10.53853/encr.10.4

Tabla de contenidos

Editorial

Dia mundial de la diabetes

Joaquin Armenta 406

Articulos originales

La hiperglucemia intrahospitalaria es mas importante que el
antecedente de diabetes para predecir la aparicion de desenlaces
clinicos adversos en pacientes hospitalizados con COVID-19

Ernesto Ignacio Ferrer-Pérez,David Gabriel David-Pardo, Ana Maria Gémez Medina,

Oscar Mauricio Mufioz Velandia, Darfo Parra Prieto, Alfonso Kerguelen Villadiego,

Juan Camilo Salgado Sanchez, Jossie Esteban Quijano Naranjo, Ruby Isabel

Jojoa Jojoa, Claudia Milena Gémez Giraldo, Diana Cristina Henao Carrillo 410

Insulinas de ultra larga accion: evaluacion de prescripcion-indicacién
en diabéticos tipo 2 de una institucion de salud colombiana
Carlos Gabriel Enriquez-ZUfiiga, Manuel Enrique Machado-Duque 424

Adherencia al manejo farmacolégico y factores biopsicosociales
en pacientes hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2

Javier Mauricio Mora Méndez, Angela Maria Paez Sanchez,
Jessica Sanchez Garcia, Ariadna Giset Nifio Manchego, Carlos Augusto Yepes 440

Articulos de revisién

Biomarcadores de riesgo cardio-metabdlico-renal:
una revision
Olga Alicia Nieto-Cardenas 454

Casos clinicos

Manejo perioperatorio del paciente con feocromocitomay
enfermedad de Von Recklinghausen

Juliana Lucia Molina-Valencia, Tatiana Barragén-Bricefio,
Mbnica Restrepo-Moreno, Jesis Véasquez-Arango, Juan Pablo Toro-Vésquez 472

Sindrome de quilomicronemia familiar, deficiencia del factor de
maduracion de lipasa

Joffre Andrés Calvopifia Rea, Carlos Alberto Reyes Silva,
William Daniel Acosta Naranjo, Stefany Alexandra Baquero Contreras 480

Pagina del residente
Niveles de interleucina-17 e interleucina-33 en plasma y orina de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal diabética

José Santiago Cortés-Guzman, Juan Sebastian Suarez-Cano,
Carlos F. Narvaez, Alejandro Pinzén-Tovars 4 90

Historia de la Endocrinologia

Geoffrey Wingfield Harris (1913-1971), padre de la
neuroendocrinologfa
Alfredo Jacome-Roca 510

Consensos

Consenso colombiano para el diagnéstico, el tratamiento y el
seguimiento del hipotiroidismo en poblacién adulta

Hernando Vargas-Uricoechea, Carlos Builes-Barrera, Henry Arenas—Quintero,

Alejandro Castellanos-Pinedo, Katherine Restrepo-Erazo, John Jairo Duque-Ossman,
Leonardo Rojas-Melo, Mbnica Barraza-Gerardino, Gimena Mejia,

Eric Hernandez-Triana, David Vasquez-Awad, Henry Tovar-Cortés,

Nelson Guerra-Rodriguez 520

Politica editorial 560

de Endocrinologia
Diabetes < Metabolismo

Créditos

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

Editores cientificos asociados

Alejandro Roman-Gonzalez, MD. (Medellin, Colombia)
Amanda Paez Talero, MD. (Bogota, Colombia)

Carlos Eduardo Jiménez Canizales, MD. (Bogota, Colombia)
Henry Tovar Cortés, MD. (Bogota, Colombia)

Luis Felipe Fierro Maya, MD. (Bogotd, Colombia)

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

William Rojas Garcia, MD. (Bogota, Colombia)

Alberto M. Pedroncelli, MD (Basilea, Suiza)

Comité editorial y cientifico

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

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

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

Fabian Pitoia MD., PhD. (Buenos Aires, Argentina)

Junta Directiva ACE 2023 — 2025

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo

Presidente: Katherine Restrepo, MD. (Cali, Colombia)
Vicepresidente: José Luis Torres, MD. (Medellin, Colombia)
Secretario: Luis Felipe Fierro, MD. (Bogota, Colombia)

Capitulo Bolivar Grande: Alejandro Castellanos, MD.
(Monteria, Colombia)

Capitulo Caribe: Sonia Gémez, MD. (Barranquilla, Colombia)
Capitulo Central: Ariana Sierra, MD. (Bogota, Colombia)
Capitulo Eje Cafetero: Alejandro Marin, MD. (Pereira,
Colombia)

Capitulo Noroccidente: Alejandro Roméan, MD. (Medellin,
Colombia)

Capitulo Nororiente: Lina Pradilla, MD. (Bucaramanga,
Colombia)

Capitulo Suroccidente: Hernando Vargas, MD. (Popayén,
Colombia)

Fiscal médico: César A. Gutiérrez, MD. (Bogota, Colombia)
Coordinacién Editorial

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

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

Manfred Acero Gomez

Direcci6n Editorial

Entrelibros

Correo-e: revendocrino.ace@entrelibros.co

Correccién, disefio, diagramacién
y artes finales

Correccion de estilo: Entrelibros S.A.S
Disefio: Julidn Arcila-Forero
Diagramacion: Laura Garcia Tovar
Entrelibros S.A.S



Volumen 10, nimero 4 de 2023
https://doi.org/10.53853/encr.10.4.828

de Endocrinologia
Diabetes < Metaholismo

Dia mundial de la diabetes

Joaquin Armental:

'Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Libre, Barranquilla, Colombia

Cémo citar: Armenta J. Dia mundial de la diabetes. Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab. 2023;10(4):e828.

https://doi.org/10.53853/encr.10.4.828

Recibido: 25/0ctubre/2023

E| 14 de noviembre se conmemora el “Dia
mundial de la diabetes”, fecha de nacimiento de
Frederick Grant Banting, uno de los investigadores
que aislo6 y utilizo6 la insulina en 1922, haciendo el
reconocimiento a los trabajos previos de Nicolae
Paulesco.

La diabetes mellitus es uno de los principales
problemas endocrinometabdlicos en el mundo
y es una patologia en ascenso que es conocida
desde la antigliedad, con la consideracion de que,
actualmente, es en los paises en vias de desarrollo
donde mas se incrementa, lo que constituye un
grave problema de salud publica en nuestra regién
y en Colombia. Ademas, por su caracter incurable
y por la afectaciéon que produce en los sistemas
vascular, nervioso periférico e inmunoldgico, la
gravedad en un paciente individual que la padezca
es alta.

Al volver en el tiempo, las primeras referencias
histéricas que se tienen de la diabetes mellitus
se encuentran en el papiro egipcio de Kahun
(1800 a. C.) y también en la referencia clasica
del papiro Ebers, XVII dinostia (1550 a. C.).
Luego, en los Vedas (textos sagrados de la India),

Aceptado: 09/Noviembre/2023

Publicado: 14/Noviembre/2023

especificamente en el Atharva Veda (1500 a. C.),
donde le llamaban Madhemehe (orina de miel).

En el afio 500 a. C., el famoso Sushruta hizo
referencia al proceso y lo relaciond acertadamente
con el estilo de vida, donde pudo desde aquella
época separar dos entidades, una de nifios
y adolescentes (que era mortal) y otra de la
poblacidn adulta.

Posteriormente, el Gran Hipdcrates de Cos
hizo referencia de esta enfermedad en su “Corpus
Hipocraticum”, en el 400 a. C. y, finalmente,
Demetrio de Apamea, en el 275 a. C., empled
el termino Diabete, donde es por primera vez
referenciado y por esa fecha Apolonio de Menfis
defini6 el término como “la forma de emisién de
orina de las bebidas ingeridas sin ningun tipo de
modificacion”, donde lo relaciono con el término
“diabaino”, que significa atravesar.

En el afio 20 d. C., Zhang Zhong, el Hipocrates
de la medicina china, describi6 el proceso y
lo asocid también a los estilos de vida de las
personas; luego, el gran galeno, en el siglo I1d. C.,
lo describiria con los términos “Diarrea en la orina”
y el gran Areteo de Capadocia (posiblemente

B8 Correspondencia: Joaquin Armenta, Fundacién Vida Nueva, Carrera 50 No. 74-142, Barranquilla, Colombia.
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el médico mas grande de la antigiiedad, junto a
Hipocrates y Galeno) realizd una de las mejores
descripciones de la diabetes: “la diabetes es una
enfermedad fria y himeda en la que la carne y los
muisculos se funden para convertirse en orina...”
(1). Por su parte, siempre se le atribuy6 a Areteo el
haber acufiado el término “diabetes”, que significa
sifén o pasar a través de un sifén, pero ya se ha
visto que hay referencias anteriores a ello.

En el siglo X1 d.C., el gran Avicena “IBN SINA",
el médico mas importante de la medicina arabe
medieval y por tanto de la Edad Media, en su
magistral “Canon de la Medicina”, describe esta
enfermedad y la llama "ABDULAB”, que es un
instrumento arabe de regadio y que hace referencia a
la gran cantidad de orina que emiten estos pacientes.
Tiempo después aparece la primera observacion de
un diabético publicada en una revista médica, la
cual fue hecha por Thomas Cawley, publicada en el
“London Medical Journal” en 1788.

Mucha agua ha pasado por debajo del puente
en la historia de la diabetes, desde los aspectos
clinicos, epidemiolbgicos, patolégicos, genéticos,
moleculares, farmacolégicos y sociales, que
condicionan todos los aspectos de un proceso muy
complejo, del que realmente deberiamos hablar
en plural como las “diabetes mellitus”, ya que hay
diferentes tipos de esta: tipo 1, tipo 2, gestacional
y digamos “otras”, con sus caracteristicas,
diferencias y similitudes.

En cuanto aladiabetes tipo 2, que es la mayoria
de diabéticos, se tiene que se haido complejizando
la comprension de su fisiopatologia, desde el
famoso “triunvirato DeFronzo” (1987) al "octeto
ominoso” (2000) y hasta el “onceno atroz” y los
"12 apodstoles”, pero que con la profundizacién de
los aspectos de la fisiopatologia multifactorial de
la diabetes se han elaborado diferentes estrategias
farmacologicas.

Asi, lasnuevas generaciones de endocrinélogos
y de otros médicos son privilegiados, ya que el
"arsenal” terapéutico para enfrentarse a este
grave y complejo problema se ha incrementado
de manera considerable en los Ultimos afios.
Esto ya que en un momento en la historia, en
Colombia solo tuvimos glibenclamida e insulinas
(NPH vy cristalina) para afrontar la diabetes, ya
que la metformina se habia retirado y pasamos
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de esa realidad a la actual, donde existen varios
medicamentos orales, inyectables, insulinas
analogas, bombas de infusion y otras tantas para
el control y el seqguimiento, como glucémetros,
monitorizacion continua, etc., elementos que
nos brindan una amplia gama de posibilidades
de tratamiento, control y mediciéon. Aunque si
somos criticos, todavia hay muchas personas
con diabetes por fuera de metas del control
y, a pesar de todos estos avances, en las
circunstancias actuales es algo inaceptable, ya
que estamos fallando en la “ultrafarmacolizaciéon”
del tratamiento de la diabetes; no obstante, no
podemos olvidar que los cambios terapéuticos en
el estilo de vida (alimentacion y actividad fisica), la
educacion del paciente diabético y la de su familia
son mas importantes que los medicamentos,
ya que ¢de qué sirve que el paciente reciba tres
medicamentos orales, inyectables e insulina si la
Alc estaen 11%?

En este tema, la Asociaciébn Colombiana
de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo ha
sido un pilar de la educacién médica en diabetes
en Colombia, con extensiéon a América Latina a
través de sus congresos y simposios, brindando
una informacion practica y actualizada con
conferencistas nacionales e internacionales de
primer nivel.

Para conmemorar el “Dia mundial de la
diabetes” se organizan diferentes actividades
con el apoyo decidido de la asociacion, entre los
cuales destaco la “XI Caminata por el dia mundial
de la diabetes” (enmarcada dentro de la estrategia
mundial "Global Diabetes Walk"), la cual se realiza
en la ciudad de Barranquilla desde hace 11 afios
y que es una estrategia en la cual hemos tenido la
convocatoria mas grande de América Latina.

En el presente nimero de la revista se incluyen
interesantes articulos sobre diabetes como:
“Niveles de interleucina-17 e interleucina-33
en plasma y orina de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad renal diabética” (2),
“Adherencia al manejo farmacolbgico y factores
biopsicosociales en pacientes hospitalizados
con diabetes mellitus tipo 2" (3) e “Insulinas de
ultra larga accion: evaluacion de prescripcion-
indicacién en diabéticos tipo 2 de una institucién
de salud colombiana” (4), entre otros.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Resumen Destacados
Contexto: en pacientes con COVID-19, la diabetes mellitus y la hiperglucemia son * La hiperglucemia se asocia

de forma independiente con

condiciones prevalentes. La literatura es escasa en cuanto a la asociacion de estas dos g ) A

variables con desenlaces desfavorables en pacientes hospitalizados por COVID-19. el riesgo de SDRA, LRAy

Objetivo: evaluar la asociacién entre hiperglucemia y la aparicion de desenlaces adversos mortalidad.

en Pacientes con COVID-109. = El hecho de presentar diabetes
no se asoci6 de manera

Metodologfa: estudio de cohorte retrospectiva en el que se evalud la asociacion entre independiente con un mayor

riesgo de presentar alguno de los

presentar hiperglucemia con la aparicién de sindrome de dificultad respiratoria aguda
desenlaces evaluados.

(SDRA), lesion renal aguda (LRA) y muerte intrahospitalaria en pacientes hospitalizados por

COVID-109. = Es muy importante la deteccién
temprana y la monitorizacion

Resultados: se incluyeron 408 pacientes (edad media 60.48, 58.8 % hombres, 34.1 % con de la hiperglucemia, asf como

diabetes, 40.4 % con hiperglucemia intrahospitalaria). La hiperglucemia se asocié de forma a0 Gl AEnia

hospitalizacion en pacientes con

independiente a un mayor riesgo de SDRA (OR: 1.84, IC 95 %: 1.15 — 2.94; p=0.001), LRA infeccién por COVID-19.
(OR: 2.73; I1C: 1.24-5.96; p=0.012) y muerte intrahospitalaria (OR: 2.61; IC: 1.20-5.68;
p=0.015) después de controlar por variables de confusion. El antecedente de diabetes no

B Correspondencia: Ernesto Ignacio Ferrer-Pérez, carrera 7 # 40-62, Hospital Universitario San Ignacio, 7.° piso,
Departamento de Medicina Interna, Bogota, Colombia. Correo-e: ferrere93@hotmail.com
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El Ferrer-Pérez et al.

se asoci6 de forma independiente con un mayor riesgo en ninguno de los tres desenlaces
adversos.

Conclusiones: |a hiperglucemia se asocia de forma independiente con peores desenlaces
en pacientes hospitalizados por COVID-19 a diferencia de la diabetes mellitus.

Palabras clave: hiperglucemia, COVID-19, diabetes mellitus, mortalidad, SDRA, lesi6n
renal aguda.

Hiperglucemia intrahospitalaria y COVID-19

In-hospital hyperglycemia is more important than a history
of diabetes in predicting the occurrence of adverse clinical
outcomes in hospitalized patients with COVID-19

Abstract

Context: In patients with COVID-19, diabetes mellitus and hyperglycemia are prevalent
conditions. The literature is scarce regarding the association of these two variables with
unfavorable outcomes in patients hospitalized for COVID-19.

Objective: To evaluate the association between hyperglycemia and the occurrence of
adverse outcomes in patients with COVID-19.

Methodology: Retrospective cohort study evaluating the association between
hyperglycemia at presentation with the occurrence of acute respiratory distress syndrome
(ARDS), acute kidney injury (AKI) and in-hospital death in patients hospitalized with
COVID-19.

Results: 408 patients were included (mean age 60.48, 58.8% men, 34.1% with diabetes,
40.4% with in-hospital hyperglycemia). Hyperglycemia was independently associated with
increased risk of ARDS (OR: 1.84; 95% Cl: 1.15-2.94; p=0.001), AKI (OR: 2.73; Cl: 1.24-
5.96; p=0.012) and in-hospital death (OR: 2.61; Cl: 1.20-5.68; p=0.015) after controlling
for confounding variables. History of diabetes was not independently associated with
increased risk for any of the three adverse outcomes.

Conclusions: Hyperglycemia is independently associated with worse outcomes in patients
hospitalized for COVID-19, unlike diabetes mellitus.

Keywords: Hyperglycemia, COVID-19, diabetes mellitus, mortality, ARDS, acute kidney
injury.

Introduccién

Sin embargo, estos

Highlights

= Hyperglycemia is independently

associated with worse outcomes,
increasing the risk of ARDS, AKI,
and mortality.

= The fact of presenting diabetes

was not independently
associated with a higher risk of
presenting any of the evaluated
outcomes.

= Early detection and monitoring of

hyperglycemia is very important,
as well as its treatment during
hospitalization in patients with
COVID-19 infection.

hallazgos han sido

La diabetes es una de las enfermedades
cronicas mas prevalentes en el mundo (1);
asimismo, es una de las comorbilidades mas
comUnmente encontradas en los pacientes con
COVID-19 (2). En algunos estudios se ha descrito
que el hecho de presentar diabetes confiere un
peor prondstico en el paciente con neumonia por
COVID-19 (3, 4).

Volumen 10, nimero 4 de 2023

inconsistentes y pueden ser debatidos, teniendo
en cuenta los resultados de otros estudios, en
los que se ha visto que realmente es el control
glucémico del paciente, independiente del
antecedente de diabetes, lo que representa un
verdadero riesgo en términos de mortalidad (5).

Hay algunos reportes iniciales en los que se
describe que la hiperglucemia se ha asociado con
una mayor tasa de complicaciones intrahospita-
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larias en ancianos no criticamente enfermos, con
y sin diabetes mellitus (6). También, se ha descrito
que los pacientes con hiperglucemia tienen
una mayor mortalidad en la unidad de cuidados
intensivos (7). Un comportamiento similar se ha
visto en la pandemia por COVID-19, pues los
pacientes con esta entidad, que adicionalmente
tenian hiperglucemia, presentaban mas
frecuentemente complicacionesintrahospitalarias,
como el requerimiento de ingreso a unidad de
cuidados intensivos, ventilacidon mecanica vy
muerte (8). Asi mismo, estudios adicionales han
mostrado que un adecuado control glucométrico
en pacientes con COVID-19 se relaciona con
una menor cantidad de desenlaces desfavorables
como sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), lesion renal aguda (LRA), choque séptico,
coagulacion intravascular diseminada y muerte
intrahospitalaria en comparaciéon con pacientes
con hiperglucemia (5); sin embargo, esta evidencia
aln es escasa y debe ser confirmada.

El presente estudio busca evaluar si, en
los pacientes hospitalizados con infeccién por
COVID-19, la presencia de hiperglucemia
definida como al menos dos glucometrias diarias
por encima de 180 mg/dL, se asocia a desenlaces
adversos, como muerte intrahospitalaria, SDRA o
LRA, en comparaciéon con aquellos que tuvieron
un adecuado control glucémico, a partir de una
cohorte de pacientes manejados en un hospital de
alta complejidad en Colombia.

Materiales y métodos

Estudio observacional analitico basado en
una cohorte retrospectiva. El estudio se llevo a
cabo en el Hospital Universitario San Ignacio de
la ciudad de Bogota (Colombia) desde el inicio de
la pandemia por COVID-19 (primero de mayo del
2020) hasta el final de la primera ola en Colombia
(31 de agosto del 2020). Se incluyeron pacientes
con edad mayor o igual a 18 afios que contaran
con un resultado positivo de RT-PCR para
infeccion por COVID-19 y que tuvieran medicidén
de al menos dos glucometrias diarias durante la
estancia hospitalaria. Se excluyeron pacientes
con hospitalizacion menor de 48 horas o aquellos
remitidos a otras instituciones por cualquier
motivo. El protocolo del estudio fue aprobado por
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el Comité de Investigacion y Etica Institucional
(Acta 195 de 2022).

La identificacion de los pacientes se hizo a
partir del registro institucional de los pacientes
con COVID-19, en la que se consigné de forma
sistematica la informacion de todos los pacientes
con prueba positiva de RT-PCR para COVID-19
que habian ingresado por urgencias durante
las fechas descritas. La informacion del control
glucométrico se obtuvo a partir de las mediciones
de glucometria que registraba el personal de
enfermeria. Como protocolo institucional, a todos
los pacientes hospitalizados con COVID-19
se les realizaba por lo menos una glucometria
en el momento del ingreso. La informacion
sobre sexo, edad, peso, altura, comorbilidades,
antecedentes farmacolégicos, resultados de
paraclinicos al ingreso, medicamentos usados
durante la hospitalizacion y los desenlaces de
interés: SDRA, LRA y mortalidad, fue recolectada
a partir de la informacion consignada en la historia
clinica electrénica utilizando una herramienta
estandarizada.

Operativamente, la hiperglucemia se definid
como dos o mas glucometrias preprandiales
mayores o iguales a 180 mg/dL en menos de 24
horas durante la hospitalizacion. Se considerd
SDRA cuando se cumplianlos criterios de Berlin (9)
segun los datos consignados en la historia clinica
o cuando se registraba el diagndstico por parte de
un médico especialista en medicina interna o en
cuidados intensivos durante cualquier momento
de la hospitalizacién. La LRA se determind de
acuerdo a criterios del Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO)(10), incluyendo en la
definicion Gnicamente la creatinina y no el gasto
urinario, ya que se preveia que existiria poca
informacion consignada en la historia clinica sobre
la cuantificacion de la diuresis. Las comorbilidades
y el tabaquismo (o extabaquismo) se anotaban
como presentes cuando el paciente las referia en
el momento del ingreso. La obesidad se defini6
como un indice de masa corporal mayor o igual
a 30 kg/m2. La severidad de la alteracion de la
presion arterial de oxigeno / fraccién inspirada
de oxigeno (PAFI) se clasificé como leve (entre
201 y 300), moderada (entre 101y 200) y severa
(£100). Los otros puntos de corte para considerar
los paraclinicos de ingreso como marcadores de
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severidad fueron: dimero D > 1,000 ng/mL, LDH
> 350 U/, proteina Creactiva (PCR) > 10 mg/dLy
linfocitos < 1,000 x103/ulL.

En relacion al analisis estadistico, primero
se realizé un analisis descriptivo de la muestra.
Las variables continuas se analizaron mediante
medidas de tendencia central y dispersion
(promedios con desviaciones estandar si cumplia
el supuesto de normalidad, o mediana y rango
intercuartilico si no se cumplia este supuesto).
Se utilizé6 la prueba de Shappiro Wilk para
evaluar el supuesto de normalidad. Las variables
categoricas se describieron con nimero absolutos
y porcentajes. La comparacion de los grupos cony
sin hiperglucemia se realiz6 utilizando las pruebas
de chi cuadrado, T-Student o U-Mann Whitney,
segun el tipo y distribucion de la variable. Ademas,
se realizaron modelos de regresién logistica con
analisis univariados para identificar asociaciones
de las variables dependientes de interés (SDRA,
LRA y mortalidad) con la variable hiperglucemia y
elresto de variables de confusion. Posteriormente,
mediante un anélisis de regresion logistica
multivariada seidentificaron los factores asociados
a SDRA, falla renal y mortalidad ajustando por los
factores de confusion identificados en estudios
previos. Se obtuvieron odds ratios (ORs) con un
IC del 95 %. Para el analisis multivariado se utiliz6
el método stepwise backward considerando como
significativas las variables que tuviesen un valor
de p<0,05. Se utilizé el paquete estadistico Stata
Statistical Software (Stata): Release 16. (College
Station, TX: StataCorp LLC).

Resultados

Se incluyeron 408 pacientes con una media
de edad de 60.48 = 14.86 afios, de los cuales
240 (58.8 %) eran hombres. 165 pacientes
(40.44 %) cumplieronelcriteriode hiperglucemia.
En cuanto a las comorbilidades, 167 (40.93 %)
presentaban hipertension arterial, 30 (7.35 %)
tenian antecedente de enfermedad renal crénica
(ERC)y 3 (0,73 %) presentaban cirrosis hepatica.
107 (26.22 %) tenfan diagnostico confirmado
de diabetes antes de la hospitalizaciéon. Entre
ellos se confirmé el diagnéstico con HbAlc
intrahospitalaria mayor o igual a 6.5 % en un
87.9 % de los casos. En 32 pacientes (7.8 %)
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se hizo un diagnostico de novo por valores de
HbAlc.

En cuanto a los desenlaces, 172 (42.16 %)
personas desarrollaron SDRA, 88 (21.57 %)
desarrollaron LRAy la misma cantidad de personas
fallecieron durante la hospitalizacién.

Del grupo de pacientes hiperglucémicos,
42 (25.4 %) no tenian diabetes antes de la
hospitalizacion y 129 (78.2 %) contaban
con mediciones de HbA1C intrahospitalaria
(mediana de 7.7 % RIQ 6.6-9.7). Ademas, 129
(78.18 %) de los pacientes hiperglucémicos
recibieron insulina durante la hospitalizaciéon. La
mediana de dosis de insulina del requerimiento
mas alto usado por estos pacientes durante
la hospitalizacion fue de 30 unidades al dia,
(R1Q 8-28). También, 352 (86,27 %) sujetos
recibieron esteroide durante la hospitalizacion.
El tipo de esteroide mas frecuentemente usado
fue la dexametasona con una dosis estandar de
6 mgqg al dia.

Al comparar la poblacion segln su estado
de glicemia (hiperglucemia vs normoglicemia),
aquellos hiperglucémicos tenfan mayor edad
(62.4 vs. 59.2 afios, p=0.031), fueron mas
frecuentemente diabéticos (74.6 vs. 6.6 %, p <
0.001), hipertensos (48.4 % vs.35.8 %, p=0.011)
o cirréticos (3 % vs. 0 %, p=0.035). También,
era mas probable que los hiperglucémicos
ingresaran a la hospitalizacién con cetoacidosis
diabética (8 % vs. O %, p < 0.001) o utilizaran
insulina antes de su ingreso (29 % vs. 3 %, p <
0.001) y que recibieran mas dias de esteroide
durante la hospitalizacion (mediana 9 vs. 7 dias,
p=0.007) (tabla 1). En cuanto a los laboratorios
de ingreso, aquellos hiperglucémicos contaban
mas frecuentemente con una PAFl de 100
o menos (9.7 % vs. 6.8 %) y entre 101 y 200
(26 % y 16.3 %) (p=0.040), LDH mayor a 350
mg/dL (60.3 % vs. 49.7 %, p=0.039) o PCR
mayor a 10 mg/dL (72 % vs. 55 %, p < 0.001).
Ademas, para estos pacientes hiperglucémicos
era mas probable que requirieran UCI o sala
de reanimacion (44.8 % vs. 22.6 %, p < 0.001),
desarrollaran SDRA (54.5 % vs. 33.7 %, p <
0.001), LRA (29 % vs. 16.46 %, p=0.002) o
fallecieran durante la hospitalizacion (28.4 % vs.
16.8 %, p=0.005) (tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién segtn categorias de glicemia,
en pacientes hospitalizados por COVID-19

Vanapie Normoglicemia | Hiperglucemia b valor
(n=243) (n=165)

Masculino, n (%) 140 (57.6) 100 (60.6) 0.547
Edad (afios), media (DE) 59.2 (16.5) 62.4 (11.9) 0.031
Tipo de diabetes, n (%)
No diabético 227 (93.4) 42 (25.4)
DM de novo 4 (1.65) 28 (16.9)
Diabetes tipo 1 1(0.4) 6 (3.6)
Diabetes tipo 2 10 (4) 86 (52) <0.001
LADA: 0 (0) 2(1.2)
Multifactorial 1(0.4) 1 (0.6)
Hipertension arterial, n (%) 87 (35.8) 80 (48.4) 0.011
Enfermedad renal crénica, n (%) 15 (6.17) 15 (9.09) 0.268
Cirrosis hepatica, n (%) 0 (0) 3(1.82) 0.035
EPOC, n (%) 28 (11.5) 20 (12.1%) 0.854
Cancer, n (%) 36 (14.8%) 16 (9.7) 0.128
indice de masa corporal kg/m2, 27.1 (24.4 - 28.4 (24.8 - G655
mediana (RIQY) 30.4) 30.8)
Tabaquismo, n (%) 58 (23.8) 50 (30.3) 0.148
Falla cardiaca, n (%) 13 (5.3) 14(8.7) 0.171
Cetoacidosis diabética, n (%) 0 (0) 8 (4.8) <0.001
Crisis hiperglicémica mixta, n (%) 0 (0) 2(1.2) 0.086
Esteroide durante la hospitalizacion, n (%) 203 (83.5) 149 (90.3) 0.051
Dias de esteroide durante la
hospitalizacion, 7 (3 -10) 9 (5 - 10) 0.007
mediana (RIQP)
Uso de insulina previo a la hospitalizacion 6 (3) 49 (29) <0.001

2L ADA: Latent Autoimmune Diabetes of the Adult.
PRIQ: rango intercuartilico.

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 2. Laboratorios clinicos al ingreso de la hospitalizacion y desenlaces segiin categorias de glicemia en
pacientes hospitalizados por COVID-19

Variable Normoglicemia | Hiperglucemia o valor
(n=243) (n=165)

PAFI ingreso, n (%)
100 0 < 16 (6.8) 16 (9.7)
101 - 200 38 (16.3) 43 (26.0) 0.040
201 - 300 111 (47.6) 71 (43)
> 300 68 (29.1) 35 (21.2)
Dimero D > 1,000 ng/mL, n (%) 92 (40.5) 67 (41.6) 0.830
LDH > 350 U/I, n (%) 114 (49.7) 96 (60.3) 0.039
Proteina C reactiva > 10 mg/dL, n (%) 126 (55) 116 (72) <0.001
Linfocitos < 1,000 x103/uL, n (%) 102 (42.1) 82 (49.7) 0.133
fezitl‘;::f:ts ?/e) UClosala de 55 (22.6) 74 (44.8) <0.001
SDRA:?, n (%) 82 (33.7) 90 (54.5) <0.001
Lesion renal aguda 40 (16.46) 48 (29) 0.002
Falleci6é durante hospitalizacion, n (%) 41 (16.8) 47 (28.4) 0.005

3SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

Fuente: elaboracion propia.

En el analisis univariado con modelo de
regresion logistica, elhechodetenerhiperglucemia
seasocib atener SDRA(OR:2.36;1C:1.57 - 3.53;
p < 0.001), al igual que tener dimero D elevado,
LDH elevada, PCR elevada, PAFI alterada, y tener
diabetes tipo 1. En el andlisis multivariado, la
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hiperglucemia fue nuevamente significativa (OR:
1.84, 1C: 1.15 - 2.94; p valor=0.011) después de
controlar por multiples variables de confusion. Sin
embargo, el antecedente de diabetes dejo de ser
significativo (tabla 3).
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Tabla 3. Factores asociados a presentar sindrome de dificultad respiratoria aguda
en pacientes hospitalizados por COVID-19

Univariado Multivariado

Variable OR IC p valor OR IC p valor
Hiperglucemia 2.36 1.57-3.53 <0.001 1.84 1.15-2.94 0.011
Tipo de diabetes
No diabéticos Referencia Referencia
DM1 9.51 1.13-80.2 0.038 === === ===
DM2 1.34 0.83-2.14 0.220 oo o= o=
Edad 1.00 0.99 - 1.02 0.452 === — ===
Sexo masculino 1.39 0.93 - 2.07 0.111 1.53 | 0.95-2.47 0.078
Obesidad® 0.98 0.57 - 1.68 0.934 === == ===
ERCY 1.22 0.58 - 2.57 0.604 === e ===
Cirrosis 2.76 0.25-30.74 0.408 === === ===
Cancer 1.10 0.61-1.98 0.75 oo o= o=
Hipertension arterial 1.06 0.72 - 1.59 0.745 === == ==
Dimero D¢ 1.54 1.02 - 2.32 0.038 === === ===
LDH¢ 3.07 2.01-4.69 <0.001 1.78 1.09-2.93 0.022
PCRe 3.36 2.15-5.25 <0.001 2.43 1.13 -3.25 0.015
PaO2/FiO2
> 300 Referencia Referencia
201 - 300 1.49 0.87 - 2.54 0.144 1.28 0.70 - 2.34 0.409
101 - 200 5.62 2.98 - 10.64 <0.001 3.92 | 1.93-7.96 <0.001
1000 < 19.79 | 6.33-61.36 <0.001 12.87 | 3.91-423 <0.001

?Obesidad: definida como indice de masa corporal de 30 kg/m2 o >.
PERC: enfermedad renal cronica.
‘Dimero D > 1.000 ng/mL
dLDH: lactato deshidrogenasa, > 350 U/I.
¢PCR: proteina C reactiva > 10 mg/dL.
Fuente: elaboracion propia.
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La hiperglucemia también se asocié con
un aumento en el riesgo de LRA en el analisis
univariado (OR: 2.08; IC: 1.29 3.36; p
valor=0.003), al igual que la edad, el sexo
masculino, la ERC, la hipertension arterial y las
alteraciones en paraclinicos (dimero D, LDH,
PCR, PAFI de 100 o <). Esta asociacién también
fue significativa en el analisis multivariado (OR:
2.73; 1C: 1.24 - 5.96; p=0.012). Fue llamativo
el hallazgo de que la PAFI de 100 o menor
se asociaba con un aumento en el riesgo de
desarrollar LRA de 16 veces, posterior al ajuste
por otras variables significativas (OR: 16.45; IC:
5.33 - 50.7; p valor=< 0.001) (tabla 4).

Con respecto al desenlace de mortalidad, los
hallazgos fueron similares: la hiperglucemia se
asocié a este desenlace (OR: 1.96; IC: 1.22 -
3.16; p valor = 0.006). También, lo fueron algunas
comorbilidades (ERC, cancer, hipertension
arterial) y laboratorios alterados (dimero D, LDH,
PCRy PAFI de 100 o menor). Luego de ajustar por
variables en el anélisis multivariado, nuevamente
la hiperglucemia fue significativa (OR: 2.61; IC:
1.20 - 5.68; p valor=0.015), al igual que la edad,
el cancer y la alteracién en la PCR y en la PAFI
(tabla 5).

Discusién

En lo que a nosotros respecta, el presente es
el primer estudio en Latinoamérica que evalla la
asociacion e importancia de la hiperglucemia en
la aparicion de peores desenlaces en COVID-19.
Nuestro estudio sugiere que la presencia de
hiperglucemia, definida como glucometrias
mayores a 180 mg/dL durante la hospitalizacion
en 2 o mas tomas en menos de 24 horas, se asocia
de manera independiente al riesgo de presentar
mortalidad, SDRA y LRA.

Estos resultados son congruentes con
estudios recientes en los que se ha observado que
la presencia de hiperglucemia (definida de manera
similar a la definicion planteada en nuestro
estudio), independientemente de la presencia de
comorbilidades como la diabetes, duplica el riesgo
de fallecer (5)(11).
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Se han planteado varios mecanismos que
explican la aparicion de hiperglucemia entre
pacientes con COVID-19, principalmente los
niveles altos de citoquinas que llevan a alteraciones
en la funcidon de las células B pancreaticas y la
apoptosis de las mismas, lo que se ve reflejado
en una disminucion de la produccién de insulina
y cetosis (1). Asimismo, se ha descrito que la
hiperglucemia puede facilitar casi todos los pasos
de la infeccion por el COVID-19 y la aparicién de
una tormenta de citoquinas (12) que se manifiesta
clinicamente como falla multiorganica.

De acuerdo con los resultados presentados,
la hiperglucemia aumenta el riesgo de desarrollo
de SDRA, LRA y mortalidad, a diferencia del
antecedente de diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2,
que no fue significativo con respecto a ninguno de
los tres desenlaces evaluados, lo cual hace pensar
que el objetivo principal del personal médico
debe ser la blsqueda de un adecuado control
glucémico a través de un monitoreo exhaustivo y
tratamiento temprano con insulinoterapia, en caso
de requerirlo. Este planteamiento se fundamenta
también en un estudio retrospectivo, multicéntrico
que incluyé 7337 casos de COVID-19 en la
provincia de Hubei, China, donde se evidencid
que la glucemia bien controlada (variabilidad
glucémica entre 70y 180 mg/dL) se asoci6é con una
mortalidad marcadamente menor en comparacion
con los individuos con glucemia mal controlada
(> 180 mg/dL) durante la hospitalizacion (13). Se
requeriran experimentos clinicos para evaluar el
efecto de implementar protocolos estrictos para
lograr el control de la glucemia para comprobar
esta hipotesis.

Unadelasprincipalesfortalezas deesteestudio
es que se contd con un protocolo institucional
muy estricto que permite identificar pacientes con
hiperglucemia mas facilmente, lo cual disminuye
la posibilidad de sesgos de seleccion. En cuanto
a las debilidades, se ha de tener en cuenta que al
ser un estudio observacional retrospectivo no es
posible demostrar causalidad entre las variables
de interés. Por lo que este puede ser el punto de
partida para futuros estudios.
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Tabla 4. Factores asociados a presentar lesion renal aguda en pacientes hospitalizados por COVID-19

Univariado Multivariado

Variable OR IC P OR IC P
Hiperglucemia 2.08 1.29-3.36 0.003 2.73 | 1.24-5.96 0.012
Tipo de diabetes
No diabéticos Referencia Referencia
DM1 1.48 0.28 -7.86 0.640 - -—- -—-
DM2 1.11 0.63-1.93 0.724 === == ==
Edad 1.02 1.00 - 1.03 0.029 === oo oo
Sexo masculino 2.52 1.48 - 4.28 <0.001 3.26 | 1.69-6.27 <0.001
Obesidad?® 0.67 0.36 - 1.26 0.218 === == ==
ERCP 5.65 2.63-12.17 <0.001 5.49 2.14-14.1 <0.001

Cirrosis hepética 7.42 | 0.66 -82.78 0.103 = S S

Cancer 1.25 0.63 - 2.46 0.520 === === ===
Hipertension 2.28 | 1.41-3.69 | 0.001 301 | 1.64-554 | <0.001
arterial
Dimero D¢ 1.86 1.14 - 3.04 0.013 oo o o=
LDH¢ 2.03 1.22 - 3.39 0.006 s == =
PCRe 2.44 1.39 - 4.27 0.002 2.28 | 1.15-4.49 0.017
PaO2/FiO2
> 300 Referencia Referencia
201 - 300 1.35 0.69 -2.61 0.377 2.27 | 0.95-5.45 0.064
101 - 200 1.80 0.85-3.81 0.126 2.03 | 0.75-5.51 0.160
100 o0 < 9.78 | 3.97 - 24.07 <0.001 16.45 | 5.33-50.7 <0.001
2Obesidad: definida como indice de masa corporal de 30 kg/m2 o >.
PERC: enfermedad renal cronica.
‘Dimero D > 1,000 ng/mL
dLDH: lactato deshidrogenasa, > 350 U/I.
¢PCR: proteina C reactiva > 10 mg/dL.
Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 5. Factores asociados a presentar mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19

Univariado Multivariado
Variable OR IC P OR IC P

Hiperglucemia 1.96 1.22-3.16 0.006 2.61 1.20-5.68 0.015

Tipo de diabetes

No diabéticos Referencia Referencia

DM1 2.98 0.64 —13.7 0.160 == === ==

DM2 1.40 0.81-2.41 0.224 === === ===

Sexo masculino 1.08 0.67-1.74 0.763 --- --- ---

Obesidad® 0.43 0.21-0.87 0.019 == === ==

ERCP 3.09 1.44-6.64 0.004 == == =

Cirrosis hepatica 1.83 0.16-20.4 0.624 === == ===

Cancer 474 | 258-872 | <0001 | 492 | 222° | <o.001

. . . . . 10.75 .

Hipertension arterial 2.28 1.41-3.69 0.001 --- --- ---

Dimero D¢ 3.26 1.95-5.44 <0.001 == == ==

LDH¢ 2.22 1.32-3.75 0.003 == === ==
1.58 -

PCRe 3.39 1.86-6.21 <0.001 3.26 6.71 0.001

PaO2/Fi02

> 300 Referencia Referencia

201 - 300 0.59 0.31-1.10 0.098 0.66 | 0.30-1.46 0.313

101 - 200 1.37 0.70-2.71 0.361 1.20 | 0.51-2.86 0.669
1.97-

100 o0 < 5.38 2.30-12.6 <0.001 5.63 0.001
16.11

2Obesidad: definida como indice de masa corporal de 30 kg/m2 o >.
PERC: enfermedad renal cronica.
<Dimero D > 1,000 ng/mL
4LDH: lactato deshidrogenasa, > 350 U/I.
¢PCR: proteina C reactiva > 10 mg/dL.
Fuente: elaboracién propia.
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Por otra parte, actualmente las cepas circu-
lantes en Colombia, segun el reporte mas reciente
de la OMS, corresponden predominantemente
a la variante Omicron (99.6 %), y la mortalidad
nacional ha descendido hasta ser menor a 100
muertes por cada millon de habitantes (14). Estas
caracteristicas son diferentes a las identificadas
al momento de recolectar los datos para nuestro
estudio, en el que la mortalidad alcanzd a ser hasta
de 600 muertes por cada millén de habitantes
y las cepas circulantes eran distintas (14). Lo
anterior supone que el comportamiento e impacto
metabdlico en los pacientes con COVID-19 con
las cepas actuales pudiese ser diferente y por
ende es necesario realizar nuevos estudios que
confirmen los hallazgos en este momento.

Conclusién

Nuestros resultados sugieren que la
hiperglucemia se asocia de forma independiente
con peores desenlaces, aumentando el riesgo de
SDRA, LRAy de mortalidad, siendo mas importante
la presencia de hiperglucemia que el antecedente
de diabetes mellitus. Estos hallazgos sugieren
que es muy importante la detecciéon temprana y la
monitorizaciéon de la hiperglucemia, asi como su
tratamiento durante la hospitalizacion en pacientes
con infecciobn por COVID-19. Se requeriran
experimentos clinicos para confirmar las ventajas
de instaurar protocolos estrictos para el control
intrahospitalario de la glicemia en estos pacientes.
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Resumen

Contexto: la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con distribucién global y
prevalencia creciente. Diferentes tipos de insulina son empleadas en su tratamiento y, de
éstas, las analogas de ultra larga accién constituyen las insulinas basales mas costosas.

Objetivo: evaluar la prescripcién-indicacion de las insulinas de ultra larga accién (degludecy
glargina U-300) con base en las recomendaciones de su lugar en |a terapéutica en pacientes
diabéticos tipo 2 de una institucién prestadora de servicios de salud colombiana de enero a
diciembre 2021.

Metodologia: estudio farmacoepidemiolégico, descriptivo y transversal que incluyé 309
registros de pacientes prescritos con alguna insulina de ultra larga accién en el periodo
establecido. Las variables analizadas fueron sexo, edad, escolaridad, indice de masa corporal,
tiempo de diagnéstico de diabetes mellitus 2, antecedente de hipoglicemia, dependencia
de cuidador, comorbilidades, medicamentos empleados y porcentaje de hemoglobina
glicosilada. Se emplearon pruebas estadisticas como chi-cuadrado y una regresion logistica
binaria, estableciéndose como diferencia significativa en los valores de p <0,05 (I1C 95 %).

Resultados: el 51.5 % de los pacientes era de sexo masculino, la edad tuvo una mediana
de 60 afios (RIQ 12.0) y 33.3 % tenia antecedente de hipoglicemia. No hubo relacién
estadisticamente significativa entre la prescripcion de estas insulinas con las variables
promotoras de hipoglicemia y la insulina degludec fue méas prescrita.

Conclusién: potencialmente, las insulinas de ultra larga accion estarian empleandose sin

considerar el perfil clinico de cada paciente y las condiciones en que ofrecen un beneficio
adicional por reducir hipoglicemias, lo cual sugiere una oportunidad de mejora en su uso.

Palabras clave: diabetes mellitus, insulina, hipoglicemia, uso de medicamentos, prescripcién
de medicamentos, farmacoepidemiologia.
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Destacados

= Al comparar las insulinas

analogas entre si o con insulina
NPH, ninguno de estos
medicamentos ha demostrado
diferencia significativa en cuanto
a la eficacia.

= Lasinsulinas basales analogas

de larga accién vs. la insulina
humana pueden reducir la
aparicién de hipoglicemias y
aquellas de ultra larga accién
pueden reducirlas ain mas en
cierto tipo de pacientes.

= En este estudio, el 48.2 % de

la poblacién presentaba por

lo menos alguna condicién
promotora de hipoglicemia y,

de este grupo, el 54.3% termind
desarrollandola. Por el contrario,
el 51.8 % de aquellos que no
presentaban estas condiciones,
el 13.7 % present6 hipoglicemia.

= Lainsulina degludec que tiene

una eficacia similar a la insulina
glargina U-300 es mas costosa,
pero fue mas prescrita.
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Insulinas de ultra larga accion

Ultra-long-acting insulins: Evaluation of prescription-
indication in type 2 diabetics from a Colombian health

institution

Abstract

Context: Type 2 diabetes mellitus is a disease with global distribution and increasing
prevalence. Different types of insulin are used in its treatment and, of these, the ultra-long-
acting analogues are the most expensive.

Objective: To evaluate the prescription-indication of ultra-long-acting insulins based
on the recommendations of their place in therapy, in patients with type 2 diabetes of a
Colombian health service provider institution, from January to December 2021.

Methodology: Pharmacoepidemiological, descriptive and cross-sectional study, which
included 309 records of patients prescribed with an ultra-long-acting insulin in the
established period. The variables analyzed were sex, age, education, body mass index, time
since diagnosis of type 2 diabetes mellitus, history of hypoglycemia, caregiver dependency,
comorbidities, medications used, and percentage of glycosylated hemoglobin. Statistical
tests such as Chi square and binary logistic regression were applied, stablishing as
statistically significant difference p value <0,05 (I1C 95%).

Results: 51.5% of the patients were male, the median age was 60 years (IQR 12.0) and
33.3% had a history of hypoglycemia. There was no statistically significant relationship
between the prescription of these insulins with the variables that promote hypoglycemia.
Insulin degludec was more prescribed.

Conclusions: Potentially, ultra-long-acting insulins are being used without considering the
clinical profile of each patient and the conditions in which they offer an additional benefit by
reducing hypoglycemia, which suggests an opportunity to improve their use.

Keywords: diabetes mellitus, insulin, hypoglicemya, drug utilization, drug prescription,
pharmacoepidemiology.

Highlights

*  When comparing the analogue

insulins with each other or with
NPH insulin, neither of these
drugs has shown a significant
difference in efficacy.

= Analogous long-acting basal

insulins vs. human insulin

can reduce the occurrence of
hypoglycemia, and ultra-long-
acting insulins can reduce it even
more in certain types of patients.

= In this study, 48.2% of the

population had at least one
hypoglycemia promoting
condition, and of this group,
54.3% ended up developing it.
In contrast, of the 51.8% of
those who did not present these
conditions, 13.7% presented
hypoglycemia.

= Insulin degludec, with similar

efficacy to insulin glargina
U-300 but more expensive, was
more prescribed.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un
trastorno metabdlico heterogéneo, predominante
en la adultez, que con frecuencia coexiste con otras
morbilidades y se caracteriza por una hiperglucemia
cronica como consecuencia de una deficiencia
en la secrecion o accidon de la insulina (1). En el
mundo aproximadamente 537 millones de adultos
la padecen y para su manejo se destinan USD
$ 966 000 millones que equivalen al 9.0 % del gasto
en salud mundial; se estima que, para el 2045, el
nimero de personas afectadas ascenderd a 783
millones (2). En América Central y del Sur, 32 millones
de personas tienen DM2, con un gasto medio anual
de 2240 dblares por persona (3) y, en Colombia, la
prevalencia es aproximadamente el 8,3 % (4) con un
costo anual de USD $ 2708 millones (5).

Volumen 10, nimero 4 de 2023

Desde su aparicion, las insulinas analogas son
mas usadas que las insulinas humanas, llegando en
algunos casos hasta un 80 % de las prescripciones
(6), sin encontrarse diferencias significativas en
cuanto a su eficacia (descenso de hemoglobina
glicosilada) al compararlas entre si y con insulina
NPH (7-12). Sin embargo, de todas las insulinas
basales, degludec y glargina U-300, representan
las de mayor costo (13).

En lo relacionado con la seguridad, las
insulinas andlogas de larga accién vs. la
insulina humana pueden reducir la aparicion
de hipoglicemias, y existe evidencia sélida de
que las insulinas de ultra larga accion pueden
reducirlas atn mas en pacientes que, estando
en tratamiento con otra insulina basal y agentes
normoglucemiantes, presenten hipoglicemias
(principalmente recurrentes o nocturnas) o que

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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presentan condiciones de mayor riesgo para que
estas sucedan (14-19), confiriéndoles asi un
perfil mas seguro.

Los estudios de prescripcidn-indicacién
describen cuiles son las indicaciones de uso
de farmacos en tratamientos crdnicos, en

enfermedades frecuentes y en las que existe
una alternativa eficaz al tratamiento prescrito.
Lo anterior permite valorar si el tratamiento es
adecuado o si existe uno alternativo con mejor
relacion beneficio/riesgo/costo (20). Al comparar
el uso observado de los medicamentos, con
unos patrones de referencia (resultados de
ensayos clinicos controlados o recomendaciones
de guias de practica clinica), es posible conocer
las diferencias entre el uso de medicamentos
observado y dichos patrones.

El objetivo de este estudio fue evaluar la
prescripcién-indicaciéon de las insulinas de ultra
larga accién (degludec y glargina U-300) con
base en las recomendaciones de su lugar en la
terapéutica en pacientes con diabetes tipo 2 de
una institucion prestadora de servicios de salud
colombiana de enero a diciembre 2021.

Métodos

Estudio farmacoepidemiolégico enmarcado
dentro del uso de medicamentos (prescripcion-
indicacion), descriptivo y transversal. Se definieron
como criterios de inclusion el tener consignado
el diagnéstico de diabetes tipo 2 dentro del
registro del programa de riesgo cardiovascular
de la institucion de salud en la ciudad de Cali,
Colombia, y haber recibido la prescripcién de una
insulina analoga de ultralarga accién entre enero y
diciembre de 2021. Se consideraron como criterios
de exclusién aquellos registros incompletos en la
historia clinica que no contuvieran la informacién
requerida para este estudio.

Del total de un registro de 2836 pacientes
diabéticos pertenecientes a la institucion
prestadora de servicios 326 cumplieron los
criterios de inclusion. De este grupo fueron
excluidos 17 registros que no contenian los
datos necesarios para la realizacion de los
analisis planteados, quedando asi un total de 309
registros.

Volumen 10, nimero 4 de 2023
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A partir de los registros clinicos de cada
paciente se obtuvo informacion de las variables
planteadas por parte de uno de los investigadores,
siendo ésta almacenada en un set de datos
con las variables de interés. Inicialmente, se
realizé6 una prueba piloto con el 5 % de la
poblacién para identificar posibles problemas del
instrumento y validar los datos, encontrandose
factibilidad para adelantar el estudio. Se
consideraron los siguientes grupos de variables:
1) sociodemograficas: sexo, edad, escolaridad
y régimen de afiliacion; 2) clinicas: indice de
masa corporal, tiempo de diagndstico de DM2,
complicaciones microvasculares, antecedente
de hipoglicemia en los seis meses previos a la
formulacion de las insulinas de ultra larga accién
y dependencia de cuidador; 3) comorbilidades:
registro de enfermedades crbnicas asociadas;
4) farmacoldgicas: medicamentos previamente
empleados, insulina de ultra larga accién prescrita,
dosis utilizada vy, finalmente, 5) paraclinicas:
porcentaje de hemoglobina glicosilada HbAlc.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
en Investigacion de la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud. Se obtuvo la autorizacion de la
institucion prestadora de servicios de salud y toda la
informacion personal se manejo con estricta reserva.
Segun la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud, el presente estudio se clasificé como una
investigacion sin riesgo.

Plan de anélisis

Se validaron los datos recolectados en el data
set, identificando valores extrafios y faltantes
para proceder a ajustarlos. Se efectuaron las
observaciones en el software estadistico SPSS
v 29.0, y se realizdé un andlisis univariado con
frecuencias y proporciones para variables
categoéricas y una descripcion de medidas de
tendencia central y de dispersién para variables
continuas; la prueba de normalidad aplicada fue
Kolmogorov-Smirnov.

Para las comparaciones entre variables se
emplearon pruebas de X2, U de Mann-Whitney
y Test de Wilcoxon. Finalmente, se realizd
una regresion logistica binaria para identificar,
desde una naturaleza de analisis preliminar, las
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variables asociadas con el control de hemoglobina
glicosilada a seis meses del inicio de observacion,
y se establecié como diferencia estadisticamente
significativa valores de p <0.05 (IC 95 %).

Resultados

En los 309 registros incluidos se encontré
que el 51.5 % de los pacientes (n=159) eran de

Insulinas de ultra larga accion

sexo masculino; la edad tuvo una mediana de 60
afios (R1Q 12.0) y todos los sujetos pertenecian
al régimen contributivo del sistema de salud.
El 95.5 % (n=295) presenté6 al menos otra
patologfa cronica asociada, siendo la dislipidemia
la mas frecuente con el 86.4 % (n=267). La
dependencia de cuidador se registré en el 9.7 %
(n=30) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Poblacién completa

Caracteristica n=309 %
Sexo
Hombre 159 51.5
Edad afios
Mediana; RIQ 60; 12,0
Escolaridad
Primaria 26 8.4
Bachillerato 124 40.1
Técnico/tecndlogo 52 16.8
Profesional 107 34.6
Régimen de salud
Contributivo 309 100
IMC kg/m2
Mediana; RIQ 29,1; 4,3
Peso normal 41 13.0
Sobrepeso 170 55.0
Obesidad 98 32.0
Tiempo de diagndstico DM2 en afios
Mediana; RIQ 7; 2,0
Comorbilidades
Dislipidemia 267 86.4
Hipertension arterial 207 67.0
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Enfermedad renal cronica
(tasa de filtracién glomerular 72 23.3
<60mL/min)
Estadio 3a 49 15.9
Estadio 3b 23 7.4
Falla cardiaca 27 8.7
Cardiomiopatia isquémica 26 8.4
Enfermedad
16 5.2
cerebrovascular
Enfermedad pulmonar
. - 15 4.8
obstructiva cronica
Enfermedad arterial
. A 7 2.3
oclusiva cronica
Complicaciéon microvascular 94 30.4
Medicamentos
Antidiabéticos (no insulinas) 309 100
Inhibidores SGLT2 272 88.0
Inhibidores DPP-4 246 78.6
Metformina 238 77.0
Analogos GLP1 44 14.2
Sulfonilureas 0 0.0
Otros antidiabéticos 0 0.0
Antihipertensivos 207 67.0
Hipolipemiantes 281 91.0
Uso de insulina basal antes de
prescripcion de una de ultra 281 90.9
larga accion
glargina U-100 235 76.1
Detemir 28 9.1
NPH 18 5.8
Uso de insulina prandial antes
de prescripcion de una de ultra 178 57.6
larga accion

Volumen 10, nimero 4 de 2023
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Esquema de insulina empleado

Basal 103 36.6
Basal + un bolo 86 30.6
Basal + 2 0 3 bolos 92 32.7
Insulinas de ultra larga accion

degludec 187 60.5
glargina 122 39.5

Fuente: elaboracion propia.

El 33.3 % (n=103) tuvo antecedente de
hipoglicemia en los seis meses previos al inicio
de una insulina de ultra larga accién, de las cuales
degludec fue la mas prescrita, con el 60.5 %
(n=187).

Antes de la prescripcion de una de las insulinas
de ultra larga accion, el 91.0% (n=281) ya usaba
otra insulina, siendo glargina U100 la basal mas
frecuente, con 76.1 % (n=235) (tabla 1). De la
poblacién incluida, el 48.2 % presentaba por lo
menos alguna de las condiciones que evidenciaron
una relacién estadisticamente significativa con el
antecedente de hipoglicemia y, de este grupo, el
54.3 % terminé desarrollandola, lo cual indica que

éste estuvo presente en el 100 % de aquellos con
enfermedad arterial oclusiva crénica, en el 87 % de
quienes tenian una tasa de filtracion glomerular
<45 ml/min y en el 86.6 % de los pacientes con
dependencia de cuidador. Otras condiciones
como la cardiomiopatia isquémica, la enfermedad
cerebrovascular, la falla cardiaca, la edad mayor
de 65 afios, el diagnostico de mas de 10 afios de
diabetes tipo 2 y el uso de un esquema intensivo
de insulina también demostraron relacion con el
antecedente de hipoglicemia. En contraste, del
51.8 % de los pacientes que no presentaban estas
condiciones promotoras de hipoglicemia, el 13,7
% la habfa presentado (tabla 2).

Tabla 2. Relacién de algunas condiciones clinicas o terapéuticas e hipoglicemia

Hipoglicemia previa a uso de insulina
de ultra larga accién Valor de p
Variable

Si No

n % n %
Dislipidemia 92 34.4 175 65.6 0,26*
> 65 afios 47 63.5 27 36.5 <0,001%*
TFG < 45 ml/min 20 87 313.0 <0,001*
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Hipertension arterial 88 42.5 11957.5 0,18%*
Cardiomiopatia isquémica 2181.0 519.0 <0,001*
Enfermedad 13 81.2 318.8 <0,001*
cerebrovascular

Enfer_meda(d z_)rterlal 7100 00.0 <0,001*
oclusiva crénica

Falla cardiaca 23 85.1 414.9 <0,001*
Diagnostico > 10 afios 55 70.5 23295 <0,001*
Diagnostico 5-10 afios 34 27.6 8972.4 0,12%*
Diagnéstico < 5 afios 14 13.0 94 87.0 0,17*
Dependencia de cuidador 26 86.6 4134 <0,001*
Es,quema de insulina basal 50543 42557 0.04%
mas 2 o 3 bolos

*Chi-cuadrado.

Fuente: elaboracién propia.

La prescripcidon de las insulinas de ultra larga
accion no demostrd relacién estadisticamente
significativa con las condiciones en salud que
evidenciaron comportarse como promotoras de
hipoglicemia. Igualmente, no se encontré6 que

otras condiciones clinicas, tales como la edad, el
sexo o el indice de masa corporal hubiesen tenido
una relaciéon significativa con la formulacion de
estas insulinas (tabla 3).

Tabla 3. Prescripcion de insulina degludec y glargina U-300 de acuerdo con algunas condiciones clinicas o
terapéuticas

Variable Degludec Glargina u-300 Valor de p
n% n%
Sexo 0.856*
Hombres 9761 62 39
Mujeres 90 60 60 40
Edad en afios 60.0 (RIQ 12,0) 60.5 (RIQ 12.0) 0.807¥
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>65 afios 42 57 3243 0.448%*
indice de masa corporal 29.2 (R1Q 4,0) 29.0 (R1Q 4.3) 0.781¥
Obesidad 58 59 4041 0.744%*
Hipoglicemia en los
6 meses previos 62 60 41 40 0.934*
Tasa de filtracion _ 1252 0.395%
glomerular <45 ml/min 11 48
Cardiomiopatia isquémica 1557.7
1152.3 0.758%*

Enfermedad
cerebrovascular 956.2 743.8 0.720%
Enfermedad arterial
oclusiva crénica 571.4 218.6 0.550%
Falla cardiaca 1555.5 12 445 0.581*
Dependencia de cuidador

17 57 1343.0 0.650*
Diagnostico de DM2 >10
afios 48 61.5 30 38.5 0.831*
Esquema basal de insulina
+2 0 3 bolos 62 67.3 3032.7 0.157*

*Chi-cuadrado.
¥U de Mann-Whitney.

Fuente: elaboracién propia.

La mediana de HbA1lc al iniciar una insulina
de ultra larga accion fue 8.6 (RIQ 1.40) y a los
seis meses de su uso fue de 8.5 (RIQ 1.32);
entre estos valores hubo diferencia estadistica
significativa (p=0.004 por Test de Wilcoxon).
El logro de meta de HbAlc (<7.0 %) demostro
una relacion estadisticamente significativa con

Volumen 10, nimero 4 de 2023

algunas condiciones clinicas de los pacientes,
encontrandose, entre ellas, la edad (p=0.003),
la obesidad (p=0.005), la hipertension arterial
(p=0.004), la falla cardiaca (p=<0,001) y la tasa
de filtracion glomerular <65 ml/min (p=<0.001)
(tabla 4).
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Tabla 4. Logro de meta de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y algunas condiciones clinicas o terapéuticas

Logro de metas de hemoglobina
glicosilada (HbA1lc) a 6 meses de Valor de p
Variable uso de insulina ultra larga accién
St No
n% n%
Sexo 0.797*
Hombres 16 10.9 13089.1
Mujeres 16 11.9 118 88.1
Edad en afios 63.5 (RIQ 12.3) 60.0 (RIQ 12.0) 0.003¥
Obesidad 334 83 96.6 0.005*
Dislipidemia 3113.0 211 87.0 0.067*
Hipertension arterial 29 15.0 163 85.0 0.004*
Cardiomiopatia isquémica 7 29.0 1771.0 0.004*
Falla cardiaca 8 33.0 16 67.0 <0.001*
Tasa de filtracion . 15 100 00.00 <0.001%
glomerular <60 ml/min
Enfermedad 426.6 1173.4 0.057*
cerebrovascular
Enfermedad pulmonar 428.0 1072.0 0.069*
obstructiva crénica
Enfermedad arterial 116.6 583.4 0.684%
oclusiva crénica
Complicaciones 19320 67 68,0 <0,001*
microvasculares
Dependencia de cuidador 7 26.0 2074,0 0,013*
aT';O";W de diagnéstico en 7.0 (RIQ 5.0) 10,0 (RIQ 5,2) 0.777¥
o .
e 88 mediEEmenies (s 6.0 (R1Q 2.0) 6,0 (R1Q 3,0) 0,089¥
insulinas) por paciente
Esquema basal de insulina «
+ 203 bolos 17 20.0 68 80,0 0,097

Volumen 10, nimero 4 de 2023

*Chi-cuadrado.
¥ U de Mann-Whitney.

Fuente: elaboracién propia.
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Al realizar un analisis multivariado de estas meta (OR. 9.133 (IC 95 %) [2.4106-34.605]
condiciones mediante una regresiéon logistica (tabla 5). Unicamente, el 3.0 % de los pacientes
binaria solo la obesidad demostré una relacion obesos logré la meta de HbAlc <7.0 %.
estadisticamente significativa con el logro de dicha

Tabla 5. Regresion logistica binaria del logro de meta de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
y algunas condiciones clinicas o terapéuticas

. . 95 % I1C
Predictor Valor de p | OR ajustado . .

Inferior superior

Sexo

Masculino-femenino 0.596 1.071 0.5390 2.936

Edad en afios 0.354 0.960 0.9616 1.216

Obesidad

Si-No 0.001 9.133 2.4106 34.605

Hipertension arterial

Si-No 0.903 1.131 0.8573 1.586
Cardiomiopatia

isquémica

Si-No 0.860 1.112 0.2886 4.433

Falla cardiaca

Si-No 0.976 1.148 0.0743 2.887

Tasa de filtracion
glomerular <60 ml/min

Si-No 0.927 1.122 0.2321 4.511

Complicaciones
microvasculares

Si-No 0.665 1.034 0.0716 1.497

Dependencia de cuidador

Si-No 0.961 1.098 0.2302 4.682

Nota: la categoria de referencia fue la misma para todas las variables Si/No.

Fuente: elaboracion propia.
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Discusién

En este estudio mas de la mitad de la poblaciéon
notenfaunregistro de condiciones predisponentes
para hipoglicemia. El antecedente de ésta no
estuvo presente en las dos terceras partes de los
pacientes, casi un 10 % de la poblacién no usaba
insulina y fue prescrito directamente con una
de ultra larga accién y no se encontré relacién
estadisticamente  significativa entre alguna
condicion clinica y la prescripcion de este tipo de
insulinas. A esto se sumd una mayor prescripcion
de insulina degludec sobre glargina U-300, que
es mas costosa pero igual de eficaz (21, 22).

Estos hallazgos indican que, dentro de la
poblacién estudiada, las insulinas de ultra larga
accion no estarfan siendo empleadas en todos los
casos con base en las recomendaciones para su
uso y las condiciones en las que han mostrado
evidencia de mayor seguridad por la disminucién
de hipoglicemias encontradas en la literatura
(19, 22, 23, 24). Esto representa un aporte al
conocimiento relacionado con la prescripcidon-
indicacion de estas insulinas dentro del
tratamiento de pacientes con DM?2 en el contexto
de la practica médica local.

Las condiciones promotoras de hipoglicemia
(edad >65 afios, TFG <45 ml/min, antecedente
de algln evento macrovascular —cardiomiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad arterial oclusiva crénica—, falla
cardiaca, dependencia de cuidador, diagnoéstico
de DM2 >10 afios y uso de esquema basal de
insulina + 2 o 3 bolos) (25, 26, 27) estuvieron
presentes en algo menos de la mitad de la
poblacién (48.2 %), pero, de este grupo, mas de
la mitad termind presentandola (51.8 %), lo cual
puede considerarse como un porcentaje elevado.
En contraste, quienes no tenfan condiciones
promotoras de hipoglicemia, la presentaron en
una proporcién mucho menor (13.7 %).

En este sentido, algunos estudios que han
demostrado menos hipoglicemias con uso de una
insulinas de ultra larga acciéon en comparacioén con
unainsulina basal diferente, hanincluido pacientes
con al menos alguna condicién promotora de
hipoglicemia (19, 22, 28). Esto apunta a que la
disminucion de hipoglicemias pareciese obtenerse
en este tipo de pacientes.
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La predominancia del sobrepeso en |la
poblacion es un reflejo de lo reportado por
Aschner et al, quienes encontraron que en
nuestro pafs la frecuencia de esta condicion es
mayor al 30 % en la poblacion diabética (29). El
hecho de que la dislipidemia y la hipertension
arterial hayan sido las dos comorbilidades mas
frecuentes, concuerda con lo encontrado por
Estrada et al (30), quienes también identificaron a
estas dos patologias como las mas predominantes
en pacientes diabéticos tipo 2 (dislipidemia en
el 66.1 % e hipertension arterial en el 46.1 %).
Los diagnosticos de diabetes e hipertension, y
diabetes y dislipidemia, se explican por diferentes
mecanismos fisiopatolégicos que incluyen la
activaciéon del sistema nervioso simpético, la
afectacion de los transportadores de glucosa y el
aumento de formacion de lipoproteinas de baja
densidad por parte del higado (31, 32).

El uso de insulina glargina U-100 como la
insulina basal mas empleada antes de iniciar
una de ultra larga accién responde a que este
medicamento acapara un 66 % del mercado de
las insulinas basales y tiene un alto alcance entre

pacientes diabéticos de diferentes regiones
geograficas (33).
El comportamiento de la hemoglobina

glicosilada (HbAlc) demostré una diferencia
estadisticamente significativa entre la mediana
previa al inicio de una de las insulinas de ultra
larga accion y la obtenida a los seis meses de su
uso. Desde el punto de vista clinico, esto podria
no considerarse relevante, dada la disminucién de
solo 0.1 % en su valor, pero si podria traducirse
en que se estaria empleando una alternativa
terapéutica mas costosa. Porotro lado, la obesidad
fue una condicidon que desfavorecié el adecuado
control glicémico en este estudio, ya que solo el
3.0 % de los pacientes obesos lograron la meta de
HbAlc (< 7,0 %). Al respecto, ya se ha demostrado
que el acimulo de tejido adiposo genera procesos
de hipoxia, estrés oxidativo, inflamaciéon e
interferencia en procesos de sefializaciéon de la
insulina (concepto de lipotoxicidad) que propician
el estado hiperglucémico (34).

Dentro de las fortalezas de este trabajo se
encuentran el haber tenido en cuenta factores
sociodemograficos y clinicos especificos de
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la poblacién, tratamiento previo empleado vy
presentacion de un evento adverso relevante,
como lo es la hipoglicemia dentro del marco de la
prescripcion de insulinas de ultra larga accién en
nuestro medio.

Igualmente, el hecho de que la poblacion
incluida pertenecia a un grupo de alto riesgo
cardiovascular y que el 48 % tenia al menos un
factor de riesgo para hipoglucemia, los hallazgos
obtenidos podrian extrapolarse a poblaciones
de caracteristicas similares. De otra parte, se
considera que el haber podido consequir la gran
mayoria de la informacidén necesaria para cumplir
los objetivos planteados es un punto fuerte de
este estudio.

Las debilidades de este trabajo las constituyen
el no haber tenido el valor de HbAlc a los seis
meses de uso de una insulina de ultra larga accién
en todos los pacientes, ya que 29 de ellos (9.4%
de la poblacién) no se la practicaron. También,
el hecho de no conocer con exactitud cudl fue
la causa de las hipoglicemias registradas dentro
de los Ultimos seis meses previos al uso de las
insulinas de interés, lo cual, no permite determinar
si éstas fueron prescritas en casos en los que
las hipoglicemias se presentaron por un mal uso
de las insulinas previamente empleadas o por
patrones dietarios inadecuados, en lugar de alguna
condicion clinica de base que las promoviera.

Conclusiones

La diabetes mellitus es una enfermedad
compleja querequiere dediferentesintervenciones
por parte de un equipo interdisciplinario de salud
y. dentro de ese manejo, el abordaje farmacolégico
deberesponderalasnecesidades de cada paciente.

El no encontrar una relacion entre la
prescripcion de insulinas de ultra larga accion
y el antecedente de hipoglucemia con el uso
de otras insulinas basales o la presencia de
condiciones promotoras de ésta, en las que estos
medicamentos han evidenciado un perfil de mayor
seguridad, indica una posibilidad de mejora en
su uso. Dichas condiciones serian las que, en la
practica clinica, podrian considerarse como una
base para el uso de estas insulinas, las cuales
hasta el momento no han evidenciado diferencias
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significativas de eficacia en comparacioén con las
otras insulinas basales, pero si son méas costosas.

Haciendo una interpretacion prudente de
los resultados obtenidos, este trabajo podria
representar un posible punto de partida para
profundizar con otros estudios en el uso que se
le estd dando a las insulinas de ultra larga accién
en la atencion de los pacientes con DM2, y as],
por una parte, ofrecer la opcidon farmacologica
que mas se ajuste a sus necesidades y, por otra
parte, alcanzar un mejor aprovechamiento de uno
de los recursos en salud que, como se sabe, son
finitos.

Son necesarios mas estudios para poder
determinar si la prescripcion de las insulinas
de ultra larga acciéon en nuestro medio esta
respondiendo a una adecuada individualizacion de
los pacientes que realmente pudieran beneficiarse
de ellas.
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Resumen Destacados
Contexto: los factores biopsicosociales influyen en la adherencia terapéutica en pacientes " Los factores biopsicosociales

influyen en la adherencia
terapéutica en pacientes con
diabetes mellitus 2.

con diabetes mellitus 2.

Objetivo: determinar la adherencia al manejo farmacolégico y su asociacién con factores

biOPSiCOSOCialeS- = Existe mejor adherencia en

. q . o pacientes mayores de 60 afios
_Metodologfa.. estudio observacional de corte.transver.sal con cor.npc.mente analitico. _Se con IMC > 25, polifarmacia y
incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diabetes tipo 2, hospitalizados por cualquier alta comorbilidad, con buena red

causa que firmaron el consentimiento informado. Se usaron las escalas MOS, PHQ4, DDS- gz:rzzz/gn‘/ ausencia de estrés o
17, de Bonilla y Reales.

= Los factores biopsicosociales

Resultados: se incluyeron 87 pacientes, con una edad promedio de 61 afios, 56.3 % eran se deben evaluar en todos los

hombres, 59.7 % tenfan IMC > 25y 72 % polifarmacia. El 16.1 % tenfa escasa red de apoyo, pacientes con diabetes tipo

31 %y 27.9 % probable trastorno depresivo y de ansiedad respectivamente, 51.7 % estrés 2 METED EDEELES GO
encuentran hospitalizados por

alto por carga emocional y 49.4 % estrés relacionado con el régimen terapéutico. El 58.6 % cualquier causa.
tenian riesgo de no adherencia y el 14.9 % comportamiento de no adherencia. La mediana
de adherencia terapéutica fue 0.95 y de persistencia 0.9. Se encontrd una asociacion
significativa entre comportamiento de no adherencia con estrés, casos potenciales de
depresion, mala red de apoyo, antecedente de neuropatia y enfermedad arterial periférica.
Finalmente, se observé una relacidn significativa entre la tasa de adherencia alta y la edad
> 60 afios, IMC > 25, polifarmacia, comorbilidad alta, falla cardiaca, enfermedad renal y
retinopatia.
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Conclusiones: existe mejor adherencia en pacientes mayores de 60 afios, con IMC > 25,
polifarmacia y alta comorbilidad, con buena red de apoyo y ausencia de estrés o depresion.
Los factores biopsicosociales se deben evaluar en todos los pacientes con diabetes tipo 2.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, cumplimiento y adherencia al tratamiento, apoyo
social, ansiedad, estrés psicoldgico, depresion e impacto psicosocial.

Adherencia al manejo farmacolégico

Adherence to pharmacological management and
biopsychosocial factors in hospitalized patients with

type 2 diabetes mellitus

Abstract

Context: Biopsychosocial factors influence therapeutic adherence in patients with diabetes
mellitus 2.

Objective: was to determine adherence to pharmacological management and its association
with biopsychosocial factors.

Methodology: Observational, cross-sectional study with an analytical component.
Patients older than 18 years with type 2 diabetes hospitalized for any cause who signed
the informed consent were included. The MOS, PHQ4, DDS-17, and Bonilla y de Reales
scales were used.

Results: A total of 87 patients were included, with a mean age of 61 years, 56.3% were
men, 59.7% had BMI > 25 and 72% had polypharmacy, 16.1% had a poor support network,
31% and 27.9% had probable depressive and anxiety disorder respectively, 51.7% had high
stress due to emotional burden and 49.4% stress related to the therapeutic regimen. 58.6%
had a risk of non-adherence and 14.9% non-adherence behavior. The median of therapeutic
adherence was 0.95 and of persistence 0.9. A significant association was found between
non-adherence behavior with stress, potential cases of depression, poor support network,
history of neuropathy, and peripheral arterial disease. Finally, a significant relation was
observed between high adherence rate and age > 60 years, BMI > 25, polypharmacy, high
comorbidity, heart failure, kidney disease, and retinopathy.

Conclusion: There is better adherence in patients older than 60 years, with BMI > 25,
polypharmacy, and high comorbidity, with a good support network and absence of stress or
depression. Biopsychosocial factors should be evaluated in all patients with type 2 diabetes.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Compliance and adherence of treatment, social
support, anxiety, psychological stress, depression and psychosocial impact

Highlights

= The biopsychosocial factors

influence therapeutic adherence
in patients with diabetes mellitus
2o

There is better adherence in
patients older than 60 years,
with BMI > 25, polypharmacy
and high comorbidity, with

a good support network and
absence of stress or depression.

The biopsychosocial factors
should be evaluated in all
patients with diabetes type 2,
even in hospitalized patients for
any reason.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad crénicaqueanivel global esta presente
en 537 millones de personas y es causante de 6.7
millones de muertes anualmente (1). A pesar de
los avances en el manejo, entre el 42.9 % al 81 %
de pacientes no alcanza las metas (2, 3). Teniendo
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en cuenta que la diabetes es una enfermedad
crénica que precisa un tratamiento continuo, el
tener falencias en la adherencia o de no llevarse
a cabo apropiadamente, puede precipitar un mal
control metabdlico y desencadenar progresion
de la enfermedad con el riesgo de desarrollar
complicaciones macro y microvasculares, asf
como infecciones, lo cual aumenta los costos en
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la atencion médica, la morbilidad y mortalidad;
ademéas de reducir la calidad de vida de los
pacientes (4, 5). La adherencia farmacolbgica
ha fluctuado entre el 50 y 79 % (6) y se ha visto
influenciada por factores biopsicosociales, como
estrés, ansiedad, depresion y mala red de apoyo;
ademas de encontrarse relacién de los mismos con
el control glucémico de los pacientes (7-9). Los
estudios se restringen en su mayoria a escenarios
ambulatorios. El objetivo del estudio es establecer
la adherencia al manejo farmacolégico en los
Gltimos 3 meses previos al ingreso y su asociacion
con los factores biopsicosociales.

Metodologia

Serealizé un estudio observacional, descriptivo
y de corte transversal con intencién analitica. Se
incluyeron pacientes hospitalizados por cualquier
causaenel Hospital Universitario Clinica San Rafael
(HUCSR) entre febrero y agosto de 2022 con
diagnostico previo de DM2, que fueran mayores
de 18 afios y que firmaron el consentimiento
informado. Se excluyeron pacientes remitidos
a otra institucién, con discapacidad cognitiva,
auditiva o con enfermedades neurodegenerativas
que impedian una comunicacion asertiva y el
aporte de informacion.

Se calculé un tamafio de la muestra de una
proporcién en el programa EPIINFO® version
7.2.4.0 con base en la poblacion total estimada

Adherencia al manejo farmacolégico

de 113 pacientes (promedio de pacientes con
DM2 atendidos en HUCSR durante el 2020 en
un trimestre), con una confianza del 95 % y una
precision del 5 %; se calculé una muestra total
de 87 pacientes. Se usaron las escalas MOS,
PHQ4, DDS-17, Bonilla y Reales. Se obtuvo
autorizacion para el uso de las escalas que
no tenfan autorizacién de uso publico. Para el
analisis descriptivo de las variables cualitativas
se usaron porcentajes y las cuantitativas medias
y desviaciones estandar, o medianas y rangos
intercuartilicos, segun su distribucién en la curva
de normalidad. Posteriormente, se realizé un
analisis bivariado en el que se definid la variable
dependiente como adherencia terapéutica y se
usd la prueba de chi cuadrado considerando
significancia estadistica una p < 0.05. Se usé
el programa estadistico SPSS version 24. Este
protocolo fue autorizado por el comité de ética
del HUCSR.

Resultados

Se incluyeron 87 pacientes, de los cuales
56.3 % eran hombres con una edad promedio de
61 afios (DE 11.8 afios). La mediana desde el
diagnoéstico de la DM2 fue de 9 afios (RIQ 5-16)
y la estancia hospitalaria tuvo una mediana de 8
dias (RIQ 4-12.5). En la tabla 1 se presentan las
caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la
poblacion.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

Variable n %

Género
Hombre 49 (56.3)
Mujer 38 (43.7)
Estratificacién socioeconé4mica¥

2 35 (40.2)

3 33 (37.9)

1 13 (14.9)
Otro 6 (7)
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Ocupacién
Hogar 25 (28.7)
Empleado 23 (26.4)
Pensionado 21 (24.1)
Independiente 12 (13.8)
Desempleado 6 (6.9)
Nivel de escolaridad
Basica primaria 33 (37.9)
Media 31 (33)
Bésica secundaria 12 (13.8)
Técnico 9 (10.3)
Universitario 6 (6.9)
Vinculacién SGSSS
Contributivo 55 (63.2)
Subsidiado 17 (19.5)
Otros 15 (17.3)
Nacionalidad
Colombiano(a) 83 (95.4)
Ingreso (SMMLYV)
1 29 (33.3)
<1 18 (20.7)
No recibe 16 (18.4)
la2 15 (17.2)
>2 9 (10.4)
Tndice de masa corporal categorfa
Sobrepeso 35 (40.2)
Normal 31 (35.6)
Obesidad 17 (19.5)
Desnutricion 4 (4.6)
Medicamento
Insulina + Antidiabético oral 31 (35.6)
Antidiabético oral 27 (31.0)
Insulina 22 (25.3)
Ninguno 4 (4.6)
Otro 3 (3.5)
Polifarmacia (> 3 medicamentos) 63 (72.4)
Volumen 10, nimero 4 de 2023 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Comorbilidades (> 2 enfermedades) 67 (77.0)
Fumador activo 10 (11.5)
Exfumador 34 (39.1)
Consumo de alcohol 13 (14.9)
Indice de Charlson
Comorbilidad alta 47 (64.4)
Comorbilidad baja 18 (24.7)
Ausencia de comorbilidad 8 (11)
Hemoglobina glicosilada categorfa
>8 46 (52.9)
6.5-8 17 (19.5)
5.7-6.4 14 (16.1)
<57 10 (11.5)
Metas de diabetes 34 (36.9)
Antecedente de descompensacién aguda 20 (23)
Tipo de descompensacién aguda de diabetes
Estado hiperosmolar 8 (9.2)
Cetoacidosis 4 (4.6)
Hipoglucemia 4 (4.6)
Mixto 4 (4.6)
Antecedente de insuficiencia cardiaca 17 (19.5)
Antecedente de infarto agudo de miocardio 13 (14.9)
Antecedente de enfermedad renal crénica 18 (20.7)
Antecedente de enfermedad arterial periférica 19 (21.8)
Antecedente de retinopatia diabética 22 (25.3)
Antecedente de neuropatia diabética 15 (17.2)
Antecedente de COVID 13 (14.9)
Motivo de hospitalizacién
Mal control de diabetes mellitus 2 21 (24.1)
Infeccién 15 (17.2)
Complicacién aguda 11 (12.6)
Otra 47 (46.1)
Técnica administracién de insulina inadecuada 19 (21.8)
Lipodistrofia 8 (9.2)

Nota: *Estratificacion socioecondmica de servicios publicos emitida por el
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE).

Fuente: elaboracién propia.
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Los resultados de las variables psicosociales de ansiedad y depresiéon y DDS-17 para estrés
fueron medidas con las escalas MOS para apoyo (tabla 2).
social, PHQ4 para evaluar un probable trastorno

Tabla 2. Descripcion de variables psicosociales

Variable n %

DDS17: categorfas

Carga emocional

Estrés alto (> 3) 45 (51.7)
Poco o ninglin estrés (< 2) 28 (32.2)
Estrés moderado (2-2.9) 14 (16.1)

Estrés relacionado con el profesional de salud

Estrés alto (> 3) 28 (32.2)
Poco o ningln estrés (< 2) 41 (47.1)
Estrés moderado (2-2.9) 18 (20.7)

Estrés relacionado con el régimen terapéutico

Estrés alto (> 3) 43 (49.4)
Poco o ningln estrés (< 2) 29 (33.3)
Estrés moderado (2-2.9) 15 (17.2)

Estrés interpersonal

Estrés alto (> 3) 22 (25.3)
Poco o ningln estrés (< 2) 47 (54)
Estrés moderado (2-2.9) 18 (20.7)

PH4 categorfas

Probable trastorno de depresion 27 (31)
Probable trastorno de ansiedad 24 (27.9)
Bajo apoyo social (MOS < 56) 14 (16.1)

Nota: DDS17: diabetes distress screening scale, PHQ-4 = Patient health questionnaire,
MOS = Medical outcome study scale.

Fuente: elaboracion propia.
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Para la medicién de la adherencia se utilizd
la escala de Bonilla y Reales. Luego, se identific
la tasa de adherencia terapéutica (TAT) definida
como el ndmero de dias que el paciente fue
adherente dividido entre el nimero de dias del
periodo de seguimiento (90 dias). Se considerd
como baja TAT a un resultado inferior a 0.8
basado en los resultados del cuestionario de
cumplimiento autocomunicado (Test de Haynes-

Adherencia al manejo farmacolégico

Sackett), el cual establece una buena adherencia
cuando la toma del medicamento es mayor al
80 % de los prescritos (10). Adicionalmente, se
midid la tasa de persistencia terapéutica (TPT),
definido como el nimero de dias que el paciente
ha sido persistente, dividido entre el nGdmero
de dias del periodo de sequimiento (90 dias),
considerando una baja TPT un resultado inferior
a 0.8. (tabla 3).

Tabla 3. Adherencia y persistencia terapéutica

Variable Resultado

Tiempo de férmula actual, ME, (R1Q) 90 (56.2-90)
Escala de Bonilla y Reales, n, (%)

Riesgo de no adherencia (64-84) 51 (58.6)

Ventaja de adherencia 23 (26.4)

< 63 comportamiento de no adherencia 13 (14.9)
Tasa de adherencia terapéutica (TAT), ME, (R1Q) 0.95 (0.6-1)
Baja adherencia (< 0.8), n, (%) 21 (27.9)
Tasa de persistencia terapéutica, (TR) ME, (R1Q) 0.9 (0.3-1)
Baja persistencia (< 0.8), n, (%) 40 (46)

Nota: ME = mediana, RIQ = rango intercuartilico, TAT : tasa de adherencia terapéutica = # de dias de adherencia /
# dias de seguimiento (90), TP: tasa de persistencia = # de dias persistente / # de dfas de seguimiento (90).

Fuente: elaboracion propia.

Luego, se realizdé un analisis bivariado entre
las variables baja TAT con las demas variables
psicosociales y clinicas sin encontrar significancia

Volumen 10, nimero 4 de 2023

con ninguna variable psicosocial, pero si con
algunas variables clinicas (tabla 4).
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Tabla 4. Asociaciones significativas entre TAT y variables clinicas

Variable Adherencia n. (%) OR IC P valor
Baja Alta

Edad > 60 afios 7 (15.2) | 39 (84.8) 5.087 1.7?4.65 - 0.002

IMC2 > 25 10 (19.6) | 41 (80.4) 2.961 1.09-7.99 0.029

Polifarmacia 10 (16.1) | 52 (83.9) 0.137 0.04 - 0.39 0.000

Comorbilidades (+2) 13 (19.7) | 53 (80.3) 0.201 0.06 - 0.58 0.002

Exfumador 6 (17.6) | 28 (82.4) 0.21 0.06 - 0.76 | 0.045

indice Charlson

Ausencia de comorbilidad 5 (62.5) 3(37.5)

Comorbilidad baja 8 (44.4) | 10 (55.6) 4.608 0.99 - 21.38 0.017

Comorbilidad alta 9 (19.6) | 37 (80.4)

Meta de DM 19 (35.8) | 34 (64.2) 0.199 0.05-0.74 0.010

Antecedente de ICC* 1 (5.9) 16 (94.1) 0.125 0.01 -1.00 0.024

Antecedente de ERC** 1 (5.6) 17 (94.4) 0.115 0.01-0.92 0.017

Antecedente de retinopatia 1 (4.8) 20 (95.2) 0.091 0.01-0.72 0.007

Nota: *|CC: insuficiencia cardiaca congestiva.
**ERC: enfermedad renal crénica.
Fuente: elaboracion propia.

Finalmente, se realizd un andlisis bivariado Las asociaciones con significancia estadistica se
entre las variables de |a escala de Bonilla y Reales presentan en la tabla 5.
con las demas variables psicosociales y clinicas.
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Tabla 5. Asociaciones significativas de la escala de Bonilla y Reales, y demas variables biopsicosociales.

Ventaja de Riesgo de no | Comportamiento
Variables adherencia adherencia de no adherencia P valor
n (%)

DDS 17 categorias

Estrés relacionado con el régimen terapéutico

< 2 poco o ningln estrés 13 (44.8) 15 (51.7) 1(3.4)
2-2.9: estrés moderado 4 (26.7) 10 (66.7) 1(6.7)
) 0.010
> 3: estrés alto 6 (14.0) 26 (60.5) 11 (25.6)
Estrés interpersonal
< 2 poco o ningin estrés 18 (38.3) 26 (55.3) 3 (6.4)
2-2.9: estrés moderado 2 (11.1) 13 (72.2) 3 (16.7)
0.013
> 3: estrés alto 3(13.6) 12 (54.5) 7 (31.8)
Estrés relacionado con profesional de la salud
< 2 poco o ningin estrés 15 (36.6) 22 (53.7) 4 (9.8)
2-2.9: estrés moderado 5 (27.8) 12 (66.7) 1 (5.6)
0.042
> 3: estrés alto 3 (10.7) 17 (60.7) 8 (28.6)

PH4 Categorias

Caso potencial de
depresién mayor u otros 2(7.4) 18 (66.7) 7 (25.9) 0.011
trastornos depresivos

MOS Categorfas

Apoyo social escaso 2 (14.3) 6 (42.9) 6 (42.9) 0.006
Falta de apoyo emocional 1(6.3) 10 (62.5) 5(31.3) 0.038
Falta de apoyo

Pl 0 (0) 6 (42.9) 8 (57.1) 0.000
Falt.a.de interaccién social 1(10.0) 5 (50.0) 4 (40.0) 0.049
positiva

Antecedentes

Antecedente neuropatia 7 (46.7) 4 (26.7) 4 (26.7) 0.02
Antecedente enfermedad 7 (36.8) 6 (31.6) 6 (31.6) 0.014

arterial periférica

Fuente: elaboracion propia.
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Discusién

Este estudio explora la adherencia terapéutica
de los pacientes con DM2 mediante un estudio
transversal de pacientes hospitalizados. El 36.9 %
se encontraba en adecuado control metabélico, que,
si bien es un valor bajo, es superior a los reportados
por Osuna et al. (3). Este hallazgo probablemente
se ve afectado porque los pacientes incluidos
estaban hospitalizados por cualquier causa y no
necesariamente tenfan mal control metabdlico
agudo como causa de la hospitalizacion.

Algunos factores se han encontrado asociados
a menor adherencia, en especial en aquellos
pacientes mayores de 50 afios, con sobrepeso
u obesidad y polifarmacia (11, 12). En nuestro
estudio se encontré que los pacientes mayores de
60 afios, con IMC > 25 y con polifarmacia, tenian
mejor adherencia, lo cual difiere de lo reportado por
Murwanashyaka et al. (12); posiblemente, esto esté
asociado a que este subgrupo de pacientes podria
tener mayor entendimiento y conocimiento de la
enfermedad en comparacién con pacientes mas
jovenes, con periodos de enfermedad muy cortos,
que no han tenido complicaciones y que, por lo tanto,
podrian subestimar las importantes consecuencias
que derivan del mal control de esta enfermedad.

Conforme a lo anterior, el grupo de pacientes
con comorbilidad alta (80.4 %) presentd alta
adherencia terapéutica, contrario a lo evidenciado
por Raraz et al. (13), quien establece que al
presentar mas comorbilidades, menor serd la
adherencia terapéutica. Esto lo podemos observar
en el subgrupo de pacientes con enfermedad
renal cronica, de los cuales el 94.6 % presentd
una alta adherencia terapéutica, muy superior al
establecido por Barreras et al. (14), quien concluy6
que el 72 % de pacientes con enfermedad renal
crébnica no tenian adherencia terapéutica y el
subgrupo de pacientes con neuropatia el 53.4
% presenté comportamientos de no adherencia
terapéutica o riesgo de no adherencia. Lo anterior
fue menor que los hallazgos encontrados por
Vilcamango et al. (15), en los que se describid que
el 75 % de pacientes con neuropatia no presentaba
adherencia terapéutica. De manera especulativa,
esta diferencia entre nuestro estudio y lo publicado
previamente podria ser debida a que la poblacién
que tiene miultiples comorbilidades cuenta con
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mayor soporte educativo y asistencial, lo cual podria
mejorar la adherencia en comparacion con aquellos
pacientes que tienen baja carga de comorbilidad
o diagnosticos mas recientes; por lo tanto,
pueden tener menos introspeccién y control de la
enfermedad. Esto nos hace reflexionar conrespecto
a las barreras que pueden encontrar los pacientes
que recientemente han sido diagnosticados para
acceder a todos los componentes de la educacién
para la salud, desde la atencién primaria en la
promocién y prevencion de la enfermedad y sus
complicaciones, las dificultades en el acceso de
manera oportuna a consulta médica especializada,
la entrega oportuna de medicamentos, entre otros
problemas que pueden variar de acuerdo a las
condiciones sociodemograficas y econdmicas de
cada paciente y que deberian explorarse en otros
estudios.

En nuestro estudio se usaron las escalas para
evaluar los componentes psicosociales, las cuales
cuentan con versién y validacién al espafiol: MOS
(16), DDS-17 (17) y PHQ-4 (18). Al momento
de evaluar el estrés mediante la escala DDS-17,
se identificd que los niveles de estrés moderado
y alto estaban presentes en un 67.8 % y 66.6 %,
los cuales estan relacionados a la carga emocional
y el régimen terapéutico respectivamente. Estos
hallazgos son superiores a lo evidenciado por
AlOtaibi et al. (19), en los que se demuestra que
el estrés moderado a alto estaba entre el 10 % al
25.6%, siendo este un factor a tener en cuenta para
la atencidon integral del paciente diabético, dado
que el estrés alto se ha relacionado con un pobre
control glicémico. Este aspecto es poco explorado
en el dmbito hospitalario, pero al considerar los
datos descritos, la valoracién de este componente
independientemente al ambito de atencién debe
ser incluido de manera rutinaria.

Adicionalmente, se empled la escala de PHQ-
4 con la que se encontraron casos potenciales de
depresion mayor u otros trastornos depresivos en
el 31 %y de probables trastornos de ansiedad en un
27.9 %. Estos datos son superiores a los hallazgos
descritos por Lemos et al. (20), en los cuales se
documentd que el 18.7 % de pacientes presentaban
sintomas depresivos y el 17.6 % sintomas de
ansiedad en pacientes con enfermedades cronicas;
sin embargo, son inferiores a lo reportado por
Rivas et al. (21), pues en ese trabajo se describid
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un nivel de ansiedad del 52 % y de depresion del 44
%. De hecho, se ha establecido una clara evidencia
que sugiere que las personas con DM2 tienen un
importante compromiso en su esfera psicologica
gracias a la presencia de ansiedad y depresion,
lo cual puede contribuir a un peor prondstico,
incumplimiento de la adherencia y aumento de
mortalidad, ademas de influir en su calidad de vida
(22). Estos datos sustentan la importancia de su
evaluacién e intervencion en la atencion integral del
paciente diabético.

Al momento de evaluar el apoyo social, se
identifico, de acuerdo a la escala MOS, una
escasared de apoyo en el 16.1 % de los pacientes,
lo cual es superior a los hallazgos descritos por
Arteaga et al. (23), en los cuales se estableci6 un
apoyo social bajo, del 13.5 %. Existen estudios
que documentan la relacién del apoyo social con
la adherencia terapéutica (24), por lo que es un
aspecto imprescindible en la valoracién médica.

Para medir la adherencia terapéutica se us6
la escala de Bonilla y Reales debido a que fue
previamente validada en Colombia en personas con
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
(25). Se encontré un riesgo de no adherencia en
58.6 %, mayor al 45.6 % reportado por Guaman
et al. (26), asi como un comportamiento de
no adherencia del 14.9 % frente al reportado
por Gauman, que fue del 29 %. Al conocer los
multiples desenlaces adversos asociados con la
no adherencia terapéutica, evidenciar datos tan
altos en poblacién hospitalizada nos debe hacer
incluir la evaluacion de la adherencia terapéutica y
su intervenciéon de manera rutinaria, incluso en el
contexto intrahospitalario.

Debido al disefio transversal de este estudio,
tanto las exposiciones (depresion, ansiedad,
comorbilidades, etcétera) como el desenlace
(adherencia) fueron medidas simultidneamente,
por lo que no es posible verificar la temporalidad
como un criterio de causalidad. Ademés de este
sesgo de temporalidad, también se pudo incurrir
en un sesgo de seleccidon o sobrevida al asumir
que los pacientes con mdltiples comorbilidades y
baja adherencia pueden tener mayor mortalidad
y estar subestimados en la poblacién capturada.
Para vencer estos sesgos se requieren estudios de
cohortes en un futuro.
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Conclusiones

En este estudio encontramos una mejor
adherencia en pacientes mayores de 60 afios,
con IMC > 25, polifarmacia y alta comorbilidad,
con buena red de apoyo y ausencia de estrés o
depresion. Los factores biopsicosociales y la
adherencia terapéutica se deben evaluar en todos
los pacientes con diabetes tipo 2, incluso en el
ambito intrahospitalario.
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Resumen

Contexto: el riesgo cardiovascular confluye con el metabélico y el renal.

Objetivo: revisar los biomarcadores moleculares del riesgo cardio-metabélico-renal en
Armenia, Quindio.

Metodologia: una revisién narrativa de los estudios sobre biomarcadores moleculares
de riesgo cardio-metabodlico-renal relacionados con dislipidemia, hipertension, eventos
coronarios, enfermedad renal, accidente cerebrovascular, retinopatia, obesidad e inflamacion.

Resultados: se presentan 24 estudios relacionados con los biomarcadores de riesgo y la
situacion encontrada. Los biomarcadores del riesgo cardio-metabélico-renal mas usados
en la practica clinica estan relacionados con perfil lipidico, colesterol, triglicéridos, LDL y
HDL, los cuales hacen parte de la ecuacién de Framingham y de los criterios del sindrome
metabdlico. También se usan frecuentemente la troponina, la creatinina, la glicemia, la
hemoglobina glicosilada y la vitamina D. Estudios sobre otros biomarcadores tales como las
subfracciones de HDL2 y HDL3, la Apo-Al, la LCAT, la CETP y la PON1, la homocisteina,
la ECA, la insulina y la leptina, las MMP o algunas citocinas son limitados y describen el
resultado del estudio en toda la poblaciéon y no especificamente en la poblacién en riesgo.

Conclusiones:lapresenterevisionaporta que los biomarcadores del riesgo cardiometabélico
mas usados en la practica clinica cotidiana en una ciudad colombiana estan relacionados con
el perfil lipidico y su tendencia muestra altos niveles de colesterol y bajos de HDL. También
son de uso frecuente la troponina, la creatinina, la glicemia, la hemoglobina glicosilada, la
TSHy lavitamina D. Ademas, la evidencia en los estudios sobre el uso de otros biomarcadores
moleculares es limitada.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares, biomarcadores, dislipidemias, hipertension
arterial, obesidad, inflamacion.
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Destacados

La evidencia muestra que se
requiere confluencia en la
perspectiva cardiometabélica
y renal para la aproximacion al
riesgo, la atenci6n y el cuidado
médico.

Los biomarcadores del riesgo
cardiometabdlico més usados en
la practica clinica en una ciudad
colombiana son los relacionados
con el perfil lipidico y también
se usan frecuentemente la
troponina, la creatinina, la
glicemia, la hemoglobina
glicosilada y la vitamina D.

La evidencia en los estudios
sobre el uso de otros
biomarcadores moleculares de
riesgo cardio-metabélico-renal
es limitada.
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Biomarcadores de riesgo cardio-metabdlico-renal

Biomarkers of cardiometabolic renal risk:

A review

Abstract

Background: Cardiovascular risk converges with metabolic and renal risk.

Purpose: To review molecular biomarkers of cardiometabolic renal risk in Armenia city and
Quindio department, Colombia.

Methodology: A narrative review of studies on molecular biomarkers of cardiometabolic
renal risk related to dyslipidemia, hypertension, coronary events, kidney disease, stroke,
retinopathy, obesity, and inflammation.

Results: We present 24 studies related to risk biomarkers and the situation found.
Biomarkers of cardio-metabolic risk most used in clinical practice are related to the
lipid profile, cholesterol, triglycerides, LDL and HDL, which are part of the Framingham
equation and the metabolic syndrome criteria. Troponin, creatinine, glycemia, glycosylated
hemoglobin, and vitamin D are also frequently used.

Studies on the use of other biomarkers such as HDL2 and HDL3 subfractions, Apo-Al,
LCAT, CETP and PON1, homocysteine, ACE, insulin and leptin, MMP or cytokines are
limited. And some of them describe the results of the study in the entire population and not
specifically in the population at risk.

Conclusions: The present review shows that biomarkers of cardio-metabolic risk most
used in daily clinical practice in a Colombian city are related to the lipid profile. And its trend
shows high cholesterol levels and low HDL. Troponin, creatinine, glycemia, glycosylated
hemoglobin, TSH, and vitamin D are also frequently used. Evidence from studies on the use
of other molecular biomarkers is limited.

Keywords: Cardiovascular diseases, biomarkers, dyslipidemia, arterial hypertension,

Highlights

* The evidence shows that

the confluence in the
cardiometabolic and renal
perspective is necessary for the
approach to risk, attention and
medical care.

* Biomarkers of cardiometabolic

risk most used in clinical practice
in a Colombian city are those
related to the lipid profile. Also
troponin, creatinine, glycemia,
glycosylated hemoglobin, and
vitamin D are frequently used
too.

= Studies on other molecular

biomarkers of renal
cardiometabolic risk is limited.

obesity, inflammation.

Introduccién

Las enfermedades cardiometabblicas siguen
siendo la principal causa de muerte en el mundo y
si bien se define el riesgo cardiovascular como la
probabilidad que tiene una persona de sufrir una
de estas enfermedades dentro de un determinado
plazo, esto depende de la cantidad de factores
de riesgo que estén presentes en ese individuo,
ademés, cada vez es mas evidente la confluencia
del riesgo cardio-metabdlico-renal.

Segun el Diccionario de la Lengua Espaiiolade la
Real Academia Espaiiola (RAE), una molécula es “la
unidad minima de una sustancia que conserva sus
propiedades quimicas y puede estar formada por
atomosiguales o diferentes” (1). Algunas moléculas
se utilizan como biomarcadores, es decir, se pueden
medir y sirven para identificar caracteristicas de un
sistema biolégico y pueden indicar funcionamiento

Volumen 10, nimero 4 de 2023

normal, estados patoldégicos y ser (tiles para
monitorear una respuesta terapéutica (2), ademas,
se usan en la practica clinica para identificar
cambios moleculares y mejorar la posibilidad de
prevenir el riesgo.

El conocimiento de los biomarcadores de
riesgo en una ciudad o departamento de Colombia
permite comparar con otras partes del pais y del
mundo, porlo que es Gtil para latoma de decisiones
en la practica clinica a nivel local; asimismo, traza
una linea base de las investigaciones locales en
una problematica de salud de gran impacto social y
econdémico. Porlo anterior, el objetivo del presente
articulo es revisar los biomarcadores moleculares
del riesgo cardio-metabélico-renal relacionados
con la dislipidemia, la hipertension, el infarto
de miocardio, el accidente cerebrovascular, la
obesidad y la inflamacién que se han investigado
en la ciudad de Armenia, Quindio.

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

Se hace una revision narrativa de los
biomarcadores moleculares de riesgo cardio-
metabblico-renal con las palabras relacionadas
en la base de Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) (3) y en la Biblioteca Regional
de Medicina (Bireme) en espafiol e inglés, para
lo cual se utilizd PubMed (Medline) y Google
Scholar como herramientas de investigacion
bibliografica. Ademas, se incluyeron estudios de
poblacién adulta y se excluyen los estudios con
resultados de intervenciones y cuando se trat6 de
una intervencion se present6 la informacion de la
linea base, por lo que se presenta el factor de
riesgo, los biomarcadores moleculares utilizados
y la situacién encontrada.

Resultados

Se identificaron 28 estudios realizados
en la ciudad de Armenia y en el departamento

Biomarcadores de riesgo cardio-metabélico-renal

del Quindio con relacién a los biomarcadores
moleculares, de los cuales se excluyeron dos
estudios en poblacién infantil y los resultados
de intervenciones, por lo que se presentan
24 estudios realizados entre los afios del
2011 al 2023 en poblacién general, poblacién
universitaria, poblacién de riesgo cardiovascular
en primer y tercer nivel de atencion, relacionados
con la dislipidemia, la hipertension, la
hiperglicemia y la inflamacion.

Los biomarcadores moleculares identificados
son el perfil lipidico (entre los cuales se evidencian
las lipoproteinas tales como las HDL, LDL y sus
subfracciones y también las apolipoproteinas
como la ApoA; la troponina y la homocisteina);
la albimina y la creatinina; la glicemia, la
hemoglobina glicosilada y la insulina; la leptina y
las metaloproteinasas de la matriz extracelular;
la vitamina D vy algunas citocinas como la
interleucina-6 el factor de necrosis tisular alfa
(tabla 1).

Tabla 1. Estudios relacionados con biomarcadores de riesgo cardio-metabélico-renal en Armenia

N.° Titulo Auto~res y Poblacién Mole?ulas Hallazgos
afio estudiadas
Dislipidemia
C_alidfiovtascu.lar Hipercolesterolemia con
fisk factors in I : Colesterol, bajas HDL:

1 first-degree Landazuri | Pacientes triglicéridos. HDL + dl
relatives of et al. 2011 | hipertensos I?DL ’ 41',5 £0.9 mg/+ en
patients with y (leerﬁs ys5'3 SEcIng/
hypertension en hombres

HDL de 31,9 * 8,3 mg/dl,
: HDL2 de 12,4 + 0,5 mg/
Effect of exercise dl
: : . Colesterol, ;
on high-density Pacientes de triglicéridos. HDL de 1940

> lipoprotein Nieto et al. | un programa de LDgL subfra’ccione's dHIDL 3del ’4I_d A mg*{
subpopulations | 2013 RCV del primer |  “ 0 y ApoA-I (g/l) de 1,4 *
and blood nivel ApoA—1 y bz gk
pressure RO las HDL3 fueron mayores

a las HDL2 con ApoA-I
en niveles normales
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Efecto del
ejercicio sobre las
subpoblaciones
HDL, la enzima

Se midib la
enzima lecitina-
colesterol acil-

Se encontrd en promedio

hipertension

nivel

2y MMP-9

LIS Garcia- Estudiantes de | transferasa (LCAT) | la LCAT en 64 * 52 ng/ml

3 colesterol Cardona - 2

. Medicina y la proteina yla CETP en 0,98 + 0,43
acil-transferasa | et al. 2015

| p transportadora ng/ml
yla proteina de ésteres de
Ejran/sportadora colesterol (CETP)

e ésteres de
colesterol
Actividad HDL en 42,85 £ 9,20
arilesterasa de mg/dly
paraoxonasa HDL-t PON1 en 96,9 *
1 (PON1) en Valencia Estudiantes Actividad de la 30 kU/L.

4 HllDL;’:,y HDL|2: SY et al. Universitarios paraoxonasa 1 La actividad de PON1 fue
relacion con los | 2021 (PON1) mayor en subfracciones
polimorfismos HDL3 (62,83 * 20 kU/I)
Q192R, C-108T que en HDL2 (35,8 *

y L55M 20,8 kU/1)
L . Se encontrd relacién
D|sI|p|qu|a entre la dislipidemia y la
y relacién con enfermedad tiroidea
enfermedad 819 agricultores =
5 tiroidea en RN AT de la zgona TSH y perfil lipidico [ Loy
agricultores et al. 2019 yp P con colesterol total
de la zona cafetera (CT) y LDL normales,
cafetera. Armenia HDL bal,o_(39'5 mg/dI)
(Colombia) y triglicéridos (TG) en
174,7 mg/d|
HDL en mujeres de 49,5
* 14,9 mg/dl, en hombres
Accidente de 39,6 £ 17,5 mg/dl; TG
cerebro vascular de 171,8 * 100,2 mg/dI
(ACV) y perfil en mujeres y de 151,2
lipidico en un Nieto- Programa de Colesterol, 98,3 mg/dl en hombres
6 | programa de Cérdenas RCV de primer | triglicéridos, HDL | con una
riesgo cardio- et al. 2022 | nivel y LDL relacién entre el
metabblico-renal diagnéstico de ACV con
de Armenia, TG elevados (p = 0,041)
Quindio y de los antecedentes de
ACV con bajos niveles de
HDL (p = 0,024)
2. Hipertensién arterial
p Afio - - Moléculas
No. Titulo Autores Poblacién estudiadas Hallazgos

Ejercicio y redes . Pacientes de Metaloproteinasas La MMP_Z. se encontro

AP Nieto- . en promedio en 42,27 ng/

fisiologicas y 2 un programa de | de la matriz

7 bioquimicas en la Cardenas RCV de primer | extracelular, MMP- mlyla MMP-9 estaba

d etal. 2015 P ’ en 4,81 ng/ml antes del

ejercicio fisico
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3. Eventos coronarios: infarto de miocardio
Diferencias significativas
en la homocisteina en
Homocisteina los casos (12,4 pymol/l £
folato vitamina 6,0) y en controles de 9,7
B12 er?l acientes | Garcia Pacientes Homocisteina, pmol/l £ 2,4, (p = 0,01)
8 coIombiEnos ot 2l 2007 | €ON sindrome folato y vitamina y también los niveles de
con enfermedad ’ coronario agudo | B12 acido félico de los casos
coronaria (10,5 £ 3,5 ng/ml) fueron
inferiores a los de los
controles (12,6 * 3,6 ng/
ml) con p = 0,01
Comportamiento
el |n'farto 'agudo . Prevalencia de infarto
de miocardio en Pacientes con - . .
. Lobo- . . de miocardio de 11,8%,
una unidad de z infarto agudo Troponina | .
9 . . . Hernandez . . - donde la troponina |
cuidado intensivo de miocardio en | ultrasensible .
et al. 2020 ultrasensible fue de 28,2
(UCI) de una una UCI na/ml
ciudad intermedia 9
durante un afio
dP;ei\;?‘lg;erI;cc)IZe Prevalencia del infarto
miocardio en un Poblacion de agudo de miocardio de
roqrama de riesqo | Bedova— un programa de 2,49%, donde el HDL
prog J oy riesgo cardio- A1l e en hombres fue de
10 | cardiovascularde | Rios et al. 2l Perfil lipidico :
una institucién 2016 metabolico- 39,61 mg/dl, en mujeres
rectadon de renal de primer de 46,58 mg/dl y el
Ealud en Armenia nivel colesterol LDL estaba en
Quindio ’ 110,04 mg/dl
4. Funcién renal y enfermedad renal crénica (ERC)
La TFG fue similar con las
ecuaciones
Filtracion Cockcroft-Gault, CKD-
glomerular en Nieto Comunidad Creatinina y EPTy MPBD' o
17 | umacomunidad Cirdenas | Universitaria: albuminuria La creatinina en limites
universitaria ot o] 2017 | €Studiantesy normales es de 1,06 mg/
en Armenia, ’ administrativos dl, pero tuvo diferencias
Colombia significativas (p < 0,001)
por grupo: 1,03 mg/dl en
estudiantes y 1,09 mg/dI
en administrativos
La media de la creatinina
fue de 0,94 + 0,27 mg/
Pacientes de una dl, la TFG fue de 71,42
Tasa de filtracion | poblacién de Creatinina + 24,66 ml/min para
glomerular en Alvarez- riesgo cardio- variables dZ Cockcroft-Gault, 73,53
12 | una poblacién de | Ceballos metabélico- la ecuacion de 18,39 ml/min para CKD-
riesgo cardio- et al. 2018 | renal (RCV) Framindham EPly de 75,39 £ 21,12
metaboélico-renal de una IPS en g ml/min para MDRD,
Armenia donde el RCV calculado
con Framingham fue de
11,28 £8,47%
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La prevalencia de diabetes
Prevalencia de Poblacion mlellétu.E;ue dei34, 14%
enfermedad renal con diabetes éza4fy c es7tu;o entr/e
crbnica en una Castafieda tipo 2 de un s o °Y 38Ad9 & ST
13 poblacion con Ecbinosa programa de Creatinina y Ia elc;acpn. . femas,
diabetes tipo 2 etgl 5020 riesgo cardio- albuminuria ad ulmlnurlla ue %
de un programa ’ metabdlico- lnorma eTbe 6_9'83 i
de riesgo cardio- renal del primer c m:czroao/ ulrnlnurla
metabodlico-renal nivel el ell 257y .
macroalbuminuria en el
517%
La TFG fue normal (> 90
Metabolismo Parametros ml/min/1,73 m?) para
hepatico, renal bioquimicos a todos los deportistas,
y muscular a Garcia- Deportistas niveql hepatico aunque los futbolistas
14 | nivel basal en Cardona universitarios de renal r?wuscullar' presentaron valores
deportistas et al. 2023 | fatbol y voleibol creatizina TGO ’ de creatinina menor
universitarios de TGP aIleminu’ria y tasa de filtracion
fatbol y voleibol y glomerular mayor que los
voleibolistas
5. Retinopatia
Prevalenciay
comorbilidades Pacientes que Se encontrd que la
de retinopatia en | Nieto- consultan gn Glucosa en sangre | glicemia promedio fue
15 | unainstitucién Cardenas una clinica y hemoglobina de 148,5 mg/dl y la
especializada et al. 2022 oftalmoléaica glicosilada hemoglobina glicosilada
en Armenia, 9 promedio fue de 9,02
Colombia
6. Sindrome metabélico, obesidad e inflamacién
Hallaron diferencias
significativas en las HDL
Estado Comunidad 60 2243 el et
- . . o Perfil lipidico, mujeres y en 37,95 mg/
nutricional en Nieto universitaria: P _
. g . albdmina, dl para hombres (p =
16 | una comunidad Cardenas estudiantes, . A
) P globulinas y 0,0002). También los TG
universitaria en etal. 2016 | docentesy p .
. Y . . proteinas totales estuvieron en 129,18
Armenia, Quindio administrativos .
mg/dl para mujeres y
en 163,39 mg/dl para
hombres (p = 0,0093)
La prevalencia de MetS
sind fue del 49,57 %.
indrome
A [ El promedio de
metabdlico en . P
Rodriguez i
conductores del ¢ Conductores del | Perfil lipidico y triglicéridos fue de
17 T etal. P P 207,53 mg/dly el HDL
servicio publico servicio publico | glicemia en ayunas ’ g/aty
o Arma e, 2017 de 33,12 mg/dl, donde
Colombia el 60,69 % no realizaba
ningudn tipo de ejercicio
fisico
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Se encontré que el
colesterol total estaba
Metalopro- en 198,8 mg/d|, los
teinasas y leptina Leptin TG en 209,6 mg/d|, el
en conductores Ni Conductores del prnay HDL en 33,13 mg/d|, la
de vehiculos de leto- servicio publico IR licemia en 85,8 mg/dI
18 enicurios Cardenas 1o P MMP-2y MMp- | J'cem S mgrdl,
servicio publico 2015 con sindrome 9 fil linidi la leptina en 24,6 ng/ml
g 2T . perfil lipidico y ; _
con sindrome metabdlico i . (por encima de los niveles
metabdlico en ghcemia normales de 2,0-5,6 ng/
Armenia, Quindio ml), la MMP-2 promedio
en 28,1 ng/mlyla MMP-
9 en 7,5 ng/ml
The prediction
of Metabolic
Syndrome Por cada alteracién | La prevalencia general
alterations is 5026 pacientes | se otorgd un punto. | de MetS fue del 42%,
improved by Lopez— (64 % mujeres) Las alteraciones donde el principal factor
19 combining waist Logez ot al | €N varias fueron: triglicéridos | de riesgo para una
circumference 2021 " | ciudades de elevados, HDL puntuacién MetS alta
and handgrip Colombia, bajo, disglucemia fue la circunferencia de
strength incluida Armenia | o hipertension cintura, el cual no es un
measurements arterial biomarcador molecular
compared to
either alone
El 18,5% presentd
obesidad abdominal y el
18,5% mostro resistencia
a lainsulina con base
Obesidad e en el indice HOMA-IR.
inflamacién en Nieto et a/. | Estudiantes Glicemia, insulina, | Ademas, el 21,8% de las
>0 estudiantes de 2020 universitarios sin | interferén gama, mujeres y el 30,9% de
una universidad enfermedades interleuquina-6y | los hombres presentaron
pUblica identificadas TNFa sobrepeso.
colombiana El interferon gama
promedio fue de 4,6 pg/
ml, la interleuquina-6 fue
de 5,17 pg/mly el TNFa
estuvo en 3,2 pg/ml
Niveles de N Se hallaron niveles
oA AT Panesso— | Estudiantes Vltzalelpa,dl?, promedio de
D'y riesgo cardio= Valencia universitarios, pﬁr e .lco,l' 25-hidroxivitamina D de
21 | metabslico-renal sin gheemia, nsuina, 27,7 ng/ml, deficiencia
en una POblaCIOﬂ et al. £ dad interferon gama, del 10 4% i fici .
estudiantil O enfermedades interleuquina=6 y el 10, % insuficiencia
uRhvarshars da identificadas TNFa del 58,1% y suficiencia
Armenia, Colombia del 31,3%
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Paci d Se encontraron las HDL
aE'le”_t?S o une en 46,83 mg/dl, las LDL
po aC'O”d,e en 126,16 mg/dl, los
S rlestg(;,clgr o= Perfil linidi triglicéridos en 178,07
eterminacion < metabdlico- erfil lipidico
del riesgo cardio- Alivaiez= renal (RCV) en variabﬁes de mg/dl y el colesterol tcztal
23 ; b’?‘ “rena| | Ceballos institucis ly ion d en 208,6 mg/dl, ademas,
metabolico-renal | *"~ 54,5 | unainstitucion a ecuacion de la hipertension estuvo
en una poblacion prestadora de Framingham presente en el 76,48%
icios d . b
z:[::jcg):preimer la diabetes mellitus en el
nivel 20,86 % y el tabaquismo
enel 9,36%
Er?i?eur:;?:ga con El CT se encontr6 en
. 173,97 mg/dl, las HDL en
Prevalence and edad promedio 41.69 ma/dl. las LDL en
cardiovascular de 21,08 10’4 89 r?1 /clil los TG en
risk factors at Nieto- afios para los 1 el ’ grc Lo
. . v : Perfil lipidico y 143,2 mg/dl y la glicemia
24 | a university Cérdenas estudiantes, - .

. glicemia en 87,47 mg/dl. Se
community etal. 2016 | 47,25 para presentaron diferencias
in Armenia, los docentes significativas {p = 0,01)
Colombia y;:;ll8085 anos con respecto al riesgo, la

para fo . edad y la glicemia
administrativos

Fuente: elaboracion propia.

La situacién identificada en Armenia

Con respecto a la dislipidemia, Landazuri et
al. y el Grupo de Investigaciéon en Enfermedades
Cardiovasculares y Metabélicas de la Universidad
del Quindio (Gecavyme) describieron un grupo
de pacientes hipertensos, a sus familiares y
encontraron que el colesterol total (CT) era > 200
mg/dl en el 42,2% de los casos y que tenfan bajos
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) en
el 50,5% de ellos (4).

En pacientes hipertensos de un programa de
RCV con la presion arterial controlada (5), se
encontré un perfil lipidico normal con HDL bajas
(31,9 £ 8,3 mg/dl), donde las subfracciones de las
HDL fueron HDL2 12,4 £ 0,5 mg/dl, HDL3 19,4
0,4 mg/dly la ApoA-I fuede 1,4 £ 0,2 g/I, es decir
que los niveles de HDL3 fueron mayores a los de
las HDL2 con la ApoA-I en niveles normales.

Por su parte, Garcia et al. (6) encontraron
en estudiantes de Medicina que el CT estuvo
en 130,6 * 24 mg/dl, el HDL en 51,37 mg/dl y
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las subfracciones de HDL3 (39,63 * 10,9 mg/
dl) por encima que las HDL2 (12,29 £ 9,8 mg/
dl). También midieron enzimas que regulan el
metabolismo de las HDL: la enzima lecitina-
colesterol aciltransferasa (LCAT) que se encontrd
en 64 £ 52 ng/mly la proteina transportadora de
ésteres de colesterol (CETP) en 0,98 * 0,43 ng/
ml.

Valencia et al. (7) también estudiaron a
jovenes universitarios pero su investigacion fue
sobre la paraoxonasa 1 (PON1), la cual hidroliza
los lipidos oxidados de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y mostraron que los polimorfismos
de PON1 no influyen en el colesterol de las HDL,
ademas encontraron en estos jovenes sanos con
HDL bajas (42,85 £ 9,20 mg/dl) y HDL-t PON1
en 96,9 + 30 kU/I. La actividad de PON1 fue
mayor en las subfracciones HDL3.

Otro estudio realizado en poblaciéon general
y con 819 agricultores de la zona cafetera,
Landazuri et al. (8) encontraron relacién entre la
dislipidemia y la enfermedad tiroidea (con valor
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de p = 0,01 y OR = 1,9). Estos hallaron el CTy
las LDL normales, las HDL bajas (39,5 mg/dl) y
los triglicéridos (TG) elevados (174,7 mg/dl).
La hormona estimulante de la tiroides (TSH) se
encontré > 4,6 mlU/l en el 8,1% de los casos y se
encontré que el CT era elevado en el 50,0% de los
individuos con hipotiroidismo manifiesto y en el
31,6 % sin hipotiroidismo.

En un programa de RCV de primer nivel de
atencién en Armenia (9), se encontré relacién entre
el diagnéstico de accidente cerebrovascular (ACV)
con TG elevados (p = 0,041) y los antecedentes
de ACV con bajos niveles de HDL (p = 0,024),
donde las HDL en mujeres fueron de 49,5 £ 14,9
mg/dl y en hombres de 39,6 £ 17,5 mg/dl; los TG
en 171,8 + 100,2 mg/dl en mujeres y 151,2 *
98,3 mg/dl en hombres.

Sobre las metaloproteinasas de la matriz
extracelular (MMP-2 y MMP-9) en pacientes
hipertensos, se presenta la informaciéon de linea
base, encontrada antes del ejercicio fisico, donde
la MMP-2 estuvo en promedio en 42,27 ng/ml y
la MMP-9 en 4,81 ng/ml (10).

En relacion con los biomarcadores en la
hipertension arterial, se encontraron tres
estudios relacionados con la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), pero no se presentan
porque fueron realizados en nifios o muestran
los resultados de una intervencion, lo cual no
estd en el marco de esta revision (11-13) vy
con respecto a la troponina y la homocisteina
como biomarcadores de eventos coronarios, se
presentan a continuacion tres estudios:

1. Garcia et al. (14): en pacientes con
sindrome coronario agudo, se observé la
relacion inversa entre los niveles de folato
y homocisteina, donde el cociente de
probabilidades de hiperhomocisteinemia
en el sindrome coronario agudo fue de
4,45, La homocisteina en los casos (12,4
pmol/l £ 6,0) y en controles fue de 9,7
pmol/l £ 2,4, (p = 0,01) y los niveles de
acido félico de los casos (10,5 + 3,5 ng/
ml) fueron inferiores a los de los controles
(12,6 £ 3,6 ng/ml) con p = 0,01.

Lobo et al. (15): estos autores
encontraron prevalencia de infarto de
miocardio del 11,8% en una unidad de
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cuidados intensivos (UCI) en Armenia,
donde el promedio de troponina |
ultrasensible fue de 28,2 ng/ml con una
edad promedio de 66,8 afios. Ademas, se
presentaron complicaciones en el 54,5%
de los casos y la mortalidad fue del 14,1 %.

Bedoya et al. (16): en un programa de
riesgo cardiovascular de primer nivel se
encontré prevalencia de infarto agudo de
miocardio del 2,49%. El colesterol HDL
estaba bajo, en 39,61 mg/dl para hombres
y en 46,58 mg/dl para mujeres, ademas,
el colesterol LDL estaba en 110,04 mg/
dl. En esta investigacién, los mayores
factores de riesgo fueron la hipertensién
arterial en un 84 %, el sedentarismo en un
63,48%, el sobrepeso con 40,61% vy la
obesidad con 13,98 %.

Con respecto a la funcion renal y la ERC, se
identifican como biomarcadores la creatinina vy
la albdmina, con los cuales se calcula la tasa de
filtracion glomerular (TFG) y el estadio renal.

En una comunidad universitaria en Armenia,
Nieto Cardenas y Serna Flérez (17) encontraron
la creatinina en limites normales (1,06 mg/dl) y
la TFG fue normal en los estudiantes (> 91 ml/
min/1,73 m?), con una disminucidén leve en el
grupo de administrativos (> de 75 ml/min/1,73
m?) y una diferencia significativa de p <0,01.

Por su parte, Alvarez et al. (18) determinaron
la tasa de filtracion glomerular (TFG) en pacientes
de una poblaciéon de riesgo cardiovascular con
edad promedio de 65,69 afios y un IMC de 27,76
m?/kg, donde el 86,46 % presentaba hipertension
arterial y el 25,78% diabetes. En estos casos la
creatinina fue de 0,94 % 0,27 mg/dl y el RCV
calculado con Framingham fue del 11,28%, el cual
aumentd a medida que la TFG disminuyb.

En otrainvestigacion, en un programa de RCV,
Castafieda et al. (19) encontraron una prevalencia
de diabetes mellitus del 34,14% y de ERC entre
22,41% y 38,79%, segun la ecuacion, donde el
promedio de creatinina fue de 0,93 mg/dl y de
albuminuria de 64,08 mg/g. La albuminuria fue
normal en el 69,83%, la microalbuminuria en el
25% y la macroalbuminuria en el 5,17 %.

Por (ltimo, Garcia et al. (20) estudiaron
los valores basales a nivel hepatico, renal y
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muscular en deportistas universitarios, donde la
creatinina presento6 diferencias y fue mayor en los
voleibolistas (1,10 mg/dl) que en los futbolistas
(1,0 mg/dl) con un valor de p = 0,001.

Con respecto a la retinopatia, se han descrito
las caracteristicas de los pacientes de una
clinica oftalmolégica, la retinopatia diabética
tuvo una prevalencia del 1,65% y la retinopatia
hipertensiva del 0,22%. La retinopatia diabética
no proliferativa (RDNP) se encontr6 en el 62,06 %
y la retinopatia diabética proliferativa (RDP) en el
37,93%, donde la glicemia promedio fue de 148,5
mg/dl y la hemoglobina glicosilada promedio fue
del 9,02%. Ademas, el edema macular diabético
(EMD) fue mas frecuente en hombres (48,27 %)
que en mujeres (37,93%) y la comorbilidad mas
habitual fue la diabetes (98,28%), sequida por
la hipertension arterial (60,34%), ambas mas
usuales en hombres (21).

Sobre el estado nutricional descrito en
una comunidad universitaria (22), se encontré
el perimetro abdominal en 78,22 c<m en
estudiantes, 91,25 cm en docentes y 87,51 cm en
administrativos, donde el IMC fue de 23,52, 25,87
y 26,38, respectivamente. La albGmina estuvo en
promedio en 4,6 * 0,33 g/dl, las globulinas en
2,48 + 0,49 g/dl y las proteinas en 7,08 £ 0,44 g/
dl, es decir, en limites normales. Adicionalmente,
el perfil lipidico también fue normal, excepto el
colesterol HDL, donde se presentd con valores
de 44,26 mg/dl en mujeres y 37,95 mg/dl en
hombres (p 0,001), donde los TG también
presentaron diferencias significativas: 129,18
mg/dl en mujeres y 163,39 mg/dl en hombres (p
=0,009).

Con respecto al sindrome metabdlico (MetS),
se encontraron tres estudios en Armenia. Es
importante precisar que algunos biomarcadores
moleculares hacen parte también de sus criterios
diagnosticos tales como los triglicéridos, las HDL
y la glicemia en ayunas.

En una poblacién de conductores de servicio
publico de sexo masculino, Rodriguez et al. (23)
encontraron que el 49,57% cumplia con los
criterios diagnodsticos de sindrome metabdlico
(MetS), donde el promedio del IMC fue de 28,03
kg/m? y el perimetro abdominal de 100,09 cm.
Los autores manifestaron que los conductores
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de servicio publico presentaron un perfil de
riesgo aumentado para sindrome metabdlico, la
obesidad, la hipertrigliceridemia (207,53 mg/
dl) y los bajos niveles de HDL (33,12 mg/dl), los
cuales fueron los principales biomarcadores para
el diagnostico de MetS.

En el grupo de conductores que cumplia
con los «criterios de sindrome metabdlico
(24), se identificaron los niveles de leptina
y metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9 y se
encontraron IMC de 29,81 kg/m? y perimetro
abdominal de 105,75 cm, ademads, la presién
arterial media fue de 126,5/82,5 mmHg, la
glicemia promedio de 85,78 % 33,56 mg/dl, el
CT en 198,78 * 52,76 mg/dl, el cHDL (mg/dl) en
33,13 £6,75 mg/dl y los TG en 209,62 * 104,58
mg/dl. Por dltimo, la leptina se encontr6 en 24,6
ng/ml, por encima de los niveles normales (2,0-5,6
ng/ml en hombres), la MMP-2 estuvo en promedio
en 28,1 ng/mly la MMP-9 en 7,5 ng/ml.

Por su parte, Lopez-Lopez et al. (25)
estudiaron a 5026 pacientes en varias ciudades,
incluida Armenia, y encontraron que la
prevalencia general de MetS fue del 42 %, donde
el principal factor de riesgo para la puntuacion
de MetS fue la circunferencia de cintura,
sin embargo, no presentaron biomarcadores
moleculares en sus resultados, sino la relacion
entre la circunferencia de cintura y la fuerza de
prensién manual.

El estudio de obesidad e inflamacién
estudiantesuniversitarios (26) mostréqueel 18,5 %
presentaron obesidad abdominal, mientras que el
30,9% de los hombres y el 21,8% de las mujeres
mostraron sobrepeso. La glicemia promedio se
encontré normal (87,8 mg/dl en promedio) y se
encontraron cifras de glicemia mayores a 100
mg/dl en el 5,3% de los participantes, ademas, la
insulinemia promedio (8,1 pUl/ml) fue normal en
un 94,7 %y se presentaron valores de insulinemia
por encima de los niveles normales (> 9 pUl/ml)
en el 35,7% de los participantes. Por otra parte,
el 18,5% de los pacientes mostraron resistencia
a la insulina con base en un indice HOMA-IR >
2,5. Adicionalmente, se midieron indicadores de
inflamacion y se encontrd el interferbn gama en
promedio de 4,6 pg/ml, la interleuquina-6 en
promedio de 5,17 pg/mly el TNFa en 3,2 pg/ml.
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En otra investigacién, Panesso et al. (27)
estudiaron la vitamina D (25-hidroxivitamina
D) y su relacién con el RCV en una poblacién
universitaria y encontraron niveles promedio de
27,7 ng/ml, condeficienciadel 10,4 %, insuficiencia
del 58,1% y suficiencia del 31,3 %. La insuficiencia
y la deficiencia fueron mayores en mujeres que en
hombres, donde la insulina promedio fue de 7,97
mg/dl, el TNF-a de 3,24 ng/dl, el INF-y de 3,73
ng/dl y la IL-6 de 4,26 ng/dl, ademas, el perfil
lipidico se encontré en promedio asi: CT en 146
mg/Dl, cHDL en 46,9 mg/dl, LDL en 79,2 mg/dl y
TG en 99,26 mg/dl.

La medicién del RCV se ha hecho con algunos
biomarcadores moleculares y al respecto, en el
2015, Alvarez et al. (28), en una poblacién de un
programa de riesgo cardiovascular de primer nivel
de atencién con edad promedio de 64,54 afios y
sobrepeso (IMC de 27,71 m?/kg), encontraron
las HDL en 46,83 mg/dl, las LDL en 126,16 mg/
dl, los TG en 178,07 mg/dl y el CT en 208,6 mg/
dl. La hipertension arterial fue del 76,48%, la
diabetes mellitus del 20,86 % y el tabaquismo del
9,36 %, donde el riesgo cardiovascular calculado
con la escala de Framingham fue del 11,36% y
con Framingham Colombia del 8,52%. Ademas,
en una poblacién universitaria con promedio de
edad de 33,64 afios se encontré que el 97,7%
de los participantes tenfa un riesgo de 2,54%
de presentar un episodio cardiovascular en los
proximos 10 afios, segun la escala de Framingham,
donde los principales factores que diferenciaron
a los grupos en cuanto al riesgo cardiovascular
fueron la edady la glicemia, la cual tuvo diferencias
significativas por sexo, 85,46 * 11,64 mg/dl en
mujeres y 90,38 £ 11,86 mg/dl en hombres con
un valor de p = 0,004 (29).

Discusién

La presente revision narrativa se enfoca en
los estudios sobre biomarcadores moleculares
del riesgo cardio-metabdlico-renal en una
ciudad intermedia colombiana, la cual aporta
al conocimiento de los principales indicadores
utilizados en el diagnéstico, el tratamiento y
el prondstico de estas enfermedades en una
poblacién determinada. Segdn Metha et al. (30),
los nuevos consensos confluyen en |a perspectiva
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cardiometabdlica y renal para la aproximacion al
riesgo, la atencion primaria y el cuidado médico.

Sobre la dislipidemia, las alteraciones de los
lipidos circulantes (generalmente el aumento), de
CT y TG que origina el aumento de la adhesividad
y el depbdsito de estos lipidos en la placa
ateroesclerdtica (3), sobresale el uso del perfil
lipidico, las HDL y las LDL como biomarcadores
de riesgo y en poblaciones diversas se observa la
tendencia de niveles bajos de HDL. Ademas, se
evidencia el uso de las estatinas para el control
del riesgo cardiovascular relacionado con la
dislipidemia.

Al respecto, el conocimiento del metabolismo
del colesterol, las HDL y las LDL ha orientado
los tratamientos con hipolipemiantes que hacen
parte del manejo cotidiano del RCV y la guia de la
American Heart Association (AHA) y la American
College of Cardiology (ACC) recomienda
mantener por debajo de 70 mg/dl las LDL para
disminuir el riesgo en mas del 50% en pacientes
con enfermedad cardiovascular aterosclerética
clinica mediante el uso de estatinas (31) y se
hacen las recomendaciones para reducir el riesgo
ateroesclerético en adultos, tales como cambios
en el estilo de vida, adherirse a una dieta saludable,
realizar ejercicio de manera regular, evitar el
tabaco y mantener un peso saludable, todo como
un componente clave en la promocién de la salud
y la reduccién del RCV que incluye sindromes
coronarios agudos, antecedentes de infarto
de miocardio, anginas estables o inestables,
revascularizaciones  arteriales coronarias o
de otros tipos, accidentes cerebrovascular vy

enfermedad arterial periférica (TIA), que se
presume es de origen aterosclerético.
Es importante mencionar la relacidn

encontrada entre la dislipidemia y la enfermedad
tiroidea que mostré CT y LDL normales con HDL
bajas y TG elevados en agricultores de la zona
cafetera, donde la prevalencia de hipotiroidismo
fue del 8,1% y el colesterol se encontr6 elevado
en el 50% de las personas con hipotiroidismo y en
el 31% de quienes no tenfan TSH elevada. Estos
resultados son similares a los encontrados en
otros estudios (32), segln los cuales la relacion
entre disfuncién tiroidea y dislipidemia se report6
desde 1930 y se reconoce que el hipotiroidismo

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



OA Nieto-Cardenas

puede causar trastornos del metabolismo de los
lipidos, tales como el aumento del CTy cLDL-Cen
sangre, donde existe evidencia que los niveles de
CTylafuncion cardiaca mejoran con el tratamiento
de reemplazo de levotiroxina (T4) y que el
tratamiento tiene un impacto mas significativo
en los perfiles de lipidos en el hipotiroidismo
manifiesto que en el subclinico. Por lo anterior,
es muy importante prestar atencién a la relacién
entre el hipotiroidismo y el metabolismo de los
lipidos.

Con respecto a los eventos coronarios, la
cardiopatia isquémica incluye la enfermedad de
las arterias coronarias, la angina de pecho y el
infarto de miocardio (3), donde la medicién del
nivel de troponina sérica se ha convertido en el
biomarcador predominante para la deteccion de
necrosis miocardica. Adicionalmente, se encontrd
una prevalencia de infarto agudo de miocardio del
2,49% en un programa de RCV de primer nivel
de atenciéon y de 11,8% en una UCI, en la cual la
troponina | ultrasensible fue de 28,2 ng/ml.

La troponina es uno de los componentes
proteicos menores de los misculos esqueléticos
y cardiacos, la cual funciona como el componente
de union al calcio en un complejo con la beta-
tropomiosina, la actina y la miosina, confiriendo
sensibilidad al calcio a los filamentos entre-
cruzados de actina y miosina (3). Este es el
principal biomarcador de necrosis miocardica y es
el punto de partida en la definicion del infarto de
miocardio (33). Segun Blankenberg et al. (34), al
adicionar la troponina en un modelo prondstico y
calcular la mejora de la reclasificacion neta (NRI)
estos autores encontraron que este biomarcador
se considera un factor independiente con un
cociente de riesgos de 1,37 para la mortalidad
cardiovascular (NRI 0,048 con IC 95% 0,030-
0,066), 1,23 para la enfermedad cardiovascular
(NRI 0,017 con IC 95% 0,008-0,025) y 1,24
para la mortalidad total (NRI 0,013 con IC 95%
0,007-0,020).

Asimismo, se encontraron estudios de la
funcion renal en poblacidon universitaria y en
pacientes de un programa de RCV y diabéticos,
donde la creatinina se encontrd normal en
promedio en los estudiantes universitarios y la
tasa de filtracion glomerular TFG fue normal
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> 90 ml/min/1,73 m2 En la poblacién de RCV
y diabéticos la TFG fue de 73,53 £ 18,39 ml/
min/1,73 m?y de 73,89 ml/kg/1,73 m?, calculada
con CKD-EPI. La ERC es un factor de riesgo
cardiovascular y la creatinina se ha utilizado
como el principal marcador de la funcion renal, si
bien se proponen nuevos biomarcadores como la
cistatina-C (35), no se encontraron estudios al
respecto en Armenia.

Sobre la retinopatia, fue predominante
la retinopatia diabética y los biomarcadores
relacionados fueron la glicemia y la hemoglobina
glicosilada, los cuales se encontraron
aumentados. Lo anterior coincide con lo hallado
en la literatura, segln la cual la enfermedad mas
comin que afecta la vasculatura de la retina es la
retinopatia diabética (RD); donde la hiperglicemia
es el principal determinante a largo plazo de los
cambios vasculares en la RD y su prevalencia
aumenta con la duraciéon de la diabetes y los
niveles de hemoglobina glicosilada (36).

Es importante mencionar que el ojo es
un 6rgano que se ve afectado por el riesgo
cardiovascular, lo cual constituye un problema
de salud publica porque genera pérdida visual y
ceguera que afectan la calidad de vida e implican
una carga econdémica tanto para las personas y
sus familias como para el sistema sanitario en
general. Por lo anterior, en Colombia, el sistema
de seguridad social en salud ha incluido en el
marco de las Rutas Integrales de Atencién en
Salud (RIAS) para la hipertension y la diabetes
la remision a oftalmologia como seguimiento de
dafio a érgano blanco (37-39).

Por otra parte, la obesidad y el sobrepeso
son una acumulacién excesiva de grasa corporal
que se ha convertido en una pandemia con
reconocidos efectos perjudiciales sobre la salud,
que usualmente se mide a través del IMC. Segln
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
IMC es un indicador de la relacién entre el pesoy
la talla que se utiliza para identificar el sobrepeso
y la obesidad en los adultos, el cual se calcula
al dividir el peso de una persona en kilos por su
talla en metros al cuadrado (kg/m?). Se considera
normal un IMC de 20 a 25, se define sobrepeso
con IMCigual o superior a 25y la obesidad con un
IMCigual o superior a 30 (40).
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El estudio sobre el estado nutricional en una
comunidad universitaria en Armenia (22) encontrd
en promedio a los estudiantes en normopeso vy
a los docentes y administrativos en sobrepeso.
Los biomarcadores como albdmina, globulinas vy
proteinas se encontraron normales, las HDL se
encontraron bajas y los TG en hombres fueron altos.

Se han descrito diferentes tipos de obesidad,
pero especialmente la obesidad abdominal esta
asociada con varios trastornos metabdlicos,
entre ellos el sindrome metabdlico (SMet). Para
el diagnéstico de sindrome metabdlico en la
poblacién latinoamericana se utilizan los criterios
establecidos por la Asociacion Latinoamericana de
Diabetes (ALAD), que son: obesidad abdominal
(perimetro abdominal > 94 cm en hombres y >
88 cm en mujeres); triglicéridos (TAG) elevados:
> 150 mg/dl o en tratamiento hipolipemiante
especifico; colesterol HDL (HDL-c) bajo: <40 mg/
dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres; presion
arterial alta: > 130/85 mmHg o en tratamiento
antihipertensivo; alteracion en la glicemia: glicemia
en ayunas >100 mg/dl o intolerancia oral a los
carbohidratos (IOC) o diabetes mellitus (DM)
diagnosticada. Este conjunto de factores de riesgo
pueden clasificarse en cinco grupos: dislipidemia
aterogénica, presion arterial elevada, disglicemia,
estado protrombético y estado proinflamatorio.
La sumatoria incrementa de dos a cinco veces
el riesgo de desarrollar diabetes y el riesgo de
ECV en una o dos veces (41); sin embargo, la
guia de la practica clinica del Ministerio de Salud
y Proteccion Social de Colombia recomendd
disminuir el punto de corte de circunferencia de
cintura para definir obesidad abdominal en la
poblacién adulta colombiana asi: > 90 centimetros
en hombres y > 80 centimetros en mujeres y se
considera indicador de exceso de grasa visceral >
94 centimetros en hombres y > 90 centimetros en
mujeres (42).

Segln los estudios encontrados en Armenia,
la prevalencia del sindrome metabdlico en Ia
poblacién general es del 42% y en el grupo de
conductores de servicio publico fue del 49,57 %
(23, 25). Este Gltimo muestra los biomarcadores
definidos por la literatura como criterios
diagnosticos, con CT y TG elevados con las HDL
bajas; también se midi6 la leptina, que se encontrd
por encima de los niveles normales (24).
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El estudio de obesidad en estudiantes
universitarios mostré la relaciébn temprana
entre la obesidad abdominal y la resistencia a la
insulina, medida con el indice HOMA-IR, ambos
con 18,5% en esta poblacion, donde se encontro
mas sobrepeso en hombres que en mujeres (26).
En esta misma poblaciéon se encontraron niveles
de vitamina D insuficientes en el 58,1% de los
pacientes y deficientes en el 10,4% de los casos
(27). Estos dos Gltimos estudios midieron los
niveles de citocinas proinflamatorias.

Segln el grupo de trabajo sobre estructura
y funcion vascular y la Sociedad Artery (43),
la inflamacién es una respuesta fisiolégica a
la agresion de agentes patégenos orientada
a eliminar el agente agresor y favorecer la
cicatrizacion, sin embargo, la inflamacion excesiva
puede aportar al dafio tisular y a la alteracion de la
estructura y funcion arterial.

La obesidad altera la estructura y la funcién
cardiaca y afecta el metabolismo de los lipidos y
la glucosa, también aumenta la presioén arterial
y las citocinas inflamatorias. Las adipoquinas,
citoquinas especificas de los adipocitos, estan
involucradas en la progresion de la obesidad y las
comorbilidades asociadas. Variasadipocinastienen
efectos antiinflamatorios y cardioprotectores
y otras tienen efectos proinflamatorios en el
sistema cardiovascular y la obesidad, como la
leptina y el factor de necrosis tumoral (TNF),
entre otros (44).

Por su parte, la deficiencia de vitamina D
se debe en alto porcentaje a una produccion
cutanea inadecuada por baja exposicion a la
luz solar y también a una ingesta dietética baja
de vitamina D. Se consideran normales niveles
de 25-hidroxivitamina D (25-OH D) > 30 ng/
ml y se considera deficiencia los niveles < 20
ng/ml, los cuales tienen una prevalencia entre
el 30-50% de los adultos. La evidencia ha
mostrado una asociacion entre la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular con la deficiencia
de vitamina D (45).

La presente revision aporta que los
biomarcadores del riesgo cardiometabdlico
mas usados en la practica clinica en una ciudad
colombiana son los relacionados con el perfil
lipidico, los cuales hacen parte de la ecuacién

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



OA Nieto-Cardenas

de Framingham y de los criterios del sindrome
metabdlico. También son de uso frecuente la
troponina, la creatinina, la glicemia, lahemoglobina
glicosilada y la vitamina D.

La evidencia en los estudios sobre el uso de
otros biomarcadores moleculares, tales como las
subfracciones de las HDL2 y HDL3, la Apo-Al,
la LCAT, la CETP y la PON1, la homocisteina la
ECA, la insulina y la leptina, las MMP o algunas
citocinas es limitada a unos estudios que describen
el resultado del estudio en toda la poblacion
evaluada y no especificamente en la poblacion a
riesgo, sin embargo, constituyen una linea base
para otras investigaciones y para el manejo clinico
futuro.

Conclusién

La presente revision aporta que los
biomarcadores del riesgo cardiometabdlico mas
usados en la practica clinica cotidiana en una
ciudad colombiana son los relacionados con el
perfil lipidico y su tendencia muestra altos niveles
de colesterol y bajas HDL. También son de uso
frecuente la troponina, la creatinina, la glicemia,
la hemoglobina glicosilada, la TSH y la vitamina D.
La evidencia en los estudios sobre el uso de otros

biomarcadores moleculares es limitada.
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Resumen Destacados
Introduccién: en los pacientes con neurofibromatosis tipo 1 (NF1) la prevalencia de = Cercadel 35%al 40 % de los
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descontrolada de catecolaminas
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Perioperative management of the patient with
pheochromocytoma and Von Recklinghausen’s disease

Abstract

Introduction: In patients with neurofibromatosis type 1 the prevalence of
pheochromocytoma is high, the risk of having a pheochromocytoma is 10 times higher than
in the general population.

Objective: Describe the case of a patient with infrequent pathologies that requires the
assistance of experts for its management before and in the follow-up after surgery.

Presentation of the case: Male, 38 years old with a history of NF1, evaluated for 4 months
of headache, abdominal pain and difficult-to-control arterial hypertension. A diagnosis
of pheochromocytoma was made and adrenalectomy was defined with perioperative
hospitalization to control blood pressure levels with alpha and beta blockers.

Discussion: The management of pheochromocytoma is surgical resection. For the surgical
procedure, patients must receive alpha blockade at least 10 days before the procedure
and beta blockers 3 days before. Catecholamine crises can occur intraoperatively due
to mechanical stress of the tumor. when being manipulated, psychological stress and
medication.

Conclusion: Surgical treatment is the choice and must be performed by an interdisciplinary
group to ensure adequate control of blood pressure figures in the perioperative period and

Highlights

About 35% to 40% of patients
with pheochromocytoma have
a hereditary predisposition, and
there is a higher prevalence of
pheochromocytoma in diseases
such as neurofibromatosis type
1.

The treatment of
pheochromocytoma is

surgical resection. Previously,
perioperative mortality was
high, due to the uncontrolled
secretion of catecholamines
and its consequences. With the
optimization of perioperative
management, mortality has
decreased to 2%.

The entire surgical team must
be prepared and in constant
communication; adequate
perioperative planning is
essential.

thus avoid complications.

Keywords: Pheochromocytoma;
monitoring; Hypertension; Genetics; Perioperative Period.

Neurofibromatosis 1; Laparoscopy; Hemodynamic

= Patients should receive alpha
blockade at least 10 days before
the procedure and beta blockers
3 days before to achieve blood
pressure and heart rate goals.

Introduccién

EI feocromocitoma es un tumor de las células
cromafines de la médula adrenal. Entre el 35 %
y el 40 % de los pacientes tienen predisposicion
hereditaria; se han registrado alteraciones en por
lo menos 12 genes y una de estas se asocia a
neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad de
Von Recklinghausen (1, 2).

En los pacientes con NF1 la prevalencia de
feocromocitomaesalta, 3%a5%, conreportes hasta
del 15%, y el riesgo de tener un feocromocitoma es
10 veces mayor en los pacientes con NF1 que enla
poblacion general (3).

El tratamiento del feocromocitoma asociado o
noalaneurofibromatosis eslaresecciénquirlrgica.
Anteriormente, la mortalidad perioperatoria era
elevada debido a la secreciéon descontrolada
de catecolaminas del tumor, lo que genera
fluctuaciones extremas en las cifras tensionales
y la frecuencia cardiaca. Esto ha cambiado por

Volumen 10, nimero 4 de 2023

el uso de medicamentos bloqueadores alfa y la
optimizacién en el manejo anestésico, logrando
disminuir la mortalidad aun 2 % (1).

Se presenta el caso de un paciente con
neurofibromatosis y feocromocitoma que fue
llevado a reseccion quirdrgica por laparoscopia,
posterior a la preparacion farmacolbgica
intrahospitalaria.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 38 afios con
antecedente de NF1, evaluado por 4 meses de
cefalea, dolor abdominal e hipertension arterial de
dificil control. Se realiza tomografia contrastada
de abdomen en la que se documenta una masa
suprarrenal izquierda, sélida, y algunas porciones
necroticas, bien definidas, sin calcificaciones
ni componente graso, de 38 x 37 x 41 mm, con
lavado del contraste del 28 % y sin otras lesiones
adicionales. Se solicitan metanefrinas en orina de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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24 horas con niveles elevados de 2033 ug/24 h
(0-350ug/24 h, valordereferencia). Se programa
adrenalectomia izquierda por laparoscopia. El
servicio de endocrinologia inicia manejo con
alfabloqueador un mes previo a la cirugia con
doxazocina 4 mg cada 24 horas, con control de
cifras tensionales, pero con episodios aislados de
taquicardia. El paciente es hospitalizado 5 dias
antes de la intervencién quirlrgica y se adiciona
betabloqueador con adecuado control de Ia
frecuencia cardiaca.

Manejo perioperatorio del paciente con feocromocitoma

Se lleva a cabo adrenalectomia laparoscopica
con abordaje transabdominal en paciente en
declbito lateral derecho (figura 1). Se presenta
una lesion adrenal izquierda que no compromete
estructuras vecinas, sin evidencia de otras lesiones.
Durante el procedimiento, con la manipulacién
de la lesion, se documentaron cifras tensionales
con presion sistélica de maxima de 306 mmHg,
diastélica de 146 mmHg y frecuencia cardiaca de
104 latidos por minuto, por lo que se requirié una
infusion de labetalol.

Figura 1. Posicion del paciente en cirugfa. Abordaje
laparoscépico transabdominal, decibito lateral izquierdo.

Fuente: elaboracién propia.

Se logré hacer la reseccién completa de la
lesion, sin complicaciones (figura 2). El paciente
requirid en el posoperatorio inmediato soporte

vasopresor a dosis bajas con noradrenalina, el
cual se desmontd durante las primeras 6 horas del
postoperatorio.

Figura 2. Lesion suprarrenal izquierda, sin
compromiso de estructuras vecinas.

Fuente: elaboracién propia.
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El paciente presenta una  evolucién
clinica satisfactoria, con control de las cifras
tensionales y sin requerimiento de medicamentos
antihipertensivos. Se da de alta al tercer dia del
posoperatorio. Se obtiene el resultado de la
patologia en la que se reporta feocromocitoma.

Discusién

La neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad
de Von Recklinghausen es un desorden
neurocutaneo autosémico dominante que afecta
1:3000 personas en el mundo (4). El diagnéstico
de NF1 se logra con la historia clinica y el
examen fisico; se deben tener dos o mas de los
siguientes sintomas: seis o mas manchas de
color café con leche (de cierto tamafio basado en
estado puberal), nédulos de Lisch (hamartomas
benignos en el iris), dos o mas neurofibromas
cutaneos, uno o mas neurofibromas plexiformes,
efélides en axilas o ingle, glioma del nervio dptico,
displasia de esfenoides, adelgazamiento cortical
de huesos largos y un pariente en primer grado
de consanguinidad con NF1 (1). El diagnostico
genético es complejo y no se recomienda un
diagnostico de rutina (5).

Los pacientes con NF1 con hipertension
arterial mayores de 30 afios o gestantes se deben
tamizar para feocromocitoma. La edad promedio
de presentacién es de 42 afios, en nuestro paciente
serealiz6 la busqueda del feocromocitoma cuando
ya llevaba 4 meses sintomatico. Usualmente, el
tamafio del tumor es menor que en la poblacién
general por su identificacién temprana y 10 % de
estos son bilaterales (6).

Aproximadamente, el 80 % de los pacientes con
NF1y feocromocitoma son sintomaticos, la triada
clasica de sintomas incluye: cefalea, palpitaciones
y diaforesis (3). También, se puede presentar
ansiedad, taquicardia, sincope, nauseas, dolor
abdominal, hiperglicemia, empeoramiento de la
diabetes, hipertension arterial de dificil control
(2); en su mayoria son sintomas presentados por
el paciente reportado.

El manejo del feocromocitoma es la reseccion
quirdrgica, de eleccién el abordaje retroperitoneal
minimamente invasivo o transabdominal (7). La
tasa de mortalidad en pacientes no controlados
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se encuentra entre el 30 % y el 45 % por el riesgo
elevado de crisis hipertensivas, arritmias malignas
e insuficiencia multiorganica intraoperatoria (7);
por ello, una adecuada planeacién perioperatoria
es fundamental.

Para el procedimiento quirdrgico, los pacientes
deben recibir bloqueo alfa por lo menos 10 dias
antes del procedimiento y beta bloqueadores 3
dias antes. El objetivo de la presién arterial en
sedente es <130/80 mmHg, evitando presion
sanguinea sist6lica vertical de <90 mmHg;
y frecuencia cardiaca de 60-70 por minuto
sentado y entre 70-80 por minuto de pie (7, 8).
El paciente recibié bloqueo alfa un mes previo a
la intervencién porque no se lograba el manejo
de las cifras tensionales con antihipertensivos
inhibidores de la enzima angiotensina convertasa
ni calcioantagonistas.

En el intraoperatorio, el comportamiento del
paciente con feocromocitoma depende de muchos
factores: estado basal, comorbilidades, adecuado
bloqueo a (nico o combinado con B previo a la
cirugia y sucesos quirdrgicos. Todo el equipo
quirdrgico debe estar preparado y en constante
comunicacion (7). Se deben manejar las crisis
hipertensivas con medicacion intravenosa como
labetalol, esmolol, nitroprusiato o hidralazina en
bolos. Se recomienda una ligadura temprana de
la vena adrenal central para facilitar el manejo
farmacologico (8).

Las crisis de catecolaminas pueden ocurrir en
el intraoperatorio por estrés mecanico del tumor
al ser manipulado, estrés psicologico, dolor,
hipoxia, uso de medicamentos, laringoscopia,
entre otros (9). Durante la cirugia, el paciente
presentd importantes fluctuaciones de las
cifras tensionales, con crisis hipertensivas con
la manipulacién del tumor, momento en que fue
fundamental la coordinacidon entre el equipo de
cirujanos y anestesia para definir el momento
ideal para la aplicacién de medicamentos.

El  monitoreo intraoperatorio incluye la
electrocardiografia, presiéon arterial invasiva,
pulso-oximetria, temperatura, capnografia vy

glicemia. Durante la cirugia, una caida abrupta
con rapida normalizacion de las cifras tensionales
luego de la reseccion de la masa puede hablar de
metastasis o lesidén residual (10).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Luego del manejo quirlrgico, en el sequimiento
se deben pedir estudios bioquimicos anuales para
descartar recurrencias o enfermedad metastasica
que puede tener latencias de hasta 20 y 40 afios
luego del tumor inicial (11). Aproximadamente,
el 12 % de los feocromocitomas son malignos,
un tumor mayor a 5 cm tiene peor supervivencia
y mas riesgo de malignidad (11, 12). Muchos
feocromocitomas se identifican como malignos
solo por el hecho de que recurren luego de una
reseccion completa (8). La invasion local a los
tejidos y o6rganos adyacentes también implica
malignidad, la presencia de necrosis del tumor,
Ki-67 mayor de 4 %, pS 100 ausente indica alto
riesgo de malignidad o recurrencia (13).

Conclusiones

En los pacientes con neurofibromatosis tipo
1, luego de los 30 afios de edad, se debe hacer
una blsqueda activa de tumores de células
cromafines. El diagndstico se basa en imagenes
y estudios bioquimicos. El manejo quirdrgico
es el tratamiento de eleccion y se debe realizar
por un grupo interdisciplinario para garantizar el
adecuado control de las cifras tensionales en el
perioperatorio y asi evitar complicaciones.
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Resumen Destacados
Introduccién: el sindrome de quilomicronemia familiar se considera un trastorno * Elsindrome de quilomicronemia
rEcOm . £ t d t lini 2 desde b iRk . familiar es un trastorno
autosémico recesivo, poco frecuente, que puede presentarse clinicamente desde la infancia, e st
pero se manifiesta después de su debut a cualquier edad. Clinicamente se presenta con extremadamente raro con
dolor abdominal, pancreatitis aguda recurrente, xantomas cutaneos y hepatoesplomegalia. Ui (elang sk el
) ., i A ) . aproximadamente 1 en 300
Por NGS su confirmacién precisa que la variante encontrada siempre es bialélica; los 000 habitantes en la poblacién
progenitores por definicién son heterocigotos para la misma variante y no presentan la general. Esta prevalencia es
£ dad | | a2 q . tres veces mayor de lo que se
enfermedad, solo portan la mutacion sin presentar sintomas. R A e,
Objetivo: investigar la presencia de la quilomicronemia y determinar su patrén de herencia, = El cuadro clinico se relaciona
ya sea como una forma familiar con un patrén monogénico bialélico o como una condicion con dolor abdominal,

xantomas cutaneos y

de naturaleza multifactorial. hepatoesplenomegalia. Se

Presentacién del caso: se presenta el caso de un paciente con mdltiples comorbilidades U1 PREECHET Qepieadmes
. . Lo . . . . . como pancreatitis y diabetes
que acude por dolor abdominal e hipertrigliceridemia de etiologia no filiada, al cual se le mellitus.

envian estudios genéticos para filiar |a etiologia y establecer un tratamiento adecuado. o EldEgtsimesdiimy

laboratorial, y se presenta un

Discusién y conclusién: se realiza un estudio genético de analisis molecular por | Lot
deterioro de la eliminacién de

secuenciaciéon de nueva generacién, identificado en homocigosis en el gen LMF1. Esta quilomicrones en el plasma y
variante se caracteriza por ser patogénica. Para diagnosticar el sindrome de quilomicronemia cifras de triglicéridos. El valor de
g AR . o 2TE 2 o o corte es 10 mmol/L (880 mg/dl).
se deben identificar variantes bialélicas no patogénicas en el complejo LPL y proteinas
relacionadas. El tratamiento consiste en la restriccién de grasa en la dieta para reducir la ° LRGeS
. ) . oo L. X moleculares identifican variantes
morbilidad y mortalidad, asi como el seguimiento por parte de genética para el estudio de bialélicas APOC2, APOAS, LMF-
familiares con riesgo. 1 GPIHBP-1.
= Las terapias de silenciamiento
génico son los oligonuclebtidos
Palabras clave: quilomicronemia familiar, homocigoto, triglicéridos, dolor abdominal, anti Apo Clll Volanesorsen y en
. 28 q q un futuro Olezarsen.
variantes patogénicas, lipasa, dieta.
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Sindrome de quilomicronemia familiar

Familial chylomicronemia syndrome, combined lipase

deficiency

Abstract

Introduction: Familial chylomicronemia syndrome is considered a rare autosomal recessive
disorder that can clinically manifest from childhood but may occur at any age. Clinically,
it presents with abdominal pain, recurrent acute pancreatitis, cutaneous xanthomas, and
hepatosplenomegaly. Confirmation through NGS (Next-Generation Sequencing) is
necessary to ensure that the identified variant is always biallelic. The parents, by definition,
are heterozygous for the same variant and do not have the disease; they only carry the
mutation without experiencing symptoms.

Objective: To investigate the presence of chylomicronemia and determine its inheritance
pattern, whether it is a familial form with a biallelic monogenic pattern or a condition of
multifactorial nature.

Case presentation: We present the case of a patient with multiple comorbidities who
presents with abdominal pain and unexplained hypertriglyceridemia. Genetic studies are
ordered to identify the etiology and establish appropriate treatment.

Discussion and conclusion: Genetic studies and molecular analysis are performed
through next-generation sequencing, identifying homozygosity in the LMF1 gene, a variant
known to be pathogenic. To diagnose chylomicronemia syndrome, nonpathogenic biallelic
variants in the LPL complex and related proteins must be identified. Treatment involves
dietary fat restriction to reduce morbidity and mortality, as well as genetic follow-up for

Highlights

Familial chylomicronemia
syndrome is an extremely rare
autosomal recessive disorder,
with an estimated incidence of
approximately 1 in 300,000
individuals in the general
population. This prevalence

is three times higher than
previously estimated.

The clinical presentation is
related to abdominal pain,
cutaneous xanthomas,
hepatosplenomegaly, with
potential complications such
as pancreatitis and diabetes
mellitus.

The diagnosis is clinical and
laboratory-based, showing
impaired chylomicron elimination
in the plasma and triglyceride
levels with a cut-off value of 10
mmol/L (880 mg/dL).

Molecular genetic testing
identifies biallelic variants in

studying at-risk family members.

Pathogenic Variants, Lipase, Diet.

Keywords: Familial Chylomicronemia, Homozygous, Triglycerides, Abdominal Pain,

APOC2, APOAS, LMF-1, and
GPIHBP-1.

= Gene silencing therapies include
anti-Apo Clll oligonucleotides
Volanesorsen and, in the future,
Olezarsen.

Introduccién

L deficiencia familiar de lipoproteina lipasa
se puede presentar en pacientes adultos jovenes.
Su origen es genético, autosdémico recesivo con
riesgo elevado de mortalidad, se caracteriza por
un actmulo patologico de particulas ricas en
triglicéridos de origen intestinal (quilomicrones)
de mas alld de ocho horas de la Gltima ingesta
de grasas, el cual se genera por la incapacidad
primaria de lipoproteina lipasa formando
cofactores y proteinas reqguladoras (APO C2, APO
A5, LMF1) (1).

La quilomicronemia familiar se ha convertido
en un factor de riesgo para el aparecimiento de
pancreatitis aguda y recurrente (2). El diagnéstico
debeseguirunalgoritmoenelqueconunasospecha
clinica fundamentada en cifras de triglicéridos
que al menos en dos ocasiones sean de mas de
1000 mg/dl o se presente pancreatitis, dolor
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abdominal recurrente y en ocasiones depositos
cutdneos (xantomas eruptivos) o retinianos
(lipemia retinalis), hepatoesplenomegalia, se
debe solicitar una ultra centrifugacion del plasma
(3). Si el indice en quilomicrones/triglicéridos
en VLDL es mayor a 4,5 (hiperlipidemia tipo 1),
entonces se pediria el diagnoéstico genético, que
al menos debe estudiar la presencia de variantes
en los cinco genes citados (4). En el caso de no
disponer de ultracentrifuga se podria solicitar la
genética con los mismos condicionantes y un test
de Havel con suero claro y sobrenadante cremoso
(5). En caso de encontrar una sospecha clinica
razonable y un diagnoéstico genético dudoso, es
mandatario medir la actividad post heparina y la
masa de la lipoproteina lipasa (6). El estudio de
secuenciacion de nueva generaciéon (NGS) se ha
convertido en el estandar habitual de diagnostico
definitivo (7).
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En el casode unagenéticanegativa (no bialélica
en los cinco genes mayores) y una actividad de
lipoproteina lipasa muy disminuida o ausente, se
deben solicitar paneles de autoanticuerpos para
descartar una quilomicronemia autoinmune (los
mas estudiados son los anticuerpos (anti-LPL y
anti-GPIHP1) (8). En el caso de negatividad, se
debe revisar el estudio genético profundizandolo
y desplegando regiones intrénicas no estudiadas
mediante secuenciacién de nueva generacion, y en
paralelo hacer un estudio de segregacion familiar
con los progenitores (9).

El tratamiento se centra en reducir los
niveles de triglicéridos en la sangre y prevenir
las diferentes complicaciones relacionadas con la
enfermedad, como por ejemplo la restriccion de
grasa en la dieta, que es de las mas importantes, y
untratamiento farmacoldgico conoligonucleétidos
anti-Apo ClIl (Volanesorsen/Olezarsen) (10).

El factor de maduracion de lipoproteina lipasa
tipo 1 (LMF1) es una proteina transmembrana
cuya funcién es la maduracién de la lipoproteina
lipasay de lalipasa hepética. Su afeccién ocurre en
homocigotos, la misma que es de tipo patogénico,
razén por la cual la funcién de la lipoproteina
lipasa es nula y genera quilomicronemia (11).

Presentacién del caso

Varénde 34 afios condiversas comorbilidades,
hipertrigliceridemia de etiologia no filiada,
enfermedad renal crénica diagnosticada en el
afio 2012 (tabla 1), sin etiologia especifica, por
lo que fue sometido a dialisis peritoneal por
aproximadamente cinco afios. En el 2019 fue
receptor de donante cadavérico, al momento
hiperinmunizado, acudeal serviciodeemergencias
del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
por presentar dolor abdominal de 48 horas
de evolucién y de gran intensidad, localizado,
de inicio, a nivel de epigastrio, con irradiacién
en hemicinturén, por lo que clinicamente se
sospecha en pancreatitis. Se decide su ingreso
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al servicio de medicina interna. Se indica la
administracion de bomba de insulina, obteniendo
mejoria en los resultados laboratoriales (tabla
2). Por lo anterior, fue valorado por el servicio
de endocrinologia por lo que se presume que
la hipertrigliceridemia es de origen primario
calculando la escala de Moulin para el diagnodstico
de sindrome de quilomicronemia familiar con un
puntaje mas de 10.

Se indica una dieta hiperproteica, hipocar-
bonatada e hipocalérica de 2250 kilocalorias:
112,5 gramos de proteinas, 298 gramos de
carbohidratos, 67 gramos de grasa fraccionada en
cinco tiempos de comida.

En el examen fisico el paciente estaba
consciente y orientado en espacio y tiempo;
es una persona, en relacion a las medidas
antropométricas, con un indice de masa corporal
de 27,3 kg (sobrepeso); el térax esta en simetria;
en cuanto al examen cardiovascular: corazén
ritmico, no se ausculta la presencia de soplos ni se
evidencia edema a nivel de miembros inferiores.
Se ha realizado un seguimiento multidisciplinario
por las especialidades de endocrinologia, genética,
nefrologia, cardiologia y nutricién. Se solicitaron
examenes complementarios.

El analisis laboratorial previo al trasplante
renal muestra la presencia de hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia, lo que sugiere la necesidad
de una gestion adecuada en el manejo de lipidos
con la disfuncion renal.

Perfil bioquimico

Estos resultados muestran una situacion
preocupante con niveles extremadamente altos
de triglicéridos, lo que indica un alto riesgo
cardiovascular y la necesidad de intervencion
inmediata y multidisciplinaria con el servicio de
endocrinologia y genética.

En la tabla 2 se muestra el control laboratorial
durante la hospitalizacion del paciente por alto
riesgo de complicaciones, como pancreatitis.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Perfil bioquimico previo al trasplante

Fecha Examen Resultado
16/12/2012 Colesterol 271 mg/dl
16/12/2012 Acido (rico 5,80 mg/d|
16/12/2012 Glucosa 79 mg/dl
16/12/2012 Triglicéridos 1235,0 mg/dl
16/12/2012 Calcio 9,73 mgqg /dl
16/12/2012 Amilasa 126 u/l
16/12/2012 Urea 75,10 mg/dl
16/12/2012 Creatinina 3,02 mg/dl

Fuente: elaboracién propia, tomada de historia clinica HEEE.

Tabla 2. Perfil bioquimico de control en hospitalizacién

Fecha Examen Resultado
05/12/2021 Amilasa 100 U/L
05/12/2021 Lipasa 70 U/L
05/12/2021 Glucosa 60 Mg/ DI
05/12/2021 Urea 23 Mg/DlI
05/12/2021 Creatinina 0,95 Mg/DlI
05/12/2021 Colesterol 324 Mgq /DI
05/12/2021 HDL 20,8 Mg/DlI
05/12/2021 Trigliceridos 1412 Mg/ DI

Fuente: elaboracion propia, tomada de historia clinica HEEE.

mg/ dl (tabla 3), razén por la cual se considera
la necesidad de hospitalizacion ante posibles
complicaciones.

Anélisis
Los estudios de laboratorio revelan niveles

altos de triglicéridos de 3119,6 mg/dl, colesterol
total de 429,4, mg/dl, colesterol HDL 19,1
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Tabla 3. Perfil bioquimico ingresado al servicio de emergencia

Fecha Examen Resultado
01/11/2021 Amilasa 130 U/L
01/11/2021 Lipasa 128 U/L
01/11/2021 Glucosa 94,8 Mg/DlI
01/11/2021 Urea 49 Mq/DI
01/11/2021 Creatinina 0,4 Mqg/Dl
01/11/2021 Colesterol 429,40 Mg/Dl
01/11/2021 Hdl 19,10 Mg/DI
01/11/2021 Trigliceridos 3119,60 Mg/DlI

Fuente: elaboracién propia, tomada de historia clinica HEEE.

Se prescribe el uso de bomba de insulina por
alto riesgo de pancreatitis. Ademas, se solicitan
examenes de control, enlos cuales se evidencia una
disminucion en los valores de triglicéridos a 1412
mg/d| posterior al tratamiento en hospitalizacién.
Por el riesgo cardiovascular presente se realiz
un ecocardiograma, el cual reporta hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo.

Se recibe el reporte de estudio molecular
(figura 1) por secuenciacion de nueva generacion
en el que se investigaron variantes potencialmente
patogénicas en los genes APOA5, APOC2
GPIHB1, LMF1, LPL; no se promueve cambio de
aminoacidos en la posicion 299 variante sinébnima,
el cambio de base estd altamente conservado
entre las diferentes especies bioldgicas y los
predictores in silico de patogenicidad sugieren
que la variante sea potencialmente deletérea.
Adicionalmente, esta sustituciébn ocurre en la
Gltima base del exdén, posicion generalmente
importante para el correcto procesamiento
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del ARNm. Esta variante se encuentra ausente
entre cerca de 122 00O individuos de bancos
poblacionales y ya fue previamente descrita
en una Unica ocasién asociada al cuadro de
hipertrigliceridemia grave.

De igual modo, fue identificada en
heterocigosis compuesta en Mendelics Anélise
Gendémica en dos pacientes con sospecha de
quilomicronemia familiar. La combinacién del
mecanismo molecular, las caracteristicas de la
region en donde se encuentran y la correlacién
de este gen con los sintomas clinicos indican que
esta variante es probablemente patogénica.

Las variantes patogénicas en homocigosis o en
heterocigosis compuesta en el gen LMF1 causan
deficiencia de lipasa combinada: (OMI-246650),
la cual estd caracterizada por una deficiencia mixta
de lipasa lipoproteica y lipasa trigliceril hepatica, y
cursa clinicamente con hipertrigliceridemia grave
y pancreatitis recurrente.
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Resumen clinico: Hipertrighcendema
Tipo de musstra; ADN
Entrada al lab-oratorio: 0
Liberacién del resultade: 23/03/2

Sindrome de quilomicronemia familiar

Examen: Panel de Sindrome Quilomicronemia Familial (SQF) - Ecuador

Resultado

Diagnﬁs‘li:o: Deficiencia de lipasa combinada (OMIM & 246650)

Gon Pasician Variacidn

C>T

MF1 chrle:879.57

Consecuencia

pGIn29%= ENSTOO000262301

Copias
Homotigosis

2 copias)

Figura 1. Examen genético de diagnéstico de deficiencia de lipasa combinada

Fuente: elaboracién propia, tomada de historia clinica HEEE.

Discusién

Se presenta un paciente con comorbilidades,
ingresado desde el servicio de emergencia debido
a un dolor abdominal intenso. Los resultados
de los paraclinicos revelaron niveles elevados
de triglicéridos, de 3119 mg/dl, lo cual indica la
presencia de hipertrigliceridemia grave. Como
medida inicial para prevenir complicaciones como
la pancreatitis, se inici6 el tratamiento con una
bomba de insulina.

Existe una sospecha de sindrome de
quilomicronemia familiar (FCS, por sus siglas en
inglés). Con el objetivo de confirmar el diagnéstico,
se realizd un estudio genético mediante la técnica
de secuenciacion de nueva generacion (NGS).
Mediante este analisis, se identificé una variante
patogénica en homocigosis en el gen LMF1, la
cual es conocida por ser causante de deficiencia
de lipasa combinada, caracteristica del sindrome
de quilomicronemia familiar.

Es importante destacar que el diagnéstico
de esta enfermedad se establece mediante la
identificacién de variantes genéticas bialélicas a
través de pruebas de genética molecular, como la
secuenciaciéon de nueva generacion.

En cuanto al manejo y tratamiento, es crucial
mantener los niveles de triglicéridos por debajo de
pro mg/dl para prevenir la morbilidad y mortalidad
asociadas. El objetivo deseado es alcanzar
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cifras de triglicéridos inferiores a 1000 mg/dl.
El éxito del tratamiento radica en la aceptacién
y el cumplimiento del paciente para seguir una
dieta basada en la restriccion de grasas, lo que
ayuda a prevenir complicaciones, principalmente
la pancreatitis aguda recurrente para reducir el
riesgo de diabetes mellitus; en estos casos, es
secundario a pancreatitis de repeticion que afecte
o pueda necrosar la cola del pancreas.

Conclusiones

El algoritmo diagnostico desempefia un
papel crucial en el abordaje de pacientes con
hipertrigliceridemia severa, ya que permite
distinguir entre dos entidades clinicas im-
portantes: la  quilomicronemia  familiar vy
la  hipertrigliceridemia  multifactorial.  Esta
distincion es esencial, ya que el manejo de ambas
condiciones difiere sustancialmente. En el caso
de la quilomicronemia familiar, caracterizada por
una deficiencia de lipoproteina lipasa (LPL) debido
a variantes bialélicas patogénicas, existe un alto
riesgo de pancreatitis aguda recurrente; por lo
tanto, el diagnostico temprano y preciso es crucial
para implementar estrategias de tratamiento
adecuadas, que incluyen una dieta restringida en
grasasy en algunos casos el uso de medicamentos
hipolipemiantes bajo supervision médica. La
prevenciéon de la pancreatitis aguda recurrente
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es una prioridad, ya que esta complicacion puede
tener un impacto significativo en la calidad de
vida del paciente y conlleva riesgos para la salud
a largo plazo.

Las variantes bialélicas patogénicas en el gen
LMF1 pueden impedir la adecuada maduracién
de la lipoproteina lipasa (LPL), lo que resulta en
un descenso significativo en su actividad. Como
resultado de esta deficiencia funcional de la LPL,
la capacidad del organismo para hidrolizar los
triglicéridos transportados en quilomicrones y
otras lipoproteinas ricas en triglicéridos se ve
afectada negativamente.

Se debe sospechar de deficiencia familiar
de lipoproteina lipasa en personas jovenes que
presentan un cuadro clinico caracterizado por dolor
abdominal, pancreatitis agudarecurrente, xantomas
cutdneos eruptivos, hepatoesplenomegalia vy
concentraciones plasmaticas de triglicéridos
superiores a 880 mg/dl.

El tratamiento es mantener la restriccion de
grasas en la dieta con la finalidad de llegar a cifras
detriglicéridos menoresa 1000 mg/dl. Se propone
emplear como tratamiento farmacolégico el uso
de Volanesorsen, un oligonucledtido antisentido
(ASO) anti APO ClII permitiendo el aclaramiento
de los quilomicrones por via independiente de la
lipoproteina lipasa.

Es apropiado evaluar a los hermanos
mediante andlisis de triglicéridos en ayunas; sin
embargo, es normal lo que ocurre en la mayoria
de los casos por el patron mendeliano autosémico
recesivo. Por lo tanto, ningin estudio adicional
sera necesario.
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Resumen

Contexto: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad prevalente que puede
comprometer cualquier 6rgano. La enfermedad renal diabética (ERD) es una de las
complicaciones de la DM2.

Objetivo: conocer las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, de laboratorio clinico y
biomarcadores interleucina (IL)-17 e IL-33 en plasma y orina de nuestra poblacién con
DM2 y ERD, y encontrar si hay diferencias al comparar con pacientes sin ERD y sin DM2.

Metodologia: en este estudio de corte transversal los datos se obtuvieron de las historias
clinicas. Se midieron las IL-17 e IL-33 en plasma y orina mediante kits comerciales de
ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas.

Resultados: se incluyeron 62 pacientes con DM2, 23 pacientes con ERD, 39 pacientes
sin ERD y 29 pacientes sin DM2. Aquellos con DM2 tienen mayores niveles en orina de
IL-17 comparado con los que no tienen DM2 (p<0.001). Los pacientes sin ERD presentan
mayores niveles de IL-33 en plasma comparado con los que padecen ERD (p=0.0046).
En los pacientes con DM2 existe correlacién positiva entre los niveles de IL-17 e IL-33
en orina. Los niveles de IL-33 en plasma presentaron un area bajo la curva de 0.74 para
diferenciar entre pacientes con ERD y sin ERD.

Conclusiones: los niveles de IL-17 en orina son mayores en pacientes con DM2. Los
niveles de IL-33 en plasma son mayores en pacientes sin ERD. El nivel de IL-33 en plasma
podria ser (til para diferenciar casos de ERD.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, enfermedades renales, biomarcadores, citocinas,
plasma, orina.
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Destacados

= La prevalencia de |a diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) esté
aumentando rapidamente en
todo el mundo y se estima
que para el afio 2035 habra
aproximadamente 590 millones
de personas con DM2.

= Ladeteccion tempranay la
correccion de los factores
de riesgo modificables, junto
con el uso potencial de los
biomarcadores interleucina (IL)-
17 e IL-33, podrian ayudaren la
deteccion temprana de la ERD y
reducir la tasa de deterioro de la
funcion renal.

= El presente estudio nacional
evalud los niveles de IL-17 e IL-
33 en pacientes con enfermedad
renal diabética (ERD), sin ERD
y sin diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Se encontré que los
pacientes con DM2 presentan
niveles elevados de IL-17 en la
orina, mientras que los pacientes
sin ERD tienen niveles més altos
de IL-33 en plasma.

= Los niveles de IL-33 en plasma
pueden ser (tiles para diferenciar
casos de ERD.
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Niveles de interleucina-17

Levels of interleukin-17 and interleukin-33 in plasma
and urine of patients with type 2 Diabetes Mellitus and

diabetic kidney disease

Abstract

Context: Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a prevalent disease that can affect various
organs. Diabetic kidney disease (DKD) is one of the complications of DM2.

Objective: To understand the sociodemographic and clinical characteristics, clinical
laboratory findings, and interleukin (IL)-17 and IL-33 biomarkers in plasma and urine of
our population with DM2 and DKD, and to determine if there are differences compared to
patients without DKD and without DM2.

Methodology: This cross-sectional study obtained data from medical records. IL-17 and
IL-33 levels in plasma and urine were measured using commercially available enzyme-
linked immunosorbent assay kits.

Results: The study included 62 patients with DM2: 23 patients with DKD, 39 patients
without DKD, and 29 patients without DM2. Patients with DM2 had higher levels of IL-17
in urine compared to patients without DM2 (p<0.001). Patients without DKD had higher
levels of IL-33 in plasma compared to patients with DKD (p=0.0046). In patients with
DM2, there was a positive correlation between IL-17 and IL-33 levels in urine. The plasma
levels of IL-33 had an area under the curve of 0.74 in distinguishing between patients with
and without DKD.

Conclusions: IL-17 levels in urine are higher in patients with DM2. IL-33 levels in
plasma are higher in patients without DKD. The level of IL-33 in plasma could be useful in

Highlights

The prevalence of type 2
diabetes mellitus (DM2) is
rapidly increasing worldwide,
with an estimated 590 million
people having DM2 by the year
2035.

Early detection and correction
of modifiable risk factors,

along with the potential use of
biomarkers interleukin (IL)-17
and IL-33, could aid in the
early detection of DKD and
reduce the rate of renal function
deterioration.

This national study assessed

the levels of IL-17 and IL-33

in patients with Diabetic Kidney
Disease (DKD), without DKD,
and without type 2 diabetes
mellitus (DM2). It was found
that patients with DM2 have
elevated levels of IL-17 in urine,
while patients without DKD have
higher levels of IL-33 in plasma.

Plasma levels of IL-33 can be

differentiating cases of DKD.

Urine.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Kidney Diseases, Biomarkers, Cytokines, Plasma,

useful in differentiating cases of
DKD.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta
aumentando rapidamente alrededor del mundo. Se
estima que para el afio 2035 haya aproximadamente
590 millones de personas con DM2 en todo el
mundo. Es una de las principales causas de muerte
en Estados Unidos (1). Se calcula que la prevalencia
de DM2 en América Latina aumentara en 250 % en
los proximos 20 afios (2). Los pacientes con DM2
consumen alrededor de 6 % del costo en salud
en América Latina y el Caribe (2). En Colombia,
cerca del 8 % de personas sufren de DM2 (3, 4).
La enfermedad renal diabética (ERD) es una de las
complicaciones mas importantes de la diabetes,
se estima que aproximadamente 20-50 % de
pacientes con DM2 desarrollan ERD (5, 6). En
Colombia se desconoce la incidencia, prevalencia
y la mortalidad de la ERD (3) la cual es la causa
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mas comin de enfermedad renal crénica (ERQ)
(1). La ERC se define como una tasa de filtracién
glomerular estimada (TFG) persistentemente < 60
mL/min/1.73 m?, albuminuria (relacién albuminuria/
creatinuria, ACR, > 30 mg/ g), u otros marcadores
de dafio renal, como hematuria o anomalias
estructurales. En la mayoria de las personas, la ERC
no se identifica como resultado de los sintomas,
sino que suele diagnosticarse a través de pruebas
de tamizaje rutinarias. La recomendacion es que se
haga una prueba de tamizaje anual de estimacién
de TFG o medicion de ACR a los pacientes con
DM2 desde su diagnéstico. La Sociedad Americana
de Nefrologia y la Fundaciéon Nacional del Rifién
sugieren estimar la TFG mediante la formula CKD-
EPI 2021 (3, 5). Aun asi, la disminucion de la TFG
suele detectarse en las fases moderada o grave
de la ERC, por lo que los pacientes se pierden
el periodo 6ptimo de tratamiento. La deteccién
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precoz y la correccién de los factores de riesgo
modificables pueden reducir |a tasa de deterioro de
la funcién renal.

Los biomarcadores son caracteristicas que
pueden reflejar un estado patolégico de forma
mas temprana que una manifestaciéon clinica (7).
Usualmente, el biomarcador esta alterado en los
enfermos. Para poder clasificar a una persona
como enferma o no enferma debe establecerse
un punto de corte del biomarcador de modo que
los pacientes con niveles de un lado del punto
de corte sean enfermos y del otro sanos. Para
evaluar la efectividad practica de un biomarcador
se puede usar la curva Receiver Operating
Characteristic (ROC), una grafica de sensibilidad
contra l-especificidad de cada posible punto de
corte del biomarcador. El indice de Youden es el
valor para punto de corte que mejor tiene balance
entre sensibilidad y especificidad (8).

Hasta el momento se hanidentificado una serie de
proteinas proinflamatorias caracteristicas de la ERD,
entre las que se encuentran la interleucina (IL)-17 y
la [L-33, las cuales podrian tener un potencial uso en
la deteccion temprana de ERD. Se ha propuesto que
la progresion de la enfermedad renal esta asociada
a la activacion sostenida de la via IL-33/ST2. Por
lo tanto, la via IL-33/ST2 parece ser un importante
mecanismo subyacente a la enfermedad fibrética
renal (9). Se ha descrito que la IL-17 media lesion
de podocitos, expansion del mesangio y fibrosis renal
dentro del desarrollo de ERD (10, 11).

Este estudio se planted para conocer las
caracteristicas ~ sociodemograficas,  clinicas,
paraclinicas y nivelesde [L-17 e IL-33 en nuestra
poblaciébn con DM2 y ERD, asi como para
encontrar si habia diferencias en comparacién
con pacientes sin ERD y sin DM2. Ademés,
se quiso indagar si existia algin grado de
correlacion entre los niveles de IL-17 e IL-33 y
los marcadores de funcion renal, también si los
niveles de IL-17 e IL-33 podrian tener alguna
utilidad diagnéstica.

Metodologia

Disefio del estudio

Estudio observacional, analitico, de corte
transversal, desarrollado con los pacientes de la
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consulta externa de endocrinologia de un hospital
de tercer nivel de Neiva, Colombia.

Pacientes y muestras

El estudio fue aprobado segiin acta 010-003
del 16 de octubre de 2018 por el Comité de Etica
Bioética e Investigacién Local. Durante el periodo
de reclutamiento, aproximadamente 1000
pacientes fueron a la consulta de endocrinologia
del hospital de referencia, se realizé un muestreo
no probabilistico por conveniencia y se invit6é a
participar a los pacientes con DM2 de la consulta
externa de endocrinologia del HUHMP, asi como
también a aquellos que no tenian DM2. Los
pacientes fueron divididos en grupos: los que
tenian ERD fueron definidos por la presencia de
diagnodstico de DM2 y alguno de los dos criterios
para ERD: tasa de filtracion glomerular estimada
< 60 mL/min/1.73 m? o relacién albuminuria/
creatinuria (en adelante microalbuminuria)
> 30 mg/g (5). Los demas pacientes con DM?2
que no cumplieron criterios para diagnéstico de
ERD fueron asignados al grupo sin ERD. Los
participantes que no tenfan diagndstico de DM2
fueron asignados al grupo sin DM2. Seincluyeron
todoslospacientesquefirmaronelconsentimiento
informado y se les tomb muestra de sangre y de
orina. Se excluyeron aquellos a los que no se
pudo tener acceso a la historia clinica o cuyas
muestras fueron mal rotuladas. Los pacientes
que aceptaron participar fueron redirigidos a las
instalaciones del hospital local para la toma de
muestras de sangre (4-6 mL), las cuales fueron
realizadas por personal calificado a través de
una venopuncién; las muestras se recogieron
en tubos con acido etilendiaminotetraacético
(EDTA, Greiner bio-one North America Inc.,
Ref 454021H, 4238 Capital Drive, Monroe,
NC 28110, USA). También, se recolectaron las
muestras de orina en los frascos recomendados
para tal fin. Las muestras fueron centrifugadas
a 300 x g, para luego recoger el sobrenadante
y almacenarlo a -70°C hasta el momento de la
medicién de IL-17 e IL-33 en el Laboratorio de
Infeccién e Inmunidad de la Facultad de Salud de
la Universidad Surcolombiana.

Historia clinica
Se recolectd informacién de las historias

clinicas registradas en el sistema del hospital de
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referencia. Se extrajeron datos de las variables
sociodemograficas, como edad y género; también,
informacion de variables clinicas, como peso,
talla, antecedentes patologicos, tratamiento
farmacolbgico previo, entre otros. Se recolectaron
también datos sobre resultados de laboratorios
registrados en la historia clinica: glucosa
plasmatica en ayunas (en adelante glucemia),
colesterol sérico, triglicéridos séricos (TAG),
colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL),
colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL),
creatinina sérica, hemoglobina glicada (HbAlc) y
microalbuminuria (o albuminuria —cuando se use
el término macroalbuminuria correspondera a
los casos con niveles > 300 mg/g—). A partir de
la creatinina sérica y el género se calculd la tasa
de filtracion glomerular utilizando la ecuacibon
establecida por la National Kidney Fundation
(CKD-EPI 2021).

Medicién de IL-17 e IL-33

Para la deteccion de [L-17 e IL-33 en plasma
y orina por ensayo de inmunoabsorcién ligado
a enzima (ELISA, por sus siglas en inglés) se
emplearon el kit de ELISA (R&D Human IL-17
DuoSet ELISA, Cat: DYDY317 y R&D Human IL-
33 DuoSet ELISA Cat: 3625B, McKinley Place NE,
Minneapolis, MN 55413, USA), comercialmente
disponibles, siguiendo las recomendaciones del
fabricante. En placas de 96 pozos se adicion6
el anticuerpo de captura. Luego de bloquear la
placa, se adicionaron 100 pl de la muestra pura
de plasma/orina en duplicado; posteriormente,
se agreg6 el anticuerpo de captura y, en pasos
sucesivos, los reactivos del sistema de revelado.
Para los experimentos de IL-17 se usd como
anticuerpo de captura un anti-IL-17-humana
de ratén y como anticuerpo de deteccién se usb
un anti-IL-17-humana biotinilado de cabra, v,
para los experimentos de IL-33, se utiliz6 como
anticuerpo de captura un anti-IL-33-humana de
cabra y como anticuerpo de deteccion se utilizé
un anti-IL-33-humana biotinilado de conejo.
Como sistema de revelado se utilizé una solucion
substrato que mezcla perdéxido de hidrégeno
(H202)yTetrametilbencidina (TMB) en proporcion
1:1, la cual se dejo6 actuar a temperatura ambiente,
hasta que la intensidad de color de la dilucion final
de la curva estandar fuera dos veces la intensidad
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del control negativo (solucion diluyente). Se
detuvo la reaccién con &cido sulflrico con
concentracion 2 Ny, finalmente, la placa fue leida
en espectrofotémetro Multiskan FC (Thermo) a
450 nm. Los resultados de densidades opticas se
corrigieron restando el promedio del blanco de
cada experimento. La concentraciones de [L-17 e
IL-33 fueron calculadas a partir de lainterpolacién
a una la curva estandar con modelo de hipérbola,
con 5-7 puntos de referencia empleando para
ello el software GraphPad Prism 9.5.0 (GraphPad
Prism, La Jolla, CA). La concentracion inferior en
la curva estandar del kit de la IL-17 era de 15.6
pg/mL y del kit de la IL-33 de 23.4 pg/mL. Los
valores inferiores a estos fueron extrapolados
seglin la curva estandar. Se incluyeron todos
los experimentos en los que la variabilidad entre
duplicados fue <10 % y el r* de las curvas estandar
fue > 99 % para asequrar la mayor precisioén de
los datos (Suplementaria 1). La extrapolacion
es un método que ofrece menor error que la
imputacion para reemplazar datos inferiores a los
de la sensibilidad de un ensayo (12). Los valores
extrapolados que estuvieron entre O y 0.05 pg/mL
se muestran como < 0.05.

Los datos obtenidos de los pacientes a
partir de las historias clinicas y los niveles de
IL-17 e IL-33 en plasma y orina medidos por
ELISA fueron registrados en una base de datos
en Microsoft® Excel® para Office 365 MSO
versién 16.0.10730.202064 32 bits (Microsoft
Headquarters One Microsoft Way Redmond,
WA 98052) y, posteriormente, analizados con el
software estadistico GraphPad Prismversion 9.5.0
(GraphPad Software 2365 Northside Dr. Suite
560 San Diego, CA92108). Serealizbé una prueba
de normalidad de Kolmogérov-Smirnov. Los datos
son expresados como mediana (minimo-maximo)
para las variables continuas y como frecuencia y
proporciones para las variables categoéricas. Las
diferencias entre dos grupos, para las variables
cuantitativas, fueron analizadas usando la prueba
U de Mann—Whitney (MW) para las variables con
distribucién no normal. Para la comparacion entre
mas de dos grupos se usé la prueba de Kruskal-
Wallis (KW) para las variables con distribucién no
normal. Si la prueba de KW mostraba diferencias
significativas estadisticamente, se aplicé la prueba
de Dunn para comparaciones miltiples entre las
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Suplementaria 1. Curvas estandar de IL-17 e IL-33.
Fuente: elaboracion propia.
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posibles parejas. Para las variables categoéricas
se usaron las pruebas de Chi cuadrado o test
exacto de Fisher segln fue pertinente. Se realiz6
un analisis de correlacion mediante prueba de rho
de Spearman entre las variables de funcion renal
y niveles de IL. Como anélisis exploratorio, por
analisis Receiver Operating Characteristics (ROC)
y célculo del indice de Youden, se identifico el
punto de corte optimo para distinguir entre los
grupos ERD y sin ERD mediante los niveles de |L-
33 en plasma. De la curva ROC se expresa el area
bajo la curva (AUC) (Cl). Las variables con missing
data> 30 % fueron excluidas del analisis. Un valor
de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Niveles de interleucina-17

Resultados

Desde junio de 2018 a junio de 2020 se invito
a los pacientes de la consulta de endocrinologia
del HUHMP a participar en el estudio (N=1,000).
Durante el periodo de reclutamiento, 69 pacientes
con DM2 y 29 sin DM2 aceptaron participar.
Todos los participantes firmaron el formato de
consentimiento informado. De los pacientes
con DM2 se excluyeron 7 por imposibilidad de
acceder a la historia clinica por motivos técnicos
o por pérdida en las muestras de sangre y orina.
Se incluyeron finalmente 62 pacientes con DM2,
los cuales se clasificaron en pacientes con ERD
(n=23) y sin ERD (n=39) (figura 1).

Pacientes de la consulta extemna de
Endocrinologia desde jun 2018 a Jun

2020 en el HUHMP
MN=1,000

l

l

Se invitd a paricipar a los
pacientes con DM 2.
Firma consentimiento informado

Se invitaron pacientes sin DM 2
coma grupo contral
Firma consentimiento informado

n=69 n=29
Excluidos por historia
clinica o muestra
sanguinea ausente | '
n=7 Y
DM 2 sin DM 2
n=52 n=29

L

DM 2 con ERD
n=23

D 2 SIN ERD

n=39

Figura 1. Flujograma del estudio. HUHMP: Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo. DM2: diabetes mellitus tipo 2. ERD:
enfermedad renal diabética.

Fuente: elaboracién propia.
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Caracteristicas sociodemograficas

En la Tabla 1 se encuentran las caracteristicas
sociodemograficas de los participantes. En
el grupo sin DM2 habia mayor proporciéon de

Niveles de interleucina-17

participantes femeninas que en los grupos de
pacientes con DM2. La edad de los pacientes
con ERD (p < 0.0001) y sin ERD (p=0.0281) fue
mayor que la edad de los pacientes sin DM2.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

DM2,n=62
Variable sin DM2, n = 29 P
ERD, n =23 sin ERD, n= 39

Género, 14 60.87 23 58.97 28 96.55 | 0.0014*
Femenino

Edad, afiost 64 36-86 57 34-80 51 22-75 0.0001*
Peso, Kgt 68 51-112 75 45-122 69 41-107 0.4959
Talla, Cmft 158 143-173 159 148-180 157 152-163 | 0.4695
IMC, Kg/m2t 27.27 | 19.68-45.2 | 27.94 20-42.6 31.4 23.2-40.2 | 0.2501

°Se expresan: frecuencia, porcentaje; el valor de p corresponde a la prueba de Chi cuadrado.

T se expresan: mediana, minimo-maximo; el valor de p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis.
DM2: diabetes mellitus tipo 2. ERD: enfermedad renal diabética. IMC: indice de masa corporal.

Fuente: elaboracién propia.

Comorbilidades

La comorbilidad mas frecuente en pacientes
con DM2 con ERD (n=14, 60 %) y sin ERD
(n=25, 64 %) fue la hipertension arterial; en el
grupo de ERD, las siguientes comorbilidades
mas frecuentes fueron el hipotiroidismo (n=6,
26 %), la insuficiencia cardiaca (n=4, 17 %), la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (n=2, 8
%), la enfermedad cerebrovascular (n=2, 8 %), la
osteoporosis (n=1, 4 %) y el hipertiroidismo (n=1,
4 %). En el grupo de pacientes sin ERD, luego
de la hipertension, las mas frecuentes fueron:
el hipotiroidismo (n=10, 25 %), la enfermedad
cerebrovascular (n=4, 10 %), la osteoporosis
(n=4, 10 %) y el hipertiroidismo (n=4, 10 %). No se
encontraron diferencias significativas (p > 0.05)
entre las frecuencias excepto en la frecuencia
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de insuficiencia cardiaca congestiva, que fue
mayor en el grupo ERD (p=0.0159). La variable
de tiempo desde el diagnéstico de diabetes fue
excluida del analisis por su alto missing data.

Caracteristicas paraclinicas

Las caracteristicas de los hallazgos de
laboratorio de los grupos se muestran en la
tabla 2. Se encontraron diferencias significativas
entre los niveles de glucemia del grupo no DM
comparado con los pacientes con ERD y sin ERD.
Otras diferencias identificadas fueron un menor
valor de creatinina sérica de los pacientes sin DM2
comparados con el grupo con ERD (p=0.0277).
Solocincodelos pacientes ERD fueronclasificados
asi por su TFG, los demas se asignaron a este
grupo por su nivel de microalbuminuria.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 2. Caracteristicas paraclinicas

Niveles de interleucina-17

DM2, n = 62
Paraclinico® sin DM2, n = 29 P
ERD, n = 23 sin ERD, n = 39
COLT, mg/dL 170 | 116-299 | 195 | 106-283 | 180 | 135-322 | 0.2551
TAG, mg/dL 154 | 103-625 | 157 | 57-485 | 134 | 66-444 0.3689
LDL, mg/dL 82 | 33.8-219 | 105 | 43-176 | 111 | 61-197 0.2327
HDL, mg/dL 38 27-60 40 29-93 49 25-68 0.0946
Glucemia, mg/dL | 140 | 88-355 | 147 | 88-437 | 90 | 69-111 | <0.0001*
HBALc, % 82 | 6-123 | 84 | 5.8-15 N.A. 0.6297°"
sCr, mg/dL 08 | 04-27 | 08 | 04-137 | 07 | 04-11 | 0.0319*
MiAlb, mg/g 61 | 8.2-434 | 4.8 0-18 N.A. <0.0001*"
;FIS L73ma/ml | 934 | 24-123 | 103 | 66-122 | 104 | 58-126 0.1065

°se expresan: mediana, minimo-maximo.

DM2: diabetes mellitus tipo 2. ERD: enfermedad renal diabética. COLT: colesterol total. TAG: triglicéridos. LDL:

colesterol de baja densidad. HDL: colesterol de alta densidad. HBAlc: hemoglobina glicada. SCr: creatinina en

plasma. MiAlb: microalbuminuria. TFG: tasa de filtracién glomerular calculada por CKD-EPI 2021. El valor de p
corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis.

**el valor de p corresponde a la prueba U de Mann-Whitney.

Fuente: elaboracion propia.

Medicamentos

En orden, los medicamentos y grupos de
medicamentos que recibian con mayor frecuencia
los pacientes con ERD fueron: insulina basal (n=16,
69 %), metformina (n=13, 56 %), estatinas (n=11,
47 %), inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs)/antagonistas del receptor de
angiotensina-2 (ARA-2) (n=11, 47 %), acido acetil
salicilico (n=10, n 43 %), calcio-antagonistas (n=6,
26 %), analogos del Glucagon-Like-Peptide-1
(aGLP-1) (n=5, 21 %), inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (iDPP-4) (n=2, 8 %), inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa-2 (iSGLT-2)
(n=2, 8 %) ydiuréticos (n=1, 4 %). No se encontraron
diferencias significativas de la frecuencia de uso
medicamentos entre los grupos sin ERD y con ERD.
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Niveles de interleucinas-17 y 33 en
plasma y orina

La tabla 3 muestra los valores de los niveles
de IL-17 e IL-33 en plasma y orina. También
se muestra el nmero de pacientes que tuvieron
niveles detectables de cada IL en plasma y orina.
No se encontré ninguna diferencia respecto a los
niveles de IL-17 en plasma ni en la frecuencia
de pacientes con niveles detectables (figura 2,
Ay B).

Sobre los niveles de IL-17 en orina, los niveles
delos pacientes con ERDysin ERD fueron mayores
comparados con los valores de los pacientes sin
DM2 (figura 2, C); no hubo diferencias en cuanto
al nimero de pacientes con niveles detectables
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Niveles de interleucina-17

Tabla 3. Niveles de interleucinas 17 y 33 en plasma y orina

DM2,n=62
Interleucinas sin DM2, n = 29 P
ERD, n =23 sin ERD, n = 39
Me, Min- <0.05- <0.05- <0.05- .
IL-17 (pg/mL) Max 00 0.22 SO wgp | O g Qg
en plasma
n, %9 15 65.22 23 58.97 16 55.17 0.7633x
Me, Min- _ <0.05- <0.05- -
IL-17 (pg/mL) Mix 1 0.39-1.42 | 1.00 > 88 0.47 101 <0.0001
en orina
n, %9 23 100 37 94.87 26 89.65 0.2643=
Me, Min- <0.05- <0.05- <0.05- .
IL-33 (pg/mL) mMax | 005 | 1283 L | zgae | P | zeam | OS5
en plasma
n, %9 8 34.78 31 79.48 18 62.07 0.0021*=n
Me, Min- 12.16- <0.05- <0.05- .
IL-33 (pg/mL) Ve | 1807 | o | 2021 | G300 1954 S0 | 0.3060
en orina
n, %1 23 100 38 97.41 28 96.55 0.6865=

IL. interleucina. DM2: diabetes mellitus tipo 2. ERD: enfermedad renal diabética.
Me: Mediana. Min-Max: minimo-maximo.

fipacientes con niveles detectables.

-El valor de p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis.

®E| valor de p corresponde a la prueba de Chi cuadrado.

Fuente: elaboracién propia.

de IL-17 en orina entre los grupos (figura 2, D).
Adicionalmente, se encontré que los pacientes
con DM2 sin proteinuria y los pacientes con DM2
con microalbuminuria presentan mayores niveles
de IL-17 en orina, comparado con los pacientes
sin DM2 (p < 0.0001). No se encontré diferencia
entre los niveles de |L-17 en orina de pacientes
con ERD y macroalbuminuria y de los pacientes
sin DM2 (suplementaria 2).

Los niveles de IL-33 en plasma fueron
diferentes en magnitud y en frecuencia de
deteccidén: mayores en los pacientes sin
DM2, comparados con los pacientes con ERD
(figura 2, E); la proporciéon de pacientes con
niveles detectables fue mayor en los pacientes sin
ERD (p=0.0009, Odds ratio: 0.1376, intervalo
de confianza 95 %: 0.0428-0.4236) y sin DM2

Volumen 10, nimero 4 de 2023

comparados con los de pacientes con ERD
(figura 2, F). En los pacientes con ERD se
encontré6 asociacion entre tener niveles
detectables de IL-33 en plasma y TFG < 60
1.73 m2/mL/min (p=0.0329). No se encontré
asociacion entre niveles detectables de [L-33
en plasma y presencia de falla cardiaca como
comorbilidad (p=0.1028), ni los niveles que se
detectaron de aquellos con falla cardiaca fueron
diferentes (p=0.2501).

Por Gltimo, respecto a los niveles de IL-33 en
orina, no se encontré diferencia entre la magnitud
de los niveles detectables ni en la frecuencia de
pacientes con niveles detectables (figura 2, Gy H).
Al separar ERD segun el estadio en ERC avanzada
y ERC no avanzada (p > 0.05) no se encontraron
diferencias adicionales.
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Figura 2. Diagramas de cajas y bigotes e histogramas de frecuencia de pacientes
con niveles detectables de interleucinas (IL)-17 y 33 en plasmay orina.

IL: interleucina. DM2: diabetes mellitus tipo 2. ERD: enfermedad renal diabética. Ay
B, IL-17 en plasma. Cy D, IL-17 en orina. Ey F, IL-33 en plasma. Gy H, IL-33 en
orina. Los valores de p en los diagramas de cajas y bigotes corresponden a la prueba
de comparaciones multiples de Dunn en las comparaciones donde se encontraron
diferencias en la prueba de Kruskal-Wallis. En los histogramas, los valores de p
corresponden a la prueba de chi cuadrado. Solo se muestran los resultados de las
pruebas de hipbtesis en las que se encontraron diferencias significativas.

Fuente: elaboracion propia.
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Suplementaria 2.

Diagramas de cajas y bigotes e histogramas de los niveles de interleucina (IL)-17 en
orina de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con macroalbuminuria (MaAlb),
microalbuminuria (MiAlb), sin MiAlb y sin DM2. Los valores de p corresponden a la
prueba de comparaciones miultiples de Dunn.

Fuente: elaboracién propia.

Correlacién entre marcadores de
funcién renal y niveles de interleucinas

Se evaludé la correlacion mediante la rho de
Spearman en los grupos sin DM2 (figura 3, A),
todos los pacientes con DM2 (figura 3, B), y
divididos en ERD (figura 3, C) y sin ERD (figura
3, D). En los pacientes sin DM2 se encontrd una
correlacién positiva entre los niveles de creatinina
sérica y los niveles de IL-33 en plasma. En los
pacientes con DM2 se encontrd una correlacion
negativa entre los niveles de microalbuminuria
y los niveles de IL-33 en plasma; ademas, se
encontré una correlacion positiva entre los
niveles en orina de IL-17 e IL-33. Cuando se
analizaron por separado los pacientes sin ERD y
ERD, se encontrd que la correlacion positiva entre

Volumen 10, nimero 4 de 2023
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los niveles en orina de IL-17 e IL-33 era mayor
en este dltimo grupo. En todos los grupos se
encontrd correlacion negativa entre los niveles de
creatinina sérica y la tasa de filtracion glomerular,
siendo mayor la correlacién en pacientes con DM2
dentro de este grupo, en los pacientes ERD. No
hubo correlacién entre la microalbuminuria y los
niveles de [L-17 o IL-33.

Rendimiento diagnéstico de los niveles
de IL-33 en plasma

Por las diferencias encontradas entre
pacientes con ERD y sin ERD se exploro el
rendimiento diagnostico de los niveles y frecuencia
de deteccion de IL-33 en plasma. Basados
en la frecuencia de deteccion de los niveles,
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con el mejor indice de Youden fue < 0.1585 pg/
mL con sensibilidad de 73.9 % y especificidad de
79.4 %. La curva ROC con los niveles de [L-33 en
plasma no tuvo un AUC aceptable para diferenciar
pacientes con DM2 y sin DM2.

la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos: positivo y negativo; ningin indicador
de diagnoéstico fue superior al 60 %. Explorando
el rendimiento diagndstico de los niveles de I1L-33
en plasma se construyd una curva ROC (figura 4)
conun AUCde 0.74 (p=0.0012). El punto de corte
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Figura 3. Matriz de correlaciones entre marcadores de funcién renal e interleucinas 17 y 33
en plasma y orina. Se muestra el valor de rho de Spearman. * p < 0.05.

DM2: diabetes mellitus tipo 2. ERD: enfermedad renal diabética. IL. interleucina. (p): en
muestra de plasma. (0): en muestra de orina. A: en grupo sin DM2. B: pacientes con DM2.
C: en grupo sin ERD. D: en grupo ERD. SCr: creatinina en plasma. MiAlb: microalbuminuria.

TFG: tasa de filtraciéon glomerular.

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 4. Curva Receiver Operator Characteristics de la
interleucina-33 en plasma (p) para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) con enfermedad renal diabética (ERD)
vs. sin enfermedad renal diabética.

AUC: area bajo la curva.

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

Este articulo representa el primer estudio a
nivel nacional que evalda los niveles de IL-17 e
IL-33 en pacientes con ERD, sin ERD y sin DM2.

En investigaciones previas sobre caracte-
rizacion de pacientes con DM2 en el pais, se
ha encontrado que la edad de los pacientes en
promedio era de 60 afios aproximadamente (2),
similar al dato encontrado en nuestro grupo de
pacientes con DM2. De igual forma, los pacientes
con DM2 son con mas frecuencia mujeres:
alrededor de 60 % (2), dato que también es
similar a lo que mostraron nuestros pacientes. La
diferencia de edad encontrada entre pacientes con
DM2 y sin DM2 es la esperada, pues es ya bien
conocido que la edad es un factor de riesgo para
el desarrollo de DM2 (3). En estudios de la India
también se han reportado datos similares sobre la
edad (13).
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Sobre las comorbilidades, también
encontramos datos similares a lo ya reportado en
el pais (2). La comorbilidad mas frecuente de los
pacientes con DM2 fue la hipertensién arterial, la
cual se presenta en alrededor de 62 % de nuestros
pacientes. El sobrepeso y la obesidad estuvieron
presentes en al menos 50 % de nuestros pacientes,
lo que también se ha reportado en estudios
nacionales previos (2, 3). Lo mismo ocurre con
el control de lipidos; un hecho a favor de nuestro
estudio fue que las comorbilidades que pueden
afectar los niveles de IL-33 (14) se encontraban
balanceadas entre los pacientes con ERD y sin
ERD.

Respecto al uso de medicamentos en
pacientes con DM2, los estudios nacionales
previos son de hace poco mas de 10 afios,
por lo que era frecuente la formulaciéon de

sulfonilureas y metformina (2). La metformina
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sigue apareciendo como medicamento usado en
cerca de 50 % de los pacientes, mientras que,
actualmente, no se encontraron pacientes usando
sulfonilureas. En cerca de un 50 % de pacientes
del estudio se encontrd el uso de un iDPP4,
aGLP-1 o iSGLT-2, medicamentos que se ha
visto que pueden tener efectos antiinflamatorios
en la ERD. Afortunadamente, no hubo diferencias
entre los pacientes con ERD y sin ERD en cuanto
a la frecuencia del uso de estos medicamentos,
lo cual disminuye su efecto en las diferencias
encontradas en cuanto a niveles de ILs.

Lo encontrado en los reportes de paraclinicos
de los pacientes del estudio pone de manifiesto
que la mayoria de pacientes no se encuentran
con niveles en meta de HbAlc, lo que ha sido
reportado también en otros estudios nacionales
previos (2). De todos modos, también existen
reportes de poblaciones con pacientes con DM2
y niveles de HbAlc en metas, como en un estudio
reportado en 2020, realizado con pacientes de
Armenia (3). En paises como la India, también se
ha reportado un alto porcentaje de pacientes con
HbA1lc fuera de metas (13).

En la practica diaria local, no es frecuente
que el personal médico en general, que atiende
pacientes con DM?2, haga uso rutinario de la
mediciéon de microalbuminuria para el sequimiento
del compromiso renal de estos pacientes. Un
hallazgo interesante de este estudio es que la
mayoria de los pacientes que fueron clasificados
con ERD no fueron clasificados asi por su TFG,
sino por su microalbuminuria, lo que resalta
el papel importante que tiene la mediciéon de
microalbuminuria para la correcta identificacion
de pacientes con ERD. En otras palabras, de
no haberse tenido en cuenta el criterio de
microalbuminuria para la clasificacion de los
pacientes con ERD, la mayoria de estos hubiera
sido clasificado como no ERD. En la practica
clinica esto puede afectar de forma negativa
el ejercicio médico de aquellos que no hacen
seguimiento a los niveles de microalbuminuria
de los pacientes con DMZ2; por supuesto, es una
practica que priva a los pacientes de un manejo
idoneo. No restamos valor al seguimiento de los
niveles de creatinina sérica para la estimacion de
la TFG, pero si hacemos énfasis en que también es
necesario sequir los niveles de albuminuria.
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Se ha descrito previamente que hay una
poblacién de células Th17 que infiltra el rifidén en
los pacientes con ERD, lo que produce aumento
de IL-17 localmente (15). Nuestros resultados
también soportanestateoria, yaqueseencontraron
mayores niveles de IL-17 en la orina de pacientes
con ERD, comparado con los pacientes sin DM2,
igual que en otros estudios (8). De igual forma,
encontramos que los niveles de IL-17 en orina son
mayores en los pacientes con DM?2 sin proteinuria
y aquellos con microalbuminuria comparados con
aquellos sin DM2. No se encontro diferencia entre
los pacientes con ERD y macroalbuminuria y los
pacientes sin DM2. Esto ha sido reportado antes,
sugiriendo que temprano en la DM2, incluso en
pacientes que no cumplen criterios para ERD,
existe una expresion aumentada de [L-17, pero
que es disminuida una vez se desarrolla una ERD
mas avanzada (10).

En otros estudios, se han encontrado
diferencias entre pacientes sin DM2 y pacientes
con DM2 y diversos grados de ERD respecto a los
niveles de IL-17 circulantes, siendo mayores en
los pacientes con enfermedad (16). En nuestro
estudio no se encontraron estas diferencias de
niveles en plasma.

El hecho de que hayamos identificado también
mayores niveles de IL-17 en |a orina de pacientes
con DM2 pero sin ERD comparados con los niveles
de pacientes sin DM2 sugiere que la produccion
aumentada de IL-17 localmente en el rifi6n
precede el desarrollo de ERD. Seria interesante
poder establecer el punto en el cual se empieza
a aumentar la produccion local de IL-17 y cuanto
tiempo después de estos cambios se presenta
la ERD. Ademas, seria interesante conocer si el
uso de farmacos con efecto anti-IL17 pudiera
retrasar el inicio de ERD en humanos, algo que ha
sido demostrado en modelos murinos (10).

En nuestro estudio encontramos que los
pacientes con ERD presentan menores niveles
de IL-33 en plasma comparados con los niveles
de pacientes sin ERD y muestran una tendencia a
ser menores, también comparados con los niveles
de pacientes sin DM2, lo que estaria acorde a los
hallazgos previamente reportados que muestran
quelaexpresiondeacidosribonucleicos mensajeros
de IL-33 estd disminuida en los pacientes con
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ERD cuando se compara con individuos sanos
(16). En otros estudios también se ha encontrado
la misma diferencia entre los niveles de IL-33 en
plasma de pacientes sin DM2 y ERD; también, se
han hallado menores niveles de IL-33 en pacientes
con ERD, comparados con los pacientes con DM2
pero sin ERD (13). Aparte de esta similitud con
este estudio realizado en India, es de interés notar
que los niveles de IL-33 en plasma fueron mucho
mayores que los encontrados en nuestro estudio,
mientras que los mayores niveles de [L-33 en
el estudio de India fueron alrededor de 348 pg/
mL (13). En nuestro estudio, los mayores niveles
fueron cerca de 19.54 pg/mL. En China, el nivel
de IL-33 de pacientes sanos se ha reportado en
76.24 pg/mL (17). Esta diferencia podria hacer
pensar que existe una expresioén distinta de I1L-33
en una variedad de poblaciones. Se ha reportado
previamente que los pacientes sin DM2 presentan
mayores niveles de IL-33 circulante que los
pacientes con DM2 y una diferencia mas grande
con aquellos que presentan ERD.

Los biomarcadores de fibrosis, remodelado de
la matriz e inflamacion en falla cardiaca descritos
incluyen al ST-2 y el sST2 (ST-2 soluble) que se
puede medir en el plasma y se une a la IL-33 y
anulan la via IL-33/ST-2L (ST-2 ligando). EI ST2
funciona como receptor para la IL-33 secretada
por miocitos sometidos a tensiéon mecanica (18).
La via de sefializacion cardioprotectora [L-33/
ST2L indica a los cardiomiocitos y células inmunes
locales la presencia de lesiones ocasionadas por
estrés miocardico; ademas, controla e inhibe la
hipertrofia de los cardiomiocitos y la fibrosis
cardiaca (19). La produccién aumentada de sST2
en los pacientes con falla cardiaca incluidos en
el estudio podria estar relacionada con los bajos
niveles detectados de IL-33 en los pacientes
ERD, pues los cuatro pacientes con falla cardiaca
estaban clasificados en el grupo ERD; sin
embargo, no se encontré asociacién ni diferencias
significativas entres los pacientes con y sin falla
cardiaca y los niveles detectables de IL-33.

En otros estudios se ha encontrado
correlacion positiva entre los niveles de IL-17 vy
los niveles de HbAlc en los pacientes con DM2 y
compromiso renal (16); sin embargo, no hallamos
esta correlacién en nuestros resultados. En otros
estudios se ha visto que los pacientes con ERD
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presentan correlacién positiva de los niveles
de IL-17 con la albuminuria (20); no obstante,
no encontramos este hallazgo en nuestra
investigacion. También, se ha analizado que hay
una correlaciéon negativa de IL-33 tanto con los
niveles de HbAlc como con la microalbuminuria
(11); sin embargo, estas no fueron encontradas
en nuestro estudio. La medicion simultanea de
IL-17 y de IL-33 en plasma y orina no se ha
encontrado en estudios previos, y, por esto, la
correlaciéon hallada entre los niveles de IL-17 e
IL-33 en orina no ha sido previamente reportada.

Dentro de las debilidades de este trabajo se
incluyen: la muestra, que no es representativa
de toda la poblaciéon para la estimaciéon de la
prevalencia de ERD y compromete la validez
externa de los resultados. De todos modos,
los datos sobre los niveles de IL-17 e [L-33
reportados en este estudio siguen siendo valiosos
por la solidez de los métodos estadisticos
utilizados y son congruentes con algunos
reportes previos; ademas, es el primer trabajo de
este tipo a nivel nacional. Al tener un componente
retrospectivo, encontramos problemas con el
missing data; particularmente, se identificé que
no hay registro del tiempo desde el diagndstico
en los pacientes con DM2, un factor que es clave
para determinar el riesgo cardiovascular de los
mismos (5). En estudios previos se ha encontrado
correlaciéon entre los niveles de IL-17 o IL-33
y el tiempo de evoluciéon de la DM2, pero por
el inconveniente mencionado, no fue posible
identificar si esta correlacion también se presenta
en nuestra poblacion. Una posible solucion para
estas limitaciones podria ser el disefio de un
estudio prospectivo, para evitar el missing data, y
multicéntrico, para aumentar la muestra reclutada
y mejorar la validez externa de los resultados.

Una situacion muy retadora para el desarrollo
de este trabajo fue el hecho de que la mayoria de
los niveles de ILs estaban por debajo del limite de
deteccién de los kits de ELISA utilizados, a pesar
de que los DuoSet han demostrado ser kits Gtiles
para la deteccion de estas IL (14). Esta situacion
se pudo sortear usando métodos de extrapolacion
basados en la curva estandar. No obstante, para
futuros estudios en esta area podria ser (til usar
otro método de diagnostico mas sensible (13),
porque a pesar de que la r? de las curvas estandar
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fue adecuada, no deja de ser una estimacién
que puede tener resultados que difieren de una
medicibén precisa.

Es necesario mencionar que la utilidad
diagnodstica de la IL-33 en plasma no se ha
hecho antes en otros estudios. La utilidad que se
expone en este trabajo es de manera exploratoria,
teniendo en cuenta que el disefio principal del
estudio no estaba encaminado hacia indagar el
rendimiento diagnostico de estos biomarcadores,
sumado a que la mayoria de los valores de ILs
que se identificaron aqui se encontraban por
debajo del Iimite de deteccidon de los kits de ELISA
usados, por lo que la curva ROC puede estar sujeta
a sesgos (8). No deja de ser interesante buscar
en futuros estudios, con disefios de rendimiento
diagndstico mas sdlidos, el real rendimiento de
estos biomarcadores.

Se recalca con esta investigacion que es
posible dentro de nuestras instituciones lIlevar
a cabo trabajos en los que las ciencias clinicas y
bésicas se dan la mano para poder obtener buenos
resultados. A pesar de ser un estudio con una
muestra relativamente pequefia, es el primero de
este tipo en nuestra region y el pais, por lo que
consideramos que los resultados son relevantes
y serviran de base para el desarrollo de nuevas
investigaciones que busquen complementar el
conocimiento sobre ERD y la relacion de los
niveles IL con esta condicion.

En conclusién, los nivelesde IL-17 en orina son
mayores en pacientes con DM2. Los niveles de |L-
33 en plasma son mayores en pacientes sin ERD.
El nivel de IL-33 en plasma podria ser (Gtil para
diferenciar casos de ERD. A pesar de las falencias,
los resultados del estudio son importantes vy
resaltan la necesidad de realizar investigaciones
de este tipo a nivel local. El presente trabajo
representa la primera aproximacion, a nivel
nacional, para determinar los niveles de IL-17 e
[L-33 en pacientes con ERD.
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Resumen

Contexto: la presente revisiéon narrativa busca destacar los trabajos de Geoffrey W.
Harris sobre la relacion del hipotalamo con la hipo&fisis, en particular con el eje hipotalamo-
hipo6fisis—ovarios. Su estructuracion de la neuroendocrinologia sirvi6 de base para los
importantes estudios sobre las hormonas hipotaldmicas realizados por Schally y Guillemin,
que ganaron el premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1977.

Contenido: se describe la vida y obra del anatomista britanico George W. Harris (1913~
1971), padre de la neuroendocrinologia, profesional de la medicina e investigador.
También, estudi6 la relacion de la ovulacion con la hip6fisis y con las influencias o factores
hipotalamicos, la pulsatilidad en la liberaciéon de la GnRH desencadenada por los estrégenos
en el momento de la ovulaciéon. En 1955 hizo una monografia con todos los avances
logrados en neuroendocrinologia durante los Gltimos 100 afios hasta esa fecha. Asimismo,
se mencionan los aportes pioneros de Oliver y Schaffer (catecolaminas), de Ernst y Bertha
Shearer, y de Vincent Du Vigneaud, (hormonas de la neurohip6fisis), Nobel de Medicina en
1955 por su descubrimiento de la oxitocina y de la vasopresina; el sitio de accién de esta
dltima hormona fue develado por Peter Agre y sus acuaporinas, Nobel en 2003.

Conclusiones: los estudios anatémicos de Harris sobre las células hipotaldmicas, el
sistema porta hipofisiario y su relacion con las de la adenohip&fisis sirvieron para estructurar
la neuroendocrinologfa. En un comienzo Harris pensé que la estimulaciéon nerviosa era
directa, pero esto solo lo fue para la neurohipéfisis. La rica irrigacién y el descubrimiento
del sistema porta hipofisiario lo llevaron a pensar que el estimulo era hormonal, a través de
neuropéptidos hipotalamicos.

Palabras clave: Geoffrey Harris, hipotdlamo, neuropéptidos, adenohipéfisis, secrecion
pulsatil, hormonas liberadoras, historia de la medicina.
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Destacados

George W. Harris (1913~

1971), anatomista britanico,

es considerado el padre de la
neuroendocrinologia. Fue médico
e investigador, estudi6 la relacién
de la ovulacién con la hipofisis y
con los factores hipotalamicos

a través del sistema porta
hipofisiario, la pulsatilidad en la
liberacion de la GnRH y el pico
de LH, desencadenada por los
estrégenos en el momento de la
ovulacién.

Su monografia publicada en
1955 fue ampliamente conocida
ya que contenia los avances en
neuroendocrinologia de los 100
afios previos a su publicacion.

La rica irrigacién y el sistema
porta hipofisiario lo llevaron
a pensar que el estimulo

era hormonal a través de
neuropéptidos hipotaldmicos.

Sus investigaciones sirvieron

de base para los estudios de
Schally y Guillemin, ganadores
del premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 1977.
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neuroendocrinology

Abstract

Background: The purpose of this narrative review is to highlight the work of Geoffrey W.
Harris on the relationship between the hypothalamus and the pituitary gland, particularly
the hypothalamic-pituitary-ovarian axis. His structuring of neuroendocrinology served as
the basis for the important studies on hypothalamic hormones carried out by Schally and
Guillemin, who won the Nobel Prize in Physiology and Medicine in 1977.

Contents: The life and work of the British anatomist George W. Harris (1913-1971) is
described. Father of neuroendocrinology, medical professional and researcher, he studied
the relationship of ovulation with the pituitary gland and with influences or hypothalamic
factors, the pulsatility in the release of GnRH triggered by estrogens at the time of ovulation,
and in 1955 he made a monograph with all the advances in neuroendocrinology, achieved
in the previous 100 years up to that date. Mention is made of the pioneering contributions
of Oliver and Schaffer (catecholamines), Ernst and Bertha Shearer, and Vincent Du Vignaud
(neurohypophysial hormones), also Nobel Prize in Medicine in 1955, whose site of action
(acuaporines) was revealed by Peter Agre, Nobel Prize in 2003.

Conclusions: Harris' anatomical studies of hypothalamic cells, the pituitary portal system,
and their relationship with those of the anterior pituitary gland, served to structure
neuroendocrinology. At first he thought that the nerve stimulation was direct, but this
was only for the neurohypophysis. The rich irrigation and the discovery of the pituitary
portal system led him to think that the stimulus was hormonal, through hypothalamic
neuropeptides.

Keywords: Geoffrey Harris, hypothalamus, neuropeptides, anterior pituitary gland,
pulsatile secretion, releasing hormones, history of medicine.

Highlights

George W. Harris (1913~
1971), British anatomist,

is considered the father of
neuroendocrinology. He was a
physician and researcher, studied
the relationship of ovulation to
the pituitary and to hypothalamic
factors through the pituitary
portal system, pulsatility in
GnRH release and the LH peak,
triggered by estrogens at the
time of ovulation.

His monograph published in
1955 was widely known as

it contained the advances in
neuroendocrinology of the 100
years prior to its publication.

The rich irrigation and the
pituitary portal system led him
to think that the stimulus was
hormonal via hypothalamic
neuropeptides.

His research served as the basis
for the studies of Schally and
Guillemin, winners of the Nobel
Prize in Physiology and Medicine
in 1977.

Introduccién

Los conceptos sobre la produccion de
hormonas por el sistema nervioso comenzaron
por las neurosecreciones catecolaminicas de
la médula suprarrenal y por la produccién de
neurotransmisores quimicos dentro de la sinapsis
por un estimulo nervioso. Harris investigd la
relacion del hipotalamo con la hipofisis, que era
directa en la hipofisis posterior, pero a través
de hormonas que llegaban a la adenohipéfisis
por un sistema porta. Los expertos en
neuroendocrinologia concuerdan en que el padre
de la investigacion en esta rama de la ciencia
fue el anatomista britanico Geoffrey W. Harris,
quien la puso en contexto gracias a su excelente
monografia publicada en 1955 (1).

Volumen 10, nimero 4 de 2023

Precursores

Que los sistemas nervioso y endocrino estaban
conectados a través de la hip6fisis era intuido por
los cientificos de principios del siglo XX, aunque
esto no se habia demostrado. Aurelio Maestre de
San Juan en una autopsia encontré hipogonadismo
en un cadaver de cuarenta afios, con testiculos
muy pequefios y bulbos olfatorios ausentes
(1856). Los casos en las tres familias de Kallmann
(1944) mostraron hipogonadismo y anosmia; se
trataba de un hipogonadismo hipogonadotréfico
por deficiencia de Gn-RH, la cual era causada por
atrofia del bulbo olfatorio (2-4).

Aschner, Roussy y Camus (2) crefan que
toda la accion hormonal venia del hipotalamo,
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no de un tejido glandular epitelial. Estos autores
experimentalmente demostraron que era posible
provocar trastornos endocrinos lesionando el
tejido nervioso. Roussy y Monsinger publicaron
en 1933 un volumen en francés de 1106 paginas
cuyo titulo es E/ sistema neuroendocrino: el
complejo hipotalamo-hipofisario; la neurologia y
su evolucién reciente, por su nombre en espaiiol.
Las investigaciones anteriores y otras mas fueron
recopiladas y analizadas en dicha obra, en la que
se afirma que “la neurologia y la endocrinologia
tienden a integrarse la una con la otra, a tal punto
que la regulacién nerviosa y la endocrina tratan a
reflejar una ciencia de sintesis” (5).

Las catecolaminas y la
neurotransmisiéon

Oliver 'y Schéifer encontraron efectos
importantes sobre la presion arterial al dar una
especie de macerado de médula suprarrenal (4).
La observacién inicial provino de George Oliver,
galeno britdnico que en algdn invierno a finales
del siglo XIX hizo experimentos en su hijo (esto
dicen, pues nunca se pudo demostrar la validez de
la anécdota). La arteria radial del "voluntario” se
contrajo al darle extracto adrenal. Entonces, fue
a Londres a ver al profesor Edward Schéffer para
contarle su hallazgo. El profesor no le creyd, pero
igual le aplico el extracto de Oliver a un perro,
confirmando la elevacién de la tensién arterial del
animal (3).

John Carl Jacobi en 1892 demostré que la
estimulacion eléctrica del nervio esplacnico del
perro disminuye la amplitud de la contraccion
intestinal. Seis afios después, John Jacob Abel
(estudiando esos extractos) aislé una sal pura
de sulfato de adrenalina, primera purificacion
glandular endocrina (6). Estos estudios se
conocieron antes del descubrimiento de la
secretina en 1903 (7-10). Takamine y Aldrich
(desde diferentes laboratorios) cristalizaron la
hormona, y Friedmann, su estructura quimica.
Entonces, se determindé la similitud de las
acciones de la epinefrina y el estimulo de los
nervios simpaticos postganglionares, y se dio
comienzo al concepto de neurotransmision
cuando Thomas Elliot sugiri6 (en 1904) que el
efecto simpatico era por liberacion de epinefrina
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(3. 7, 8,9, 10). Los informes y estudios sobre
casos de feocromocitoma arrojaron mas datos
sobre la fisiologia medular.

Cannon descubrié el mantenimiento de la
homeostasis por la médula adrenal durante el
estrés (2), fendbmeno mas tarde estudiado por su
discipulo Selye (11). El fisidlogo Cannon definio
para 1920 el concepto de la independencia del
sistema neuroendocrino. El estudio de las células
y vesiculas de cromafina aclararon los mecanismos
neurotransmisores.

La hipofisis era en una época la duefia del
sistema endocrino (“glandula maestra”, “directora
de orquesta”), que todo lo dirigia sin controles
superiores. Harris y otros dilucidaron su papel
de “coordinadora de estimulos”, que venia de
las neuronas monoaminérgicas y peptidérgicas
del hipotalamo. Este reaccionaba a influjos
ambientales como el calor, y a endégenos como el

estrés y el dolor (1).

DaleyLoewi(12)vieronqueelneurotransmisor
vagal (responsable de la  transmision
neuromuscular y de respuestas viscerales) era la
acetilcolina. Las dos funciones antagdnicas en el
sistema nervioso auténomo se debfan entonces a
la liberacién de norepinefrina o de acetilcolina. El
control neural de la hip6fisis comenz6 a estudiarse
por el lado del I6bulo posterior. Como era tejido
nervioso, no era claro si las neuronas que habia
estudiado Cajal tuviesen un efecto secretor o solo
una transmision eléctrica (13).

Los Scharrer y las neuronas
hipotaldmicas

Como lo mencionamos en nuestro libro sobre
la historia de las hormonas (3): “el zobélogo Ernst
Scharrer demostré en su tesis de grado que
ciertas neuronas hipotaldmicas del pez cumplian
funciones secretorias, las que luego encontré —
con la colaboracion de su esposa Berta— en otras
especiesvertebradaseinvertebradas(...) Bargmann
—un cientifico amigo de la pareja— resolvi6 utilizar
técnicas de coloracion celular al finalizar la década
del cincuenta, de esta manera demostrando que
no habia solucién de continuidad en las neuronas
que —originadas en el hipotalamo— terminaban en
el 16bulo posterior” (4). Berta Scharrer propuso en
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1936 el término de células glandulares nerviosas
en los invertebrados, conocido mas tarde como
neurosecrecion. La clinica y la zoologia ayudaron
en el esclarecimiento del control cerebral de
la sintesis y liberacion de las hormonas de la
pituitaria anterior.

Las células magnocelulares  (grandes)
de los nilcleos supradptico y paraventricular
del hipotalamo sintetizan los nonapéptidos
vasopresina (hormona antidiurética) y oxitocina.
De alli, estos neuropéptidos viajan a través de
sus axones hasta el l6bulo posterior, donde
se liberan a la circulacién ante determinados
estimulos provenientes de osmorreceptores en
el primer caso, o de la succién mamaria o en el
momento del parto en el sequndo caso (14-15).
La mayoria de las células en la parte medio basal
del hipotdlamo son parvicelulares (pequefias)
y forman un agregado en la base del tercer
ventriculo, lamado en ndcleo arcuado. Sus axones
terminan en la superficie ventral del cerebro (un
lecho especializado de capilares con ventana (o
fenestrados), llamado eminencia media (14-15).

Sistema porta hipofisiario

El anatomista Geoffrey W. Harris hizo
estudios del area hipotaldmica y de sus relaciones
con la hipofisis anterior. Observo que el 16bulo
anterior era rico en células secretorias y en vasos
sanguineos, pero no habia neuronas. Rainer
(1927) vio que en personas muertas sUbita o
violentamente estos vasos sanguineos eran
prominentes. Su estudiante GR Popa (1930)
encontr6 vasos porta cortos que llevaban sangre
de abajo hacia arriba. Wislocki y Harris (3) vieron
que dicho flujo inverso solo se veia en animales
anestesiados, ya que el flujo era de arriba hacia
abajo en los demas. Habia entonces un mecanismo
neurohumoral de control. La proposiciéon central
del profesor Harris sobre el control neurohumoral
de la funcion hipofisiaria se basaba en que el
sistema capilaratipico que conectaba el hipotalamo
ventral y el l6bulo anterior deberia conducir
sustancias (o mensajeros quimicos) de origen
hipotaldmico que actuarian como liberadoras
de cada una de las hormonas hipofisiarias que
llegaban al parénquima glandular. Esto se validé
una vez y fue aislada y caracterizada la TRH.
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Geoffrey W. Harris (1913-1971),
padre de la neuroendocrinologia

Una monografia de Harris (1955) sobre el
control neural de la hipéfisis trae diagramas sobre
las asas de servorregulacion que comprometen
los centros nerviosos superiores, el hipotalamo,
los dos I6bulos de la hipéfisis, las gonadas, las
suprarrenales, la tiroides y el sistema nervioso
vegetativo (1). Dicha monografia actualizaba el
conocimiento neuroendocrinolégico y ayudaba a
comprender el hipotadlamo neuroendocrino. Esta
inclufa: a) tres criterios que debe cumplir cualquier
hormona adenohipofisiaria. b) Una analogia entre
la representacion de las partes corporales en las
cortezas sensorial y motora (lo que se ha llamado
“el hombrecito”) y la localizacidon espacial de la
funcién neuroendocrina del hipotalamo. c) Tuvo
la idea de que las neuronas neuroendocrinas son
motoras y que el tallo hipofisiario funciona como
una via comin a través de la cual pasa el impacto
de los sentidos y las emociones, y asi controla la
liberacion de las hormonas adenohipofisiarias.

¢Quién era Harris? (2, 16-29). Naci6 en Acton,
Londres en junio de 1913. Su padre, Tom Harris,
fue un fisico y profesor universitario. Geoffrey
Harris hizo sus estudios en Dulwich College, en
el London University College y en el Emmanuel
College de Cambridge. Fue un excelente y muy
premiado alumno. Obtuvo, en 1935, una beca de
anatomia que cubria 12 meses, y, en ese tiempo,
hizo tres importantes estudios, el segundo de
los cuales fue con el rumano Popa, en el que
demostraron la interaccién de cerebro e hip6fisis
en conejos.

Estudié medicina en el St. Mary's College
(1936-1940) y fue influenciado por FHA
Marshall, profesor que crefa que el sistema
nervioso central intervenia en la ovulacion y que
hizo investigaciones sobre los efectos ambientales
(temperatura, luz). Alli también fue premiado
en diferentes areas, como en oftalmologia,
bacteriologia y pediatria. Se gradudé en Cambridge
en 1944 con una tesis sobre la actividad del 16bulo
posterior de la hip6fisis (2).

Geoffrey Harris, cuando era estudiante de
medicina en Cambridge, fue el primer investigador
que proporciond pruebas experimentales de que la
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glandula pituitaria anterior estaba controlada por
el sistema nervioso central. Sus estudios, solo o en
colaboracion con John Green y Dora Jacobsohn,
establecieron que este control estaba mediado
por un mecanismo neurohumoral que implicaba
el transporte por los vasos porta hipofisarios
de sustancias quimicas (neuropéptidos) que
iban desde el hipotdlamo a la adenohipéfisis. La
neuroendocrinologia revolucion6 el tratamiento
de las enfermedades endocrinas (trastornos
puberales y del crecimiento, la infertilidad), y
ayud6 en la comprensién de la diferenciacién
sexual del cerebro, el comportamiento y los
trastornos mentales. El principal interés de Harris
fue el control hipotdlamo-hipofisiario-gonadal
(19, 20). La atencidn se centra en la GnRH de la
sangre portal hipofisariay el papel que desempefia
en el inicio de la pubertad y en qué los pulsos de
GnRH inducidos por estrégenos desencadenan el
pico ovulatorio de gonadotrofinas en humanos y
otros mamiferos que ovulan espontaneamente.

Harris demostré que la sangre capilar de
la eminencia media no entra en la circulacién
general, sino que drena en venas que bajan
por el tallo hipofisiario para dividirse en una
segunda red capilar. Este sistema porta es la
ruta que siguen las hormonas segregadas por
las neuronas hipotaldmicas parvicelulares hacia
la adenohipéfisis, donde estimulan la secrecién
de sus hormonas hacia la circulacion general
(22, 24). Estas neurosecreciones de corto
alcance se denominaron factores liberadores, y
cada clase especifica de neuronas hipotalamicas
parvicelulares sintetizaba un factor de liberaciéon
Gnico,  probablemente  nonapéptidos  del
sistema magnocelular, dirigido a especificas
células adenohipofisiarias. Asi, la ovulaciéon vy
las hormonas gonadales son requladas por el
hipotalamo y la hipoéfisis (16). Se reconoce ahora
un papel mas amplio de estas neurohormonas en
la reproduccién, conducta social, emociones y el
apetito.
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La ovulacion al final de la fase folicular del ciclo
ovarico es desencadenada porunadescarga masiva
y relativamente prolongada de gonadotropina, un
modo de liberacién denominado secrecién pulsatil
o por oleada. La opinidén sostenida por Harris
de que la ovulacién estaba bajo control neural
se basaba en parte en los estudios de Everett y
Sawyer en 1950, que indicaban que, en la rata,
el hipotdlamo generaba una sefial neural diaria
recurrente durante un breve periodo critico en
la fase de luz del ciclo de 24 horas, y que, en el
dia del proestro, era responsable de provocar el
aumento preovulatorio de gonadotropinas en
la hipofisis (2). La prediccion de que esta sefial
neural se transmitia a la hip6fisis por la sustancia
humoral de Harris se confirmé cuando Fink y sus
colegas, en 1976, demostraron un gran aumento
en la concentraciéon de GnRH en la sangre portal
durante el periodo critico de la rata en proestro
(19).

Las hormonas del |I6bulo posterior

Henry Hallet Dale (1875-1968) descubrid
la accidn oxitoécica del Iébulo posterior de la
hipofisis en 1906 (3,4). Vincent du Vigneaud (30)
hizo estudios sobre los compuestos bioquimicos
con azufre (insulina, oxitocina y vasopresina).
Recibié en 1955 el premio Nobel de Fisiologia
y Medicina. Agre y MacKinnon (31) ganaron el
Nobel de Quimica por la identificacion de los
canales que transportan agua y los que lo hacen
con iones (acuaporinas). Es importante resaltar
que el verdadero impulso en la investigacion
sobre neuropéptidos hipotalamicos fue dado
por los herclleos trabajos de Andrew Schally
y Roger Guillemin, quienes, por su enorme
esfuerzo y excelentes resultados desde diferentes
laboratorios, recibieron el premio Nobel en 1977
(32-35). Los principales investigadores de estos
temas se encuentran en la tabla 1.
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Tabla 1. Investigaciones sobre la relacion de la hip6fisis con el hipotalamo en el siglo XX*

1900. Babinski y Frohlich (1901) hacen aportes a la relacion hipotalamo-obesidad, como
con la descripcion del sindrome adiposo-genital. También, Casselli (confirmado 9 afios mas
tarde por B. Aschner), encuentra que los vertebrados jovenes hipofisectomizados detienen
su crecimiento.

1904. Erdheim insiste en que el dafio en la base del cerebro es la causa de este sindrome
adiposo-genital. Pocos afios mas tarde afirma que el infantilismo es con frecuencia
causado por un craneofaringioma.

1908. Paulesco informd que los animales no podian vivir sin 16bulo anterior, aunque si sin
el posterior. Ademas, fue él quien disefié una técnica para llegar a la hipéfisis por medio de
una trepanacién y fue conocido por la pancreina o insulina rumana.

1909. Dale demostro la accidn oxitdcica del [6bulo posterior.

1912. Bernhardt Aschner describi6é que las lesiones hipotalamicas de los perros causan
atrofia de sus genitales.

1913. Van der Velden y Farini observaron la accién antidiurética. Camus y Roussy
produjeron poliuria transitoria por puncion del hipotalamo; también, afirmaron que se debia
a un dafio en el tuber cinereum.

1928. Kamm logra la separacion de dos fracciones en el extracto de |6bulo posterior, una
con accion vasopresora y antidiurética, y otro con actividad oxitocica. Por otro lado, Abel
encuentra hormonas en el hipotalamo.

1930. Popa y Fielding describen el sistema porta hipofisiario.

1933. Hinsey y Markee: el primero, estudioso del control nervioso de la ovulacién vy, el
segundo, experto en neurotransmisores, mencionaron la siguiente hipotesis, a la que no
se le dio mayor atencion: el control del sistema nervioso, que se hace a través de una

rica inervacion del 16bulo posterior, debe ser por mecanismos humorales, en el caso del
[6bulo anterior, ya que la inervacion es escasa. El principal crédito a esta relacion se le da a
Geoffrey Harris.

1936. Berta Scharrer en Frankfurt propuso el concepto de células glandulares nerviosas en
invertebrados, conocidas luego como neurosecretoras.

1938. Fisher, Igran y Ranson demostraron la integracién funcional de la hip6fisis con el
hipotalamo.

1942. Van Dyke sefiala que hay una proteina neurohipofisiaria que guarda relacién
constante con las dos hormonas correspondientes, la que posteriormente se Ilamaria
neurofisina, que participa en su transporte desde el hipotalamo.

1944. Kalmann describe individuos pertenecientes a tres familias que tenfan un
hipogonadismo con anosmia (por atrofia del bulbo olfatorio).

1945. Waring identificd una diabetes insipida hereditaria.

1946. Verney identificd centros osmorreceptores que responden a la vasopresina.
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1947. Green y Harris confirman los hallazgos de Wislocki sobre que el flujo de la sangre
en el sistema porta hipofisiario va del hipotalamo a la hip6fisis.

en realidad de origen hipotalamico.

1951. Bargmann y Scharrer lanzan la hipotesis de que las hormonas neurohipofisiarias son

1953. Du Vigneaud (Nobel) sintetiza por primera vez hormonas polipeptidicas: arginina
vasopresina (ADH) y oxitocina (y gana el Nobel).

como nueva ciencia.

1955. Guillemin (Nobel) y Rosenberg describen el factor liberador del ACTH o CRF (ahora,
CRH). Harris publica su leilda monografia, en la cual presenta a la neuroendocrinologia

1956. Porter y Jones demuestran la presencia de CRF en la sangre portal hipofisiaria.

1962. Lederis encuentra que la oxitocina se sintetiza en los ndcleos paraventriculares y la
vasopresina en los supradpticos del hipotalamo.

1965 Acher encuentra las neurofisinas, moléculas proteicas grandes que transportan las
dos hormonas neurohipofisiarias desde el hipotalamo al I6bulo posterior.

radioinmunoanalisis.

1977. Andrew Schally y Roger Guillemin ganaron el premio Nobel de Medicina por su
trabajo con neuropéptidos hipotaldmicos, mas notablemente gracias al relacionado con
GnRH, TRH y, también, el control de la secrecion de la hormona del crecimiento (GH).
Este premio fue compartido con Rosalyn Yalow, quien, con Salomon Bergson, disefi6 el

importantes en neuropéptidos y oncologia.

2023. Previo a recibir el premio Nobel, Schally habia publicado 1000 articulos con los
resultados de investigaciones sobre neuropéptidos, pero entre 1977 y la actualidad, sus
publicaciones han sido mas de 1200; muchas sobre estudios con resultados practicos

Nota: no se incluye la investigacion sobre adenohipéfisis (que en general precedié a la de hormonas
hipotalamicas). Las técnicas iniciales lograban medir las concentraciones mayores de hormonas,
luego las menores y las muy bajas, como son las de hormonas hipotaldmicas.

Fuente: elaboracion propia con base en (3).

Conclusiones

Los estudios anatémicos de Harris sobre las
células hipotalamicas, el sistema porta hipofisiario
y su relacion con las de la adenohipo6fisis sirvieron
para estructurar la neuroendocrinologia. En
un comienzo Harris pensé que la estimulacién
nerviosa era directa, pero esto solo lo fue
para la neurohipdfisis. La rica irrigaciéon y el
descubrimiento del sistema porta hipofisiario lo
llevaron a pensar que el estimulo era hormonal, a
través de neuropéptidos hipotalamicos.
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Resumen

Contexto: el hipotiroidismo se define como un sindrome caracterizado por miltiples
manifestaciones sistémicas, donde cualquiera de los componentes del eje hipotdlamo-
hipo6fisis-tiroides puede estar comprometido; es una entidad altamente prevalente
que puede afectar a diferentes poblaciones, independiente de su grupo etario y de sus
condiciones bioldgicas; no obstante, la inespecificidad de sus sintomas y evolucién
clinica insidiosa generan un reto en la practica clinica diaria para el oportuno y adecuado
diagnostico, tratamiento o sequimiento de la enfermedad. Independientemente de su
etiologia y clasificacion, actualmente el tratamiento de eleccion es la levotiroxina (con el
objetivo de alcanzar el control bioquimico). Finalmente, el seguimiento del paciente con
hipotiroidismo es fundamental para garantizar el control adecuado, el cual permitira detectar
oportunamente las posibles comorbilidades asociadas.

Objetivo: definir los criterios para el diagnéstico, el tratamiento y el seqguimiento del
hipotiroidismo en Colombia.

Metodologfa: se realiz6 un consenso tipo Delphi modificado, para ello se escogi6 un panel
de médicos endocrinélogos colombianos, expertos en el manejo de las patologias tiroideas.
Los resultados fueron analizados y discutidos a partir en consenso y se resumieron
las conclusiones y las recomendaciones en los diferentes aspectos relacionados con el
hipotiroidismo.

Resultados: se obtuvieron las recomendaciones para el abordaje del paciente con
hipotiroidismo en Colombia, incluyendo desde la sospecha clinica, el diagnéstico y el
tratamiento, hasta el seqguimiento del paciente con la enfermedad, ademas se generaron
consideraciones en poblaciones especiales desde la perspectiva del sistema de salud
nacional.

Conclusiones: en Colombia es importante disminuir la variabilidad en la practica clinica
diaria, asi como fortalecer el conocimiento del personal médico, desde el escenario
de atencién primaria hasta la atencién de alta complejidad, respecto al diagnéstico, el
tratamiento y el seguimiento del paciente con hipotiroidismo, con el objetivo de brindar un
manejo oportuno y adecuado de la enfermedad.

Palabras clave: hipotiroidismo, diagndstico, pruebas de funcién tiroidea, terapéutica,
atencion primaria de salud, atencién secundaria de salud, consenso, Colombia.

~

Destacados

= El hipotiroidismo es una
condicién altamente prevalente
en la poblacion adulta
(especialmente en mujeres).

= Las manifestaciones clinicas
del hipotiroidismo son poco
especificas, por lo tanto, la base
del diagnéstico es meramente
bioquimica.

= El tamizaje de hipotiroidismo se
debe realizar con la medicion de
TSHy de T4L, lo que permite
la clasificacion de primario o
central.

= El tratamiento se realiza
de manera especifica con
levotiroxina, teniendo ciertas
precauciones en poblaciones de
riesgo como el adulto mayor,
gestantes o en presencia de
otras comorbilidades.

= El seguimiento bioquimico, una
vez se decida el manejo con
levotiroxina, se debe realizar
con TSH (para el hipotiroidismo
primario) o con TAL (para el
hipotiroidismo central).

B Correspondencia: Hernando Vargas-Uricoechea, carrera 6 #13N-50, programa de Medicina, Facultad de Ciencias de
la Salud, Popayén, Colombia. Correo-e: hernandovargasuricoechea@gmail.com
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Colombian consensus for the diagnosis, treatment and
follow-up of hypothyroidism in the adult population

Abstract

Background: Hypothyroidism is defined as a syndrome characterized by multiple systemic
manifestations, where any of the components of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis
may be compromised; it is a highly prevalent entity that can affect different populations,
regardless of their age group and biological conditions. However, the non-specificity of its
symptoms and insidious clinical course generates a challenge in daily clinical practice for
the timely and adequate diagnosis, treatment or follow-up of the disease. Regardless of its
etiology and classification, currently the treatment of choice is levothyroxine, with the aim
of achieving biochemical control. Finally, the follow-up of the patient with hypothyroidism is
fundamental to guarantee adequate control, which will allow timely detection of associated
comorbidities.

Purpose: Define the criteria for the diagnosis, treatment and follow-up of hypothyroidism
in Colombia.

Methodology: A modified Delphi-type consensus was carried out, for which a panel of
Colombian endocrinologists, experts in the management of thyroid pathologies, was chosen;
Consensus management was performed by a clinical pharmacologist.

The results were analyzed and discussed and, based on the achievement of consensus, the
conclusions of the recommendations in the different aspects related to hypothyroidism
were summarized.

Results: Recommendations for the approach to patients with hypothyroidism in Colombia
were obtained, including clinical suspicion, diagnosis, treatment, and follow-up of the patient
with the disease, as well as considerations in special populations from the perspective of the
national health system.

Conclusions: In Colombia, it is important to reduce variability in daily clinical practice,
as well as to strengthen the knowledge of medical staff, from the primary care setting to
highly complex care, regarding the diagnosis, treatment and follow-up of patients with
hypothyroidism, in order to provide timely and appropriate management of the disease.

Keywords: Hypothyroidism, Diagnosis, Thyroid Function Tests, Therapeutics, Primary
Health Care, Secondary Care, Consensus, Colombia.

Introduccién
endocrinos (3).
= hipotiroidismo es una patologia sistémica

Highlights

Hypothyroidism is a highly
prevalent condition in the adult
population (especially women).

The clinical manifestations of
hypothyroidism are not very
specific; therefore, the basis
of the diagnosis is purely
biochemical.

Screening for hypothyroidism
should be performed with
the measurement of TSH and
free T4, which allows the
classification of primary or
central.

The treatment is carried out
specifically with levothyroxine,
taking certain precautions in risk
populations such as the elderly,
pregnant women or other
comorbidities.

Biochemical monitoring once
management with levothyroxine
is decided should be performed
with TSH (for primary
hypothyroidism), or with free T4
(for central hypothyroidism).

también la presencia de bocidgenos o disruptores

caracterizada porunadisminucidn enlaproduccién
de hormonas tiroideas, bien sea por una alteracion
primaria de la tiroides o por otras alteraciones en
la requlaciéon de cualquiera de los componentes
del eje hipotadlamo-hipofisis-tiroides (HHT)
(figura 1) (1, 2).

Las causas mas frecuentes (excluyendo las
quirdrgicas) son, principalmente, la autoinmunidad
tiroidea y los desordenes asociados con la ingesta
de yodo, adicionalmente, debe considerarse

Volumen 10, nimero 4 de 2023

Laprevalenciade hipotiroidismo enlapoblacion
general, reportada en estudios realizados en
Europa y Estados Unidos, varfa dependiendo de
la definicion utilizada y de la poblacion estudiada
(4). Comparaciones no formales de los resultados
de estudios realizados en poblacion brasilefia (de
ascendencia japonesa) y en poblacion japonesa,
sugieren que existen diferencias ambientales
regionales con respecto al
hipotiroidismo (4). En Latinoamérica, la prevalencia

desarrollo del

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



H Vargas-Uricoechea et al.
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Figura 1. Eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides

Nota: la glandula tiroides esta requlada por medio del eje HHT. La TRH estimula la produccion y
secrecién de TSH en la hip6fisis. Luego, en las células foliculares tiroideas, la TSH se une a su receptor,
lo cual estimula el crecimiento, la diferenciacion celular y la sintesis de hormonas tiroideas (T4 y T3), las

cuales actdan sobre multiples células periféricas y también ejercen un fendmeno de retroalimentacion
negativa sobre la secrecion de TRH y TSH (TSH: tirotropina y TRH: hormona liberadora de TSH).

Fuente: elaboracion propia.

de hipotiroidismo varia segin la edad, la raza
y el sexo, siendo mas frecuente en las mujeres.
En Colombia, los estudios de prevalencia de la
enfermedad demuestran una alta frecuencia de
hipotiroidismo (tanto subclinico como primario),
asi como de autoinmunidad tiroidea (tabla 1), lo
que define al hipotiroidismo subclinico como Ila
presencia de valores elevados de TSH, con tiroxina
(T4) libre (T4L) normal (5-7).

Una mayor frecuencia de niveles elevados de
tirotropina (TSH) ha sido reportado en mujeres
mayores de 50 afios, por lo que se ha sugerido
especialmente el tamizaje en esta poblacion
y en adultos mayores (5, 7). En cuanto al
comportamiento clinico del hipotiroidismo, este
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incluye desde la ausencia de sintomas clinicos
hasta la presencia de manifestaciones clinicas
(incluso severas) que afectan la calidad de vida.
Para llevar a cabo el diagnéstico, se emplean
habitualmente diferentes pruebas bioquimicas
que han demostrado ser costo-efectivas (8).

Por su parte, la terapia de reemplazo
hormonal con levotiroxina (LT4) constituye la
principal herramienta terapéutica en el manejo
de los pacientes, independiente del grupo etario
y de otras condiciones biolégicas especiales (por
ejemplo, embarazo y adultos mayores) (9).

Ademds, el plan de seguimiento
fundamental en el establecimiento de
objetivos del tratamiento, no solo para confirmar

es
los
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la efectividad del mismo, sino también para la comorbilidades que puedan aparecer a lo largo del
deteccién temprana y oportuna de las posibles curso clinico de la enfermedad (10).

Tabla 1. Estudios en Colombia que evaltan la prevalencia de hipotiroidismo
y autoinmunidad tiroidea en diferentes poblaciones y escenarios clinicos

Prevalencia de hipotiroidismo y de

Poblacién o subpoblacién estudiada | Edad (n) aUtoinmunidad tiroidea

Estudios a nivel hospitalario o en instituciones de salud especificas (estudios descriptivos)

Poblacién proveniente o 24 % tuvieron valores de TSH >4 mUI/L (pero
dependiente de Fuerzas Militares >18 (807) <10 mUI/L) y en el 7,4 % se documentd un
(Bogota) valor de TSH >10 mUI/L

Estudios realizados a nivel hospitalario o en instituciones de salud en poblaciones especificas (estudios
descriptivos)

15,5 % (determinado por un valor de TSH >4,6

Individuos con VIH/SIDA (Bogot4) | Adultos (636) mUI/L)

Pacientes con dislipidemias, con
o sin tratamiento farmacolégico >35 afios (206)
(Manizales)

0,97 % con hipotiroidismo primario y 3,88 %
con hipotiroidismo subclinico.

25,4 % presentd TSH >4,5 mUI/L; dentro de
>18 afios (350) este grupo, 5,7 % tuvo valores de TSH >10
mUl/L.

Individuos en terapia dialitica
(Cartagena)

10,5 % (determinado por un valor de TSH >4,0
mUI/L).

Pacientes con trastorno psiquiatrico

mayor (Bogots) Adultos (105)

32 % de los pacientes recibian suplencia
hormonal con levotiroxina. Entre aquellos
que no recibian levotiroxina, en 12 de ellos se
documentd hipotiroidismo (12,9%).

Adultos mayores (Bogota) >60 afios (93)

Estudios realizados a partir de fuentes secundarias de informacion (estudios descriptivos)

19 % (determinado por un valor de TSH
>4,0 mUI/L y del 5,9 % para hipotiroidismo
subclinico.

Registro de laboratorio Todas las edades
especializado (Medellin) (5962)

Estudios de base poblacional (estudios descriptivos, con componente inferencial)

Individuos de alto riesgo (Armenia) | >35 (437) 18,5 %, con TPOAD positivos en el 28,9 %

10 % (para una TSH >4,0 mUI/L); 42,75 % con
TPOADb positivos y 2,87 % con TgAb positivos,
3,62 % tuvieron ambos autoanticuerpos
positivos.

Poblacion escolar (Popayan) Escolares (140)

20,6 % con TSH >4,0 mUI/L; 5.8 % tuvieron

Poblacion adulta (departamento del o °
TRAb positivos, 10 % TgAb positivos y 15,6 %

Cauca fi
) >18 afios (412) TPOADb positivos; 31,3 % tuvieron uno de los
tres autoanticuerpos positivos.
Volumen 10, nimero 4 de 2023 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Poblacion adulta (Popayan)

>18 afios (9638)

21,1 % para hipotiroidismo subclinico; 7,9 %
para hipotiroidismo primario (para un valor de
TSH >4,0 mUI/L); la prevalencia de TPOAb
positivos fue de 22,3 %; la de TgAb fue de 19,2
%y la de ambos autoanticuerpos fue de 14,1 %.

Estudios que evalGan la presencia de hipotiroidismo en gestantes (estudios descriptivos)

Gestantes de base hospitalaria

(Santa Marta) Adultas (120)

9,9 % para hipotiroidismo subclinico (para
una TSH: 24 mUI/Ly <10 mUI/L) 4,5 %
presentaron TPOADb positivosy 12,61 % TgAb
positivos

Gestantes, semanas 6 a la 39 de
gestacion (Manizales, Armenia y

>18 a <42 afios (467)

38,75 % (hipotiroidismo global); 22,69 %
con hipotiroidismo clinico y 15,99 % con
hipotiroidismo subclinico. 12,41 % present6

P TPOADb positivos
Nota: TSH: tirotropina, TPOAb: anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea,
TgAb: anticuerpos contra la tiroglobulina, TRAb: anticuerpos contra el receptor de TSH.
Fuente: adaptado de (5) y (11).

En  Colombia, dadas las limitantes Objetivos
socioecon6émicas y demograficas, los pacientes
con hipotiroidismo tienen dificultades en cuanto General
al acceso temprano a los servicios de salud con
profesionales expertos o especialistas en este Definir  los  criterios  diagnosticos,  de

campo, ademéas del retraso en la realizacion de
estudios complementarios y en la adquisicién
de medicamentos para el tratamiento. Esta
posibilidad de acceso puede estar asociada con
factores como: area geografica donde vive el
paciente (domicilio lejano, precariedad en las
rutas de acceso), sitio de ejercicio del profesional
en salud, volumen de pacientes para evaluar en
sitios de atencién primaria o especializada, tipo de
afiliacion al sistema de salud nacional, entre otros.

Este consenso de expertos se desarrollé con
el objetivo de establecer recomendaciones para
el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento
del hipotiroidismo en poblacion adulta, que sean
de utilidad como orientacién tanto a médicos
de atencién primaria como a especialistas con
alto nivel formativo, con el propdsito de mejorar
los desenlaces clinicos y la morbimortalidad
asociada de los pacientes con esta patologia en
Colombia.
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seguimiento, remision y recaida del hipotiroidismo
en poblacion adulta, en el escenario ambulatorio
en Colombia.

Especificos

a. Definir las caracteristicas demograficas
y clinicas que llevan a la sospecha
diagnostica del hipotiroidismo.

b. Determinar cuales son las pruebas
diagnosticas necesarias para el
diagnostico del hipotiroidismo.

c. Establecer las recomendaciones para el
tratamiento del hipotiroidismo.

d. Determinar las metas terapéuticas
recomendadas wuna vez iniciado el
tratamiento.

e. Brindar recomendaciones para el

seguimiento a largo plazo.
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Materiales y métodos

La Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo (ACE) desarrollé un
consenso de expertos empleando la metodologia
Delphi modificada (12). Para considerar a un
candidato como idéneo para participar en el panel
de expertos se tomaron en cuenta los siguientes
criterios descritos por la Joint Commission
International (13):

a. Credenciales: tener un diploma, titulacién
o profundizacién en el area que se esta

tratando.

Experticia: contar con experiencia desde la
practica clinica en el manejo de pacientes
con la patologia o ser referentes a nivel
local, nacional o internacional en el
manejo de la enfermedad.

Producciénintelectual:tenerpublicaciones
del tema objeto del consenso.

Comportamiento ético con el paciente.

Mejoramiento continuo: tener
participacion  en  juntas  médicas,
entrenamiento y actualizacion en el tema
objetivo del consenso.

No documentaciéon de confluencia de
intereses relevantes que limiten su
participacion.

Se plantearon afirmaciones respecto a los
criterios para realizar la sospecha clinica, el
diagnodstico, el tratamiento y el seguimiento
del paciente con hipotiroidismo en el contexto
colombiano, que fueron evaluadas de forma
anbénima por un grupo de expertos con amplia
experiencia en el manejo del hipotiroidismo
(endocrindlogos y un gineco-obstetra), elegidos
por muestreo no probabilistico.

La evaluacion de cada afirmacion se realizd
empleando una escala tipo Likert (valores de 1 a 9)
(14) para posteriormente definir si existia consenso
o disenso a partir del porcentaje de respuesta grupal
obtenido mediante la sumatoria de cada respuesta
individual y la division en el maximo puntaje posible
a obtener por todo el grupo, en este caso, 117 de
acuerdo con la escala de Likert. Se definié como
consenso que aprueba la afirmacién cuando el
porcentaje de respuesta grupal obtenido fuese >
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70%; asimismo, se rechazd la afirmacion cuando el
valor obtenido fuese < 30% y se consider6 disenso
cuando el porcentaje de respuesta grupal obtenido
estuviese entre 31% y 69% (15). Las preguntas
que tuvieron disenso se discutieron de forma
grupal mediante sesiones de discusion virtual para
obtener los resultados finales.

Se realiz6 una blUsqueda sistematica en tres
bases de datos: PubMed, Embase, Lilacs (anexo 1),
ademas, se realiz6 una bldsqueda no sistematica
en Google Scholar y también se consideraron
articulos aportados por el panel de expertos
que resultaban relevantes para responder a los
objetivos del consenso. Se incluyeron para la
revision publicaciones en inglés y en espafiol en
el periodo de tiempo entre los afios del 2018 al
2023 y fueron descartados articulos publicados
en idiomas diferentes a los mencionados o
aquellos no disponibles o incompletos.

La evaluacién de calidad de la evidencia se
llevd a cabo empleando la herramienta del Oxford
Centre for Evidence Based Medicine (OCEBM):
Levels of Evidence 2011 (16). Para este consenso
se seleccionaron articulos dando prioridad a
aquellos con el mejor grado de evidencia (niveles
[ 'y II); también se incluyeron articulos de menor
nivel de evidencia que aportasen informacion
relevante y de interés para la discusion y respuesta
a los objetivos del consenso. Cada miembro del
panel realizé la lectura de los articulos incluidos
como preparacion para las iteraciones.

Las preguntas que debié responder el
panel de expertos se formularon a través de la
plataforma Google Docs. En este cuestionario
se realizaron una serie de preguntas orientadas a
que los expertos expresaran comentarios acerca
de sus experiencias y opiniones. Por @ltimo, se
llevaron a cabo cinco sesiones virtuales donde de
acuerdo con los resultados y de forma conjunta se
definieron las recomendaciones finales.

Resultados

Los participantes del consenso evaluaron vy
contestaron las preguntas realizadas mediante un
cuestionario electrénico. Posteriormente, serealiz6
una retroalimentacion controlada de los resultados,
preservando el anonimato de las respuestas. En la
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primeraronda se presenté una serie de afirmaciones
a analizar, se inform6 de los resultados a los
participantes del consenso y se requiri6 de una
segunda ronda de iteracion para la discusion en los
puntos en los que se obtuvo disenso. Finalmente,
se hicieron las recomendaciones de acuerdo con
las respuestas obtenidas y se presentaron en una
reunion grupal final (anexo 2).

Recomendaciones de expertos

Sospecha clinica

1.

Se recomienda tener siempre presente la
posibilidad diagnéstica de hipotiroidismo
en adultos, especialmente en mujeres.

Se recomienda tener en cuenta el
tiempo transcurrido desde los sintomas

Consenso colombiano de hipotiroidismo

del paciente hasta el diagnéstico de
la enfermedad, ya que este puede ser
prolongado vy dificil de predecir.

La identificacion del hipotiroidismo en
el adulto debe realizarse desde el nivel
de atencion primaria de salud (médico
general o de familia) hasta las diferentes
especialidades y  subespecialidades,
de acuerdo con la presentacién clinica
particular de cada caso.

Se recomienda tener en cuenta que los
sintomas y los signos de hipotiroidismo no
son especificos, por lo tanto, la evaluacion
clinica puede ser completamente normal
en dichos pacientes (tabla 2).

Tabla 2. Principales manifestaciones clinicas documentadas o descritas en individuos con hipotiroidismo

Intolerancia al frio, somnolencia, alteraciones del suefio, bradipsiquia, bradilalia, voz ronca

Piel seca o fria, hipotermia, caida de cabello, ufias débiles y quebradizas, mixedema, madarosis,

hipercarotenemia

Mialgias, astenia/adinamia, fatiga con el ejercicio, dificultad respiratoria

Ataxia, sindrome de atrapamiento de nervios periféricos (tinel del carpo), retardo en la fase de
relajacion de reflejos osteotendinosos (por ejemplo, en el reflejo aquiliano)

Alteraciones del ciclo menstrual, galactorrea, infertilidad

Dificultad para concentrarse; disminucion del gusto, la vision o la audicion; retardo de reflejos

osteotendinosos (por ejemplo, aquiliano)

Abotagamiento facial, mialgias, calambres, adormecimiento de manos y pies, edema localizado o

generalizado

Dislipidemia, bradicardia, hipertensién arterial diastoélica, derrame/frote pericérdico, derrame pleural

Anemia, alteraciones del estado cognitivo, oliguria, ascitis

Estrefiimiento

Depresion, ansiedad, deterioro del estado animico, disminucién del deseo sexual

Incremento reciente en el peso o dificultad para bajar de peso

Fuente: elaboracion propia.
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5. En relacion con el efecto de los niveles Diagnéstico
de yodo sobre la funcién tiroidea, se
recomienda tener en cuenta que este
oligoelemento es fundamental para |Ia
sintesis de hormonas tiroideas, por lo tanto,
su exceso o deficiencia afecta directamente
la sintesis de hormonas tiroideas.

6. Se recomienda realizar el tamizaje de
hipotiroidismo a través de la medicién de
la TSH (mUI/l) en diferentes condiciones
o situaciones clinicas (tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones universales mas frecuentemente indicadas para el tamizaje de hipotiroidismo

Cualquier antecedente previo de alteraciones funcionales tiroideas

Presencia de bocio o de anticuerpos tiroideos positivos

Uso previo de medicamentos que alteren la funcion tiroidea (amiodarona, litio, interferones, etc.) (tabla 4)

Deseo de embarazo

Mujeres con antecedente de infertilidad, hemorragia uterina anormal

Mayores de 60 afios, demencia

Enfermedades de origen autoinmune (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome
de Sjogren, diabetes mellitus tipo 1, insuficiencia suprarrenal, vitiligo, psoriasis, anemia perniciosa,
enfermedad celiaca, miopatias

Dislipidemias (hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia de dificil control)

Antecedente quirlrgico de tiroidectomia o lobectomia

Antecedentes de depresion, especialmente la refractaria al manejo convencional

Obesidad, estrefiimiento crénico

Sindrome de Down o de Turner

Personas expuestas a radiacion ionizante o tratamiento previo con yodo radioactivo

Sindrome de apnea-hipopnea del suefio

Enfermedad por higado graso no alcohélico y esteatohepatitis no alcohélica

Antecedentes de hiponatremia o de estados edematosos

Antecedentes o presencia de sindrome del tinel del carpo

Fuente: elaboracion propia.

7. En la anamnesis diagnostica del b.  Evaluar los antecedentes
hipotiroidismo se recomienda: farmacoloégicos o la exposicion a

a. Indagar sobre los antecedentes factores medioambientales  que
familiares de disfuncion tiroidea. pueden inducir o incrementar el
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riesgo de hipotiroidismo (uso de
amiodarona, litio, interferones,
consumo de sal yodada o no yodada,
multivitaminicos, tabaquismo, etc.).

Consenso colombiano de hipotiroidismo

En la tabla 4 se resume un listado de
farmacos para tener en cuenta en los
antecedentes del paciente (previo al

inicio del tratamiento).

Tabla 4. Medicamentos y otras sustancias que pueden alterar el funcionamiento tiroideo

Amiodarona

Anfetaminas

Estrogenos

Analogos de somatostatina

Betabloqueadores

Rifampicina, isoniazida, etambutol, pirazinamida

Agonistas dopaminérgicos (cabergolina,
bromocriptina)

Inmunosupresores, interferones, antineoplasicos

Litio

Inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo:
sorafenib, imatinib, sunitinib, entre otros);
interleuquina

Inhibidores de puntos de control (por ejemplo:
nivolumab, pembrolizumab o ipilimumab, entre
otros

Talidomida, etionamida, acido iopanoico, ipodato

Heparinas Hipolipemiantes
Antidiabéticos orales: metformina, sulfonilureas | Opioides
Glucocorticoides Biotina*

Terapia antirretroviral de gran actividad

Inhibidores de bomba de protones

Antipsicéticos y antidepresivos (ISRS**)

Suplementos yodados o con selenio, percloratos

Sulfonamidas

Nitroprusiato

Antitiroideos (metimazol, propiltiouracilo)

Anticonvulsivantes

Nota: *la biotina no altera la funcién tiroidea, pero si puede afectar el resultado de las pruebas de
laboratorio, se recomienda suspenderla al menos una semana antes de realizar las pruebas de funcién
tiroidea. Adicionalmente, los estrégenos aumentan las globulinas trasportadoras de hormonas tiroideas
y potencialmente generan falsas elevaciones de la T4 y la T3 totales, **ISRS: inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina.

Fuente: elaboracion propia.

8. Durante el examen fisico del paciente reseca, infiltrada, vitiligo, faneras y

con sospecha de hipotiroidismo, se anexos (por ejemplo: caida de cabello,
recomienda: madarosis); temperatura corporal,

a. Examen fisico general, focalizdndose frecuencia cardiacay presion arterial.

en las siguientes caracteristicas: b. Realizar un examen segmentario,

facies abotagada, piel palida, fria, siendo fundamental la palpacion
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tiroidea (tamafio, consistencia,
nodularidad y presencia de dolor) y
la deteccion de signos de infiltracion
por mixedema, galactorrea o
alteraciones neurolégicas (como la
disminucion de la fuerza muscular
o las alteraciones en los reflejos
osteotendinosos).

c. A pesar de una adecuada
exploracion, el examen fisico puede
ser completamente normal en una
proporcién importante de pacientes
con hipotiroidismo.

Para  clasificar la  etiologia  del
hipotiroidismo se recomienda la medicion
de:

T4L.
b.  Anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (TPOAb) o anticuerpos

antitiroglobulina (TgAb).
Debe tenerse en cuenta que la ausencia
de TPOAb no excluye la etiologia
autoinmune, por lo tanto, el panel de
expertos recomienda que, al reportarse
negatividad de los TPOAD, debe solicitarse
los TgAb.

c. Laecografiadetiroides es un método
de imagen muy UGtil, no invasivo y
relativamente accesible; sin embargo,
no debe solicitarse de forma rutinaria,
excepto cuando en el abordaje
diagnodstico del hipotiroidismo se
sospeche o se considere la presencia
de bocio (acompafiado o no de
nodulos tiroideos).

El panel de expertos define quelaTSHy la
T4Lsonpruebas quedefineneldiagnéstico
de hipotiroidismo (incluso, orienta a la
localizacion anatémica —hipotiroidismo
primario vs. central—); asi como también
la TSH debe ser la prueba que oriente las
metas de tratamiento y sequimiento en la
mayoria de los casos; teniendo en cuenta
que durante la gestacién, una elevacién
de la TSH debe acompafiarse siempre de
la medicion de la T4L, en este sentido,
revisar la recomendacién 36 en el anexo
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2 para mas detalles). Debe tenerse en
cuenta que en presencia de hipotiroidismo
central, el seguimiento bioquimico debe
realizarse con T4L.

La confirmaciéon del
hipotiroidismo debe
siguiente manera:

diagnostico de
realizarse de la

a. TSH como examen inicial, junto con
la medicion de T4L (de acuerdo con
las unidades de medida establecidas
por el laboratorio de referencia).

b. Dado el ritmo circadiano de la TSH,
se recomienda que la muestra de
sangre sea tomada en la mafiana, lo
mas temprano posible.

c. Se considera que aquellos pacientes
con valores de TSH por encima del
limite superior normal esperado para
la edad (especialmente si esta > 10
mUI/l) junto a valores bajos de T4L
corresponden a un diagnostico de
hipotiroidismo primario o manifiesto.

d. Se considera que en individuos con
valores de TSH por encima del limite
superior normal esperado para la
edad, junto a un valor de T4L dentro
del rango normal, corresponde a un
hipotiroidismo subclinico.

e. Enpacientes con valores de TSH baja
o ‘inapropiadamente normal’ junto
al hallazgo de un valor de T4L bajo,
se debe sospechar hipotiroidismo
central.

f. En pacientes con hipotiroidismo
(primario o subclinico) y positividad
de al menos uno de los dos
autoanticuerpos tiroideos (TPOAb o
TgAb), la etiologia debe clasificarse
como autoinmune (tiroiditis de
Hashimoto).

g. No se recomienda la medicién de
T4 total, T3 total y de T3 libre de
forma rutinaria para el diagnostico o
seguimiento del hipotiroidismo.

Sobre los estudios imagenolégicos para

el diagnoéstico del hipotiroidismo, se

recomienda:
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a. El diagnéstico de hipotiroidismo c. No se recomienda el
no requiere ecografia de tiroides gammagrafia tiroidea en el abordaje
en forma rutinaria, esta debe diagndstico del hipotiroidismo.

considerarse en casos especificos,
como la presencia al examen
fisico de bocio, nédulos, dolor a

12. Existen multiples situaciones
condiciones clinicas en las cuales debe

la palpacién tiroidea o en casos considerarse la evaluacidon o tamizaje de
donde la evaluacién complementaria hipotiroidismo (tabla 3).
sea necesaria, por ejemplo, por la 13. Existen diferentes patologias endocrinas

presencia de sintomas obstructivos.

y no endocrinas que deberan considerarse

b. La realizacion de tomografia axial como diagndsticos diferenciales, también

computarizada no se recomienda de
manera rutinaria para el diagnostico
de hipotiroidismo, sin embargo, debe
considerarse ante la presencia de bocio
con extension al térax o al mediastino,

debera considerarse que estas patologias
pueden coexistir con hipotiroidismo.
En la tabla 5 se resumen una serie de
condiciones o enfermedades endocrinas

cuando haya presencia de sintomas y no endocrinas que deberan tenerse en
respiratorios obstructivos o en presencia cuenta como diagndsticos diferenciales
de disfagia, con o sin sialorrea. en el paciente hipotiroideo.

Tabla 5. Diagnésticos diferenciales del hipotiroidismo

Demencia, sindrome de fatiga cronica, fibromialgia, sindromes depresivos

Sindrome nefrético, enfermedad renal crénica

Anemia, sindrome ictérico

Amiloidosis

ICC, bradiarritmias

Hiperprolactinemia

Enfermedad de Addison

Menopausia

Hipopituitarismo

Artritis reumatoide

Hipercalcemia

Obesidad

Enfermedad celiaca

Enfermedad hepatica crénica

Deficiencias de vitaminas (hierro, B12, folatos o vitamina D)

Sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio

Fuente: elaboracion propia.
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14. En

pacientes con diagnéstico de

hipotiroidismo existen varias situaciones
y condiciones asociadas en las cuales

se
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recomienda remitir al médico

endocrinélogo (tabla 6).

Tabla 6. Situaciones y condiciones asociadas en hipotiroidismo en las cuales debe remitirse al endocrinélogo

Gestantes

Antecedentes de cancer de tiroides

Mujeres con antecedente de infertilidad

Adulto mayor con alto riesgo cardiovascular

Cardiopatia coronaria establecida o insuficiencia cardiaca

Sospecha de hipotiroidismo central

Presencia de nédulo palpable o encontrado por imagenes

En presencia de pruebas tiroideas discordantes al momento del diagnéstico

Alto requerimiento de LT4, sin control adecuado de la TSH

Uso de medicamentos que interfieren con las pruebas tiroideas o con el tratamiento

Fuente: elaboracién propia.

Tratamiento

15. Enrelacién con la utilidad del selenio en el
manejo del hipotiroidismo:

a.

No hay evidencia lo suficientemente
contundente sobre el beneficio de
la suplementacion con selenio para
normalizar los niveles de TSH, por
lo tanto, el panel de expertos no
recomienda su uso en este contexto
clinico.

No se recomienda la suplementacién
rutinaria con selenio para mejorar la
ecogenicidad tiroidea documentada
con ecografia, ni para reducir los
niveles de TPOAb o de TgAb.

16. Sobre las recomendaciones nutricionales
en pacientes con hipotiroidismo:

a.

No hay recomendaciones sobre una
dieta especifica para el paciente con

Volumen 10, nimero 4 de 2023

hipotiroidismo, por lo tanto, no se
deben excluir alimentos de la dieta;
sin embargo, hay que tener en cuenta
que algunos alimentos pueden,
potencialmente, alterar las pruebas
tiroideas, tales como: nueces, harina
de soja o de semillas de algodén,
suplementos o  multivitaminicos
que contengan hierro o selenio,
magnesio, yodo, calcio, entre otros.
Tampoco se recomienda suprimir
el gluten de la dieta de manera
universal.

17. Paraeliniciodeltratamiento farmacolégico
(por via oral) con LT4 se recomienda:

a.

En hipotiroidismo subclinico se
recomienda iniciar con una dosis de
25 a 50 mcg/dia y realizar un control
mediante la medicion de la TSH
entre las 6 a 8 semanas posteriores
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al inicio de la terapia. Debe titularse
la dosis hasta lograr la meta de TSH
establecida por el médico tratante.

En este sentido, el panel de
expertos (y de acuerdo con las
recomendaciones internacionales)
sugiere considerar el manejo con
LT4 en individuos < 60 afios con
hipotiroidismo subclinico y sintomas
sugestivos; asimismo, en estos
pacientes con TSH inicial < 10 mUl/I
y que al recibir tratamiento con LT4
normalicen su valor de TSH, pero en
donde persistan los sintomas, podria
suspenderse el tratamiento.

También se recomienda el manejo
con LT4 independientemente de la
presencia de sintomas, siempre vy
cuando la TSH esté > 10 mUl/I (de
forma persistente). Igualmente,
podria considerarse el uso de LT4
(con el propoésito de normalizar
el valor de TSH) en pacientes con
hipotiroidismo subclinico y bocio
difuso o nodular (o con persistencia

Consenso colombiano de hipotiroidismo

posterior a una hemitiroidectomia).
No se encontré evidencia suficiente
para el uso de LT4 para el control
de sintomas psicolbgicos o del peso
corporal. También debe tenerse en
cuenta que la LT4 puede mejorar
(pero rara vez se normaliza) un
perfil lipidico ‘dislipidémico’,
especialmente cuando la TSH esté >
10 mUI/L.

En hipotiroidismo primario, la dosis
de inicio deberd individualizarse
de acuerdo con la condicion clinica
(valor de TSH) y el peso del paciente
(tabla 7).

En pacientes con antecedente
de tiroidectomia total por cancer
diferenciado de tiroides (y que
requieran suprimir los valores de
TSH), se recomienda iniciar con una
dosis 2 a 2,2 mcg/kg/dia.

ElmanejoconLT4deberdcontinuarse,
ajustando la dosis de acuerdo con los
niveles de TSH (individualizando de
acuerdo con la condicién clinica y la

del hipotiroidismo

subclinico

edad del paciente) (tabla 7).

Tabla 7. Dosis de LT4 de acuerdo con el peso del paciente y su dosis equivalente (aproximada)
para individuos con peso promedio de 60 kg

Valor de TSH (en mUl/I)

Dosis segn el peso

Dosis equivalente (para individuos
con peso promedio de 60 kg)

> 4,5 hasta< 10

0,6 a 0,9 mcg/kg/dia

De 25 a 50 mcg

> 10 hasta < 20

1 a 1,3 mcg/kg/dia

De 50 a 75 mcg

> 20

1,4 a 1,6 mcg/kg/dia

De 75 a 100 mcg

Volumen 10, nimero 4 de 2023
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18. Sobre la administracion de la dosis de LT4 propdsito de evitar la degradacion del
se recomienda: principio activo). No se recomienda
a. Laingesta de la LT4 deberd hacerse almacenar el medicamento en la

en estado de ayuno (al menos una nevera o en el refrigerador. La
hora antes de desayunar) y debe LT4 debe permanecer en su blister
ingerirse con al menos 200 ml de original, no se recomienda el uso de
agua, evitando la ingesta simultanea pastilleros.

de medicamentos o de otras b. En casos especificos y definidos
sustancias que puedan alterar su con su médico tratante, una forma
absorci6n (tabla 8). alternativa de administrar la LT4 es
La LT4 debe almacenarse en lugares en horas de la noche (al menos tres
con temperaturas menores a 30 °C horas posteriores desde la dltima
(idealmente, menores a 25 °C, con el ingesta alimentaria).

Tabla 8. Medicamentos, sustancias y alimentos mas frecuentemente descritos
que pueden alterar la absorcién y el metabolismo de la LT4

Secuestrantes de acidos biliares (colestiramina,

; Quinolonas
colestipol, colesevelam)

Sucralfato, inhibidores de bomba de protones,

. Resinas de intercambio iénico
antagonistas H2

Consumo simultaneo con café, leche, té, soja,

Bisfosfonatos orales .
jugo de uvas

Multivitaminicos que contengan hierro, selenio,

Raloxifeno . .
calcio o magnesio

Quelantes de fosfato (sevelamer, hidroxido de

. Carbén activado
aluminio)

Sales de calcio (carbonato, citrato, acetato) Picolinato de cromo

Semaglutida oral (aunque este medicamento
no modifica la absorcion de la LT4, debe
tenerse en cuenta que al utilizar la semaglutida
oral esta debe suministrarse al menos 30 Dietas aclorhidricas
minutos antes de la ingesta de la LT4) o incluso
puede considerarse el cambio de horario de
administracion de la LT4 en horas de la noche

Fuente: elaboracion propia.
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la utilidad del uso de T3, Ila
combinacién T3/T4 o el uso de extractos
tiroideos enindividuos con hipotiroidismo,
se concluyd que:

a. No se recomienda su uso de forma
rutinaria y la decision de administrar
T3 debera realizarse exclusivamente
por el endocrinélogo.

b. Bajo este aspecto, podria
considerarse el tratamiento con T3
en pacientes con control bioquimico
adecuado de la enfermedad, pero
con persistencia de los sintomas
de hipotiroidismo (y después
de descartar otras causas que
produzcan estos sintomas).

20. Para el tratamiento del hipotiroidismo en

condiciones especiales se recomienda:

a. En individuos con condiciones
especiales como insuficiencia
cardiaca, arritmias y enfermedad

coronaria activa, la dosis de inicio
de la LT4 deberd ser menor (por
ejemplo: de 12,5 a 25 mcg/dia).

b. En este grupo de pacientes debe
realizarse el ajuste de la dosis de
acuerdo con el valor de la TSH
(inicialmente cada seis semanas
hasta lograr la meta individualizada
de TSH).

21. Respecto a las alternativas terapéuticas

de LT4 disponibles en el pais y su
bioequivalencia se recomienda:

a. Existen diferencias en la
bioequivalencia de las diferentes
presentaciones comerciales de LT4
disponibles en el mercado nacional,
por lo tanto, se recomienda mantener
la misma presentacion que ha
logrado el control tiroideo a lo largo
del tiempo.

b.  Se considera que las presentaciones
comerciales disponibles de LT4 son
similares en eficacia entre ellas, por
ende, deberd individualizarse cada
caso para seleccionar el tratamiento
mas adecuado.
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No se recomienda la intercambiabilidad
entre las diferentes marcas de LT4
disponibles en el mercado, ya que (al
tratarse de un farmaco con estrecho
margen terapéutico) podria conducir a
alteraciones en el perfil tiroideo.

En pacientes que superen una dosis
de LT4 > 1,9 mcg/kg/dia y en donde
adicionalmente no se logre el control
bioquimico (y al haberse corroborado
la correcta adherencia al tratamiento),
debe establecerse el diagnoéstico de
hipotiroidismo  refractario; en estos
casos, los pacientes deben ser remitidos
al endocrin6élogo para el estudio del
caso y deberd plantearse una ‘prueba
de absorcion oral de LT4' de manera
supervisada.

En pacientes con hipotiroidismo bajo
tratamiento con dosis 6ptimas de LT4
y persistencia de los sintomas, a pesar
del manejo y control adecuados, se
recomienda lo siguiente:

a. Evaluarlosdiagnosticos diferenciales
que produzcan un cuadro clinico
similar.

b. Después de corregir otras causas
de sintomas semejantes al
hipotiroidismo y de optimizar los
valores de TSH, debe realizarse
una evaluaciéon completa del perfil
tiroideo (incluyendo T4Ly T3L).

Para el monitoreo del paciente con
hipotiroidismo primario o subclinico (bajo
tratamiento con LT4) se recomienda
la medicion de la TSH entre cada 6 y 8
semanas hasta lograr la meta establecida,
posteriormente puede realizarse una nueva
medicién alas 12 semanasy el seguimiento
posterior puede realizarse entre cada 6 ya
12 meses, individualizando siempre de
acuerdo con las condiciones del paciente.

Seguimiento

26. Se recomienda en el seguimiento de los

pacientes que reciben LT4, lo siguiente:

a. Adicionalmente a lo planteado en
la recomendacion previa (nGmero
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25), también se podran realizar las
mediciones necesarias de la TSH
en casos de descompensacién o en
presencia de factores que generen
cambios en las condiciones clinicas
del paciente.

b. La medicién de la T4L se debe realizar
para  clasificar  adecuadamente
el diagnoéstico de hipotiroidismo
(primario, subclinico o central)
y siempre debe medirse en el
tratamiento y segquimiento de
individuos con hipotiroidismo central.

27. El seguimiento puede ser efectuado en

atencion primaria (por parte del médico
general o de familia), con el objetivo de
lograr el control bioquimico y alcanzar
las metas de TSH (de acuerdo con el
grupo etario y con las condiciones clinicas
especificas del paciente). En caso de
no lograrse un control adecuado, se
recomienda su remisiéon al endocrinélogo.

28. Respecto a los valores de TSH definidos

como normales (en la poblacidn
colombiana), el panel de expertos
recomienda:

a. En individuos de 18 a 60 afios, el rango
de referencia se establece entre 0,4
y 5,0 mUl/I.

b. En individuos > 60 afios, el rango de
referencia se establece entre 0,4 y
6.0 mUl/l.

Estos rangos de referencia se establecen
de acuerdo con la distribucion de los
valoresde TSHenlapoblacién colombiana,
en relacion con los estudios locales vy
poblacionales publicados, sin embargo,
los valores de TSH para considerar
el inicio del tratamiento deberan ser
individualizados en cada paciente, segln
la presencia de factores de riesgo y
otras condiciones biolégicas asociadas.
Adicionalmente, el comportamiento
de los valores de TSH (segln sexo)
es homogéneo, por ende, no se han
encontrado diferencias significativas de
acuerdo con esta variable.
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Ante algunas situaciones o cambios
fisiologicos en el paciente hipotiroideo
(bajo tratamiento con LT4) conincremento
o descenso en el peso, con el uso de
farmacos que interfieran con la funcidn
tiroidea o ante la aparicion de sintomas
de descompensacién, se recomienda
la medicion de los niveles de TSH para
ajustar la dosis y remitir al endocrinélogo.

En pacientes con perfil bioquimico de
hipotiroidismo subclinico confirmado vy
estable (y en los que no se requiere iniciar
tratamiento con LT4), se recomienda
la evaluacion entre cada 6 y 12 meses,
midiendo los valores de TSH y T4L. El
seguimiento se deberd individualizar en
cada paciente de acuerdo con el criterio
del médico tratante.

Poblaciones especiales

a. Gestantes

31.

Se recomienda la medicion de la TSH
en todas las gestantes (y como parte
del estudio pregestacional) debido a
la alta frecuencia de patologia tiroidea
en Colombia y como prevencién de las
potenciales complicaciones en el binomio
madre-hijo.

En la discusion del panel de expertos
se estableci6 también que esta
recomendacioén debe ser discutida con la
gestante para que, en los casos en donde
se decida no medir la TSH, se informe y
se expliquen los beneficios del tamizaje y
los potenciales riesgos de no realizarlo;
por lo tanto, la recomendacién final es
que en aquellas areas o sitios en donde
se disponga de las condiciones técnicas
y financieras, la TSH debe ser evaluada
en todas las gestantes (como tamizaje
universal) tan pronto como sea posible
(desde el momento mismo en que se
confirma la gestacién o al inicio del primer
trimestre o incluso, en la planeacién
preconcepcional). En areas o sitios con
pobre acceso a las pruebas de laboratorio,
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32.

33.

el tamizaje debe reservarse para aquellos
casos con factores de riesgo para
descompensacion (tiroidectomia previa,
terapia con yodo radioactivo, diabetes
tipo 1, otras enfermedades autoinmunes,
multiparidad, bocio, historia previa de
hipotiroidismo o hipertiroidismo, pérdidas
fetales o positividad de los TPOAb o
los TgAbs, o uso de medicamentos que
puedan alterar la funcion tiroidea).

Para la gestante sin antecedentes de
hipotiroidismo, se considera que el limite
superior para la TSH no debe superar
en 0,5 mUI/l su valor pregestacional,
o establecer un valor maximo de 4,0
mUIl/l (cuando el rango de referencia
especifico de la poblacidon local no esté
disponible); en nuestro medio, un valor de
TSH > 4,0 mUl/I establece el diagnéstico
de hipotiroidismo (y deben medirse en
ese momento los niveles de T4L para
determinar si es un hipotiroidismo
subclinico o primario).

El panel de expertos discute ampliamente
sobre cual T4 debe medirse en la gestante
y se considera que tanto la T4L como la
T4 total son atiles; sin embargo, en caso
de medir la T4L, esta debe interpretarse
de acuerdo con el trimestre de gestacién
presente, ya que los valores descienden a
medida que avanza el embarazo. En caso
de medir la T4 total, esta se debe ajustar
por un factor de correccion de acuerdo con
la semana de gestacion, dicha correccion
se debe realizar desde la séptima semana,
aumentando en un 5% por cada semana
adicional (entre la séptima y la quince) de
la siguiente forma:

Multiplique el valor de referencia
reportado por un factor de 1,05 en la
semana 7; en la semana 8 multiplique
por 1,1y asi sucesivamente; a partir de la
semana 16, multiplique por 1,5.

En relaciéon con las metas de TSH en el
estudio preconcepcional y en gestantes,
se recomienda lo siguiente:

a. Durante la fase preconcepcional de
mujeres con hipotiroidismo primario
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en tratamiento con LT4, la meta de
TSH debera estar entre 0,5 mUI/l y
2,5 mUl/l.

b.  Elvalor normal inferior de la TSH en
las gestantes serd de 0,1 mUI/I para
el primer trimestre, 0,2 mUI/I para el
segundo trimestre y 0,3 mUI/I para
el tercer trimestre, por su parte, el
valor superior normal no debe ser >
4,0 mUI/I durante toda la gestacion.

En este sentido, el panel de
expertos hace alusion y referencia
en las gestantes con presencia de
embarazo gemelar (o multiple), yaque
no existe unvalor claramente definido
sobre el punto de corte inferior
‘normal’ de la TSH (especialmente

en el primer trimestre); puesto
que la gonadotropina coribnica
puede inducir a wuna reduccibén

significativa en el valor de la TSH.
Este aspecto siempre debe ser
evaluado e interpretado por parte del
endocrinélogo (en conjunto con el
ginecblogo).

c. En gestantes bajo tratamiento con

LT4, la medicion de la TSH debera
realizarse cada 6 semanas durante las
primeras 20 semanas de gestacion y
debe incluirse al menos una medicién
durante el segundo y el tercer
trimestre del embarazo (sila paciente
no ha requerido modificaciones de la
dosis de LT4).

d. Serecomiendala mediciéon de la TSH

a los tres meses posparto y volver a
la dosis pregestacional de LT4 (que
mantenia a la mujer controlada),
desde el posparto inmediato.

e. En gestantes con TPOAb o TgAbs

positivos, se recomienda medir la
TSH a los 3 y 6 meses posparto,
dado su mayor riesgo de desarrollar
tiroiditis posparto.

gestantes con hipotiroidismo de
cualquier etiologia, se recomienda
siempre el tratamiento con LT4 y se
deberd individualizar y ajustar la dosis
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segln las condiciones clinicas y las metas
de TSH.

En gestantes sin antecedentes de
hipotiroidismo, con TSH > 2,5 y < 4,0
mUI/I, aunque se consideran eutiroideas,
se recomienda evaluar los TPOAb (en
especial si se dispone de las condiciones
técnicas y financieras para su medicion).

35.

El  panel de  expertos  discute
profundamente esta recomendacion,
al tener en cuenta que la medicidn

universal de los TPOAb en gestantes con
el valor de TSH anteriormente anotado
incrementa el gasto en salud, por ende,
deben discutirse con la gestante los
pros y los contras de la medicién de los
TPOAbs. En este mismo orden de ideas,
para las gestantes con TSH entre 2,5
a 4 mUl/l y TPOAb positivos, cobraria
mayor relevancia el tratamiento con LT4
(iniciando con una dosis de 50 mcg/dia),
en especial en aquellas con alto riesgo
obstétrico y en otras condiciones (como
fertilizacion asistida o pérdida recurrente
del embarazo). En estas situaciones, se
recomienda también que estas pacientes
sean remitidas al gineco-obstetra y al
endocrinélogo. Finalmente, toda mujer
con hipotiroidismo bajo tratamiento
con LT4 debe ajustarse la dosis, con el
proposito de llevar la TSH a un valor< 2,5
mUI/I (antes de la concepcién).

36. En gestantes bajo terapia con LT4
se recomienda ajustar la  dosis
(incrementando desde el momento

mismo que se diagnostique el embarazo)
en un 30% de la dosis habitual, lo cual
equivale, aproximadamente, entre una
a dos tabletas adicionales semanales
de la misma presentacion que ha venido
recibiendo. Lo anterior debido al mayor
requerimiento de hormona tiroidea
durante el embarazo. En gestantes con
TSH > 4,0 mUl/I, pero con T4L en rango
poblacional normal, puede iniciarse la LT4
en dosis de 1,3 mcg/kg/dia. En casos en
donde la TSH esté > 10 mUI/I o donde se
encuentre > 4 y < 10 mUI/I (junto a una
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T4L baja), se recomienda iniciar con una
dosis de 1,6-2,1 mcg/kg/dia.

b. Adulto mayor

37. Elinicio delaterapiacon LT4 eneladultol
60 afos, con comorbilidad cardiovascular
o arritmia cardiaca, deberd hacerse con
una dosis de 12,5 a 25 mcg/dia, dicha
dosis debera titularse hasta lograr las
metas de TSH de acuerdo con la edad.

Discusién

El hipotiroidismo es una de las condiciones
clinicas mas prevalentes enelmundo (5) y se estima
que hasta un 99% de los pacientes hipotiroideos
presentan hipotiroidismo primario (17); se
considera una enfermedad de alta prevalenciaenla
poblacién adulta de Latinoamérica y en Colombia;
su identificacion y diagndstico en el escenario de
la consulta externa es habitual, tanto en sitios
de atencidén primaria como en la alta complejidad
(6); sin embargo, dada la inespecificidad de sus
manifestaciones clinicas y la ausencia de una
caracterizacion clinica patognomonica (18, 19),
esto ocasiona que su diagnoéstico e identificacion
represente un reto, especialmente durante la fase
temprana de la enfermedad (17). De acuerdo con
lo anterior, el panel de expertos considera que
durante la anamnesis y el examen fisico existen
una serie de manifestaciones clinicas que podrian
tenerse en cuenta para orientar el diagnéstico;
sin embargo, se enfatiza que ninguna de ellas es
patognomoénica.

El tamizaje de esta condicién es trascendental,
especificamente en las poblaciones con mayor
riesgo de padecerla (9, 20), asi como también
el hecho de realizar el diagnéstico en forma
temprana, con el fin de evitar la progresion de
otras alteraciones en diferentes sistemas u
6rganos afectados por esta patologia (21).

Dentro de la exploracion del paciente en quien
se sospecha hipotiroidismo, el panel de expertos
recomiendaquelaanamnesisdeberaestarorientada
principalmente a identificar los antecedentes que
aumentan el riesgo de desarrollar hipotiroidismo
(22, 23) y alarealizacion de una exploracion fisica
que incluya la adecuada exploracion de la tiroides
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(24), sin embargo, como se discutié previamente,
los pacientes con hipotiroidismo pueden tener un
examen fisico completamente normal (25).

Adicionalmente, un correcto abordaje en la
deteccion de los casos requiere de un alto indice
de sospecha y conocimiento de la enfermedad; no
obstante, la deteccion solo podra ser confirmada
mediante la medicién de los valores séricos de
TSH (26), considerandose la prueba primordial
para realizar el diagnostico, el seguimiento, y
para determinar la efectividad y las metas del
tratamiento con LT4 (9); el panel de expertos
recomienda siempre la medicién de TSH bajo la
individualizacion de cada caso, estableciendo las
metas de control segln las condiciones bioldgicas
del paciente, asi como al rango etario al cual
pertenece (27, 28).

Los puntos de corte para la TSH establecidos
por el consenso se encuentran alineados con
las recomendaciones de diferentes sociedades
cientificas internacionales y con estudios locales y
poblacionales realizados en nuestro medio (9, 11,
29); adicionalmente y de acuerdo con cada caso
especifico y con el fin de determinar la etiologia
del hipotiroidismo, se podra recurrir a pruebas
como la determinacién de los TPOAbs y los TgAbs
(30), asi como también a la ecografia tiroidea en
la caracterizacion de la enfermedad nodular (31).
Por su parte, es necesario establecer que estas
pruebas no se deberan realizar de forma rutinaria
a todos los pacientes y su uso estara determinado
por el criterio del médico tratante.

En relacion al tratamiento, la principal medida
terapéutica es, sin lugar a dudas, la administracién
de LT4 (9). Elconsensorecomiendatenerencuenta
que, debido a las caracteristicas farmacolégicas de
la LT4, su administracion sea realizada idealmente
en ayunas, ya que de esta forma se mejora y se
realza su absorcion, al igual que la adherencia.

La dosis deinicio se debe individualizar en cada
paciente, en funcion de los valores de TSH (valores
de referencia), de las condiciones antropométricas
(32, 33) y del hecho de pertenecer a un grupo
poblacional especial (por ejemplo, gestantes vy
adultos mayores) (34) o en pacientes con alto
riesgo cardiovascular, arritmias, entre otros (35).

Se considera en general que las herramientas
diagnosticas son costo-efectivas (36, 37) al

Volumen 10, nimero 4 de 2023

539

Consenso colombiano de hipotiroidismo

igual que la terapia de suplencia hormonal
con LT4 (38), sin embargo, en los pacientes
colombianos se siguen presentando dificultades
para establecer la continuidad en el proceso
diagnostico, en el tratamiento y el seguimiento.
En nuestros pacientes, esta situacion se enmarca
en el contexto de las limitaciones en el acceso y
en los tiempos adecuados desde el sistema de
salud a servicios como las consultas médicas con
especialistas en Endocrinologia e incluso a los
servicios de atencién primaria (39), al igual que
para la realizacién de pruebas diagndsticas y de
medidas terapéuticas requeridas, aunque esta
situacion no es general en todos los pacientes
y también depende de factores como domicilios
lejanos o de dificil acceso, o por el tipo de afiliacion
al sistema de salud.

Por su parte, el diagnostico temprano y
oportuno de la enfermedad requiere de un
alto indice de sospecha clinica (40), esto debe
hacerse desde los niveles de atenci6n primaria
y se requerira su remisién al endocrinélogo vy
a un centro de atenciéon de mayor complejidad
para aquellas condiciones clinicas que asi lo
ameriten, y en donde puedan ser evaluados por
un equipo multidisciplinario con experiencia en el
manejo de la enfermedad (9, 34), puesto que un
abordaje inadecuado incrementa la morbilidad y la
mortalidad, asi como el costo de la enfermedad
(41, 42).

Finalmente, es importante destacar
la necesidad de fortalecer en Colombia Ia
investigacion en este campo, con el fin de
caracterizar de mejor manera a los pacientes
hipotiroideos y lograr una mejor comprension del
comportamiento de la enfermedad en individuos
con caracteristicas demograficas propias de la
practica asistencial; asimismo, para generar una
data que sea el sustrato para la creacion de un
registro nacional que permita desarrollar estudios
con diferentes grupos poblacionales. De esta
forma, se podria conocer con mayor precision
y exactitud sus caracteristicas demograficas
y clinicas, ademés de identificar las posibles
variables que puedan modificar el curso clinico, los
factores pronodsticos para diferentes desenlaces y
también para evaluar la evolucion en el tiempo de
las diferentes comorbilidades asociadas (41-45).
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Conclusiones

Un creciente ndmero de investigaciones
relacionadas con hipotiroidismo han
permitido tener una mejor comprension
de su historia natural, las manifestaciones
clinicas, la respuesta al tratamiento y las
complicaciones derivadas.

Es trascendental continuar con el
desarrollo de estudios especificos en
Colombia para mejorar la comprension del
comportamiento y las caracteristicas de la
enfermedad y generar una data nacional
con este tipo de pacientes.

El diagnéstico del hipotiroidismo de
forma oportuna requiere de un alto indice
de sospecha y una proporcion importante
de los pacientes deberan ser referidos de
forma temprana a un nivel de atencion mas
complejo, donde el manejo debe llevarse a
cabo por un equipo multidisciplinario con
experiencia en la enfermedad.

Aunque este manejo debe adaptarse a las
posibilidades sociales y econdmicas de cada
region, se debe brindar a todos los pacientes
(que asi lo requieran) el tratamiento con
LT4, individualizando las dosis y metas
segln sus condiciones especificas.

Es necesario continuar fortaleciendo el
conocimiento en torno a esta enfermedad
en el panorama nacional, ya que el primer
contacto del paciente con el sistema
de salud se hace a través de la atencion
primaria y esa es la razén por la cual este
consenso se desarrollo, con la intencién
de orientar y mejorar la practica clinica
de los profesionales en salud que hacen
parte de la cadena inicial de atencion y asi
lograr una intervencién adecuada hacia el
paciente con hipotiroidismo, mejorando
su calidad de vida.

Contribucién de los autores

HernandoVargas-Uricoechea: conceptualiza-
cion, andlisis formal, adquisicion de la financiacion,
investigacion, metodologia, supervision, valida-
cion y escritura del documento final; Carlos

Volumen 10, nimero 4 de 2023

540

Consenso colombiano de hipotiroidismo

Builes Barrera: analisis formal, investigacion,
metodologiay escrituradel documento final; Henry
Arenas Quintero: analisis formal, investigacion,
metodologia y escritura del documento final; Jhon
Duque Ossman: analisis formal, investigacion,
metodologia y escritura del documento final;
Katherine Restrepo Erazo: analisis formal,
investigacion, metodologia y escritura del
documento final; Alejandro Castellanos Pinedo:
andlisis formal, investigacion, metodologia vy
escritura del documento final; Leonardo Rojas
Melo: anélisis formal, investigacién, metodologia
y escritura del documento final; Maria Mejia
Lopez: analisis formal, investigacion, metodologia
y escritura del documento final; Ménica Barraza
Gerardino: anélisis formal, investigacion,
metodologia y escritura del documento final; Eric
Hernandez Triana: analisis formal, investigacion,
metodologia y escritura del documento final;
Henry Tovar Cortes: analisis formal, investigacion,
metodologiay escritura del documento final; David
Vasquez Awad: analisis formal, investigacion,
metodologia y escritura del documento final;
Nelson Guerra Rodriguez: curacion de datos,
blisqueda de literatura, metodologia y estructura
del documento final.

Declaracién de fuentes de
financiacién

El desarrollo de este consenso fue financiado
por la Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo (ACE) y Laboratorios
Abbott. El contenido y las conclusiones son
responsabilidad exclusiva de los autores y de la
ACE. Laboratorios Abbott no intervino en ninguno
de los procesos de elaboracion del consenso.

Conflictos de interés

Los participantes de este consenso recibieron
honorarios de la Asociacion Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.

Implicaciones éticas

Los autores no tienen implicaciones éticas
por declarar en la elaboracién, la redaccién o la
publicacion de este articulo.

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



H Vargas-Uricoechea et al.

Agradecimientos

Los autores del consenso expresan su
agradecimiento a la Asociacion Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo y a
Laboratorios Abbott por el apoyo brindado en el
desarrollo de este proyecto encaminado ala educacién
médica continuada dirigida a médicos de atencién
primaria y especialistas de Colombia. Ademas,
agradece por el apoyo en la planeacion y el desarrollo
del proyecto a la compafiia Neurobusiness®.

Referencias

[1] Campi |, Dell’Acqua M, Stellaria Grassi E,
CristinaVigone M, PersaniL.Unusualcauses
of hyperthyrotropinemia and differential
diagnosis of primary hypothyroidism: a
revised diagnostic flowchart. Eur Thyroid
J. 2023 abr. 17;12(4):e230012. https://

doi.org/10.1530/ETJ-23-0012

[2] Mariotti S, Beck-Peccoz P. Physiology of
the Hypothalamic-Pituitary-Thyroid Axis.
En: Feingold KR, Anawalt B, Blackman
MR, Boyce A, Chrousos G, Corpas E, et
al., editores. Endotext. South Dartmouth

(MA): MDText.com, Inc.; 2000.
(3]

Vargas Uricoechea H, Murillo Palacios
J, Ramirez Bejarano LE. Andlisis del
estado poblacional del yodo en Colombia
y la necesidad de modificar los niveles de
yodacién universal de la sal. Rev Colomb
Endocrinol Diabet Metab. 2020;7(2):87-

98 https://doi.org/1053853/encr72608

Taylor PN, Albrecht D, Scholz A, Gutierrez-
Buey G, Lazarus JH, Dayan CM, et al.
Global epidemiology of hyperthyroidism
and hypothyroidism. Nat Rev Endocrinol.
2018  my.;14(5):301-16.  https://doi.
org/10.1038/nrendo.2018.18

(4]

[5] Vargas-Uricoechea H. Epidemiologia del
hipotiroidismo en Colombia yen qué estamos
y qué sabemos al respecto? Rev Colomb
Endocrinol Diabetes Metab. 2020;7(4):274-

6. https://doi.org/1053853/encr74641
(6]

Vargas-Uricoechea H, Pinzén-Fernandez
MV, Bastidas-Sanchez BE, Jojoa-Tobar E,

Volumen 10, nimero 4 de 2023

541

(8]

[10]

[11]

[12]

[13]

Consenso colombiano de hipotiroidismo

Ramirez-Bejarano LE, Murillo-Palacios J.
lodine Status in the Colombian Population
and the Impact of Universal Salt lodization:
A Double-Edged Sword? J Nutr Metab.
2019 abr. 1;2019:1-10. https://doi.
org/10.1155/2019/6239243

Builes C, Rosero O, Garcia J. Evaluacién
de disfuncion tiroidea segin TSH en una
poblacién de Bogota. Acta Med Colomb.
2006;31(2):66-70.

Guideline Central [Internet]. Estados
Unidos: American Association of Clinical
Endocrinologist, American Thyroid
Association. Hypothyroidism in Adults

[citado 2023 abr. 26]. Disponible en:
https://www.guidelinecentral.com/
guideline/6855/

Tsakiridis 1, Giouleka S, Kourtis A,
Mamopoulos A, Athanasiadis A, Dagklis T.
Thyroid Diseasein Pregnancy: A Descriptive
Review of Guidelines. Obstet Gynecol
Surv. 2022 en.;77(1):45-62. https://doi.
org/10.1097/0GX.0000000000000960

NICE: National Institute for Health and
Care Excellence [Internet]. Reino Unido:
NICE. Thyroid Disease: Assesssment and
Manegement NICE Guideline [NG145]
2019 [CITADO 2023 my. 1]. Disponible en:
https://www.nice.org.uk/guidance/ngl145

Vargas-Uricoechea H, Agredo-Delgado V,
Vargas-Sierra HD, Pinzén-Fernandez MV.
Prevalence of Functional Alterations and
the Effects of ThyroidAutoimmunity on the
Levels of TSH in an Urban Population of
Colombia:A Population-Based Study. Endocr
Metab Immune Disord - Drug Targets. 2023
my.;23(6):857-66. https://doi.org/10.2174/1
871530323666221128114423

Garcia Valdés M, Suarez Marin M. El
método Delphi para la consulta a expertos
en la investigacion cientifica. Rev Cuba
Salud Piblica. 2013;39(2):253-67.

Joint Commission International [Internet].
Estados Unidos: JCIl.  Accreditation
standards for Hospitals; 2021 [citado
2023 mayo 25]. Disponible en: https:/

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



H Vargas-Uricoechea et al.

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

www.jointcommissioninternational.org/-/
media/jci/jci-documents/accreditation/
hospital-and-amc/jci-errata-standards-
only_7th-ed-hospital.pdf

Matas A. Disefio del formato de
escalas tipo Likert: un estado de la
cuestion. Redie Rev Electronica Investig
Educ. 2018;20(1):38-47.  https://doi.
org/10.24320/redie.2018.20.1.1347

Patrao Neves M. Consensus. En: Ten Have
H, editor. Encyclopedia of Global Bioethics
[Internet]. Cham: Springer International
Publishing; 2015 [citado 2023 sept. 25].
p. 1-9. Disponible en: https://link.springer.
com/10.1007/978-3-319-05544-2_119-1

OCEBM Levels of Evidence Working Group
[Internet]. Reino Unido: Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine. "The Oxford
Levels of Evidence 2"; 2011 [2023 mayo
25]. Disponible en: https://www.cebm.
ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/
ocebm-levels-of-evidence

Chiovato L, Magri F, Carlé A.
Hypothyroidism in Context: Where We've
Been and Where We're Going. Adv Ther.
2019 sept.;36(S2):47-58. https://doi.
org/10.1007/512325-019-01080-8

Chaker L, Razvi S, Bensenor IM, Azizi F,
Pearce EN, Peeters RP. Hypothyroidism.
Nat Rev Dis Primer. 2022 my. 19;8(1):30.
https://doi.org/10.1038/s41572-022-00357-7

Canaris GJ, Steiner JF, Ridgway EC. Do
traditional symptoms of hypothyroidism
correlate with biochemical disease? J
Gen Intern Med. 1997 sept.;12(9):544-
50. https://doi.org/10.1046/j.1525-
1497.1997.07109.x

Reyes Domingo F, Avey MT, Doull M.
Screening for thyroid dysfunction and
treatment of screen-detected thyroid
dysfunction in asymptomatic, community-
dwelling adults: a systematic review.
Syst Rev. 2019 dic.;8(1):260. https://doi.
org/10.1186/513643-019-1181-7

Azizi F. Early Detection and Optimized
Management of Thyroid Disease in

Volumen 10, nimero 4 de 2023

[23]

[25]

[26]

[27]

Consenso colombiano de hipotiroidismo

Pregnancy. Int J Endocrinol Metab. 2014
dic. 16;13(1). https://brieflands.com/
articles/ijem-17709.html

Urgatz B. Razvi S. Subclinical
hypothyroidism, outcomes and management
guidelines: a narrative review and update of
recent literature. Curr Med Res Opin. 2023
mzo. 4;39(3):351-65. https://doi.org/10.10
80/03007995.2023.2165811

Patil N, Rehman A, Jialal I. Hypothyroidism.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;

2023. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK519536/
Jansen HI, Boelen A, Heijboer AC,

Bruinstroop E, Fliers E. Hypothyroidism:
The difficulty in attributing symptoms to
their underlying cause. Front Endocrinol.
2023 febr. 6;14:1130661. https://doi.
org/10.3389/fendo.2023.1130661

Ross DS. Treating hypothyroidism is not
always easy: When to treat subclinical
hypothyroidism, TSHgoalsintheelderly,and
alternatives to levothyroxine monotherapy.
J Intern Med. 2022 febr.;291(2):128-40.
https://doi.org/10.1111/joim.13410

Soh SB, Aw TC. Laboratory Testing in
Thyroid Conditions - Pitfalls and Clinical
Utility. Ann Lab Med. 2019 en. 28;39(1):3-
14. https://doi.org/10.3343/alm.2019.39.1.3

Ashraff S, Razvi S. Diagnosis and Treatment
of Hypothyroidism. En: Vitti P, Hegeddis L,
editores. Thyroid Diseases: Pathogenesis,
Diagnosis, and Treatment [Internet].
Cham: Springer International Publishing;
2018. p. 391-426. Disponible en: https://
doi.org/10.1007/978-3-319-45013-1_14

Ross DS. Laboratory assessment of
thyroid function. UpToDate. 2023. https://
www.uptodate.com/contents/laboratory-
assessment-of-thyroid-function

Builes-Barrera CA, Marquez-Fernandez
JM, Gémez-Baena RM, Cardenas-Goémez
ML. Valores de pruebas tiroideas (TSH
y T4 libre) en una poblaciéon adulta de la
ciudad de Medellin, Colombia. Rev Colomb

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



H Vargas-Uricoechea et al.

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

Endocrinol Diabetes Metab. 2017;2(4):20-
4. https://doi.org/10.53853/encr.2.4.46

Alsifri S, Aljuhani N, Aljedai A, Nasser T,
Alsabaan F, Almudaiheem H, et al. Clinical
Practice Recommendations for Assessment
and Management of Hypothyroidism. Int J
Clin Med. 2022;13(12):650-78. https://
doi.org/10.4236/ijcm.2022.1312046

Richman DM, Frates MC. Ultrasound
of the Normal Thyroid with Technical
Pearls and Pitfalls. Radiol Clin North Am.
2020 nov.;58(6):1033-9.  https://doi.
org/10.1016/j.rcl.2020.06.006

Caron P, Grunenwald S, Persani L, Borson-
Chazot F, Leroy R, Duntas L. Factors
influencing the levothyroxine dose in the
hormone replacement therapy of primary
hypothyroidism in adults. Rev Endocr
Metab Disord. 2022;23(3):463-83.
https://doi.org/10.1007/s11154-021-09691-9

Lipp HP. Administration and
Pharmacokinetics of Levothyroxine. En:
Kahaly GJ, editor. 70 Years of Levothyroxine
[Internet]. Cham: Springer International
Publishing; 2021 [citado 2023 abr. 20]. p.
13-22. Disponible en: https://link.springer.
com/10.1007/978-3-030-63277-9_2

Okosieme O, Gilbert J, Abraham P, Boelaert
K, Dayan C, Gurnell M, et al. Management
of primary hypothyroidism: statement by
the British Thyroid Association Executive
Committee.  Clin  Endocrinol  (Oxf).
2016 jun.;84(6):799-808. https://doi.
org/10.1111/cen.12824

Duntas LH, Jonklaas J. Levothyroxine
Dose Adjustment to Optimise Therapy
Throughout a Patient’s Lifetime. Adv Ther.
2019 sept.;36(S2):30-46. https://doi.
org/10.1007/s12325-019-01078-2

EsfandiariNH, Papaleontiou M. Biochemical
Testing in Thyroid Disorders. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2017;46(3):631-
48. https://doi.org/10.1016/j.ecl.2017.04.002

Donnay Candil S, Balsa Barro JA, Alvarez
Hernandez J, Crespo Palomo C, Pérez-

Volumen 10, nimero 4 de 2023

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

Consenso colombiano de hipotiroidismo

Alcantara F, Polanco Sanchez C. Cost-
effectiveness  analysis  of  universal
screening for thyroid disease in pregnant
women in Spain. Endocrinol Nutr Engl
Ed. 2015;62(7):322-30.  https://doi.
org/10.1016/j.endonu.2015.03.007

Hypothyroidism in adults. Levothyroxine
if warranted by clinical and laboratory
findings, not for simple TSH elevation.
Prescrire Int. 2015;24(164):241-6.

Vargas J, Molina G. Acceso a los servicios
de salud en seis ciudades de Colombia:
limitaciones y consecuencias. Rev Fac Nac
Salud Pablica. 2009;27(2):121-30.

El Awad AM, El Gaili DE, Habor AB, Ahmed
AM. Hypothyroidism. The need for high
degree of suspicion for early diagnosis.
Saudi Med J. 2001;22(1):76-7.

Schiff GD. Missed Hypothyroidism
Diagnosis Uncovered by Linking Laboratory
and Pharmacy Data. Arch Intern Med.
2005;165(5):574. https://doi.org/10.1001/
archinte.165.5.574

Keestra S, Hogqvist Tabor V, Alvergne
A. Reinterpreting patterns of variation in
human thyroid function. Evol Med Public
Health. 2021 febr. 26;9(1):93-112.
https://doi.org/10.1093/emph/e0aa043

Abuhadba-Cayao KA, Talavera JE, Vera-
Ponce VJ, Cruz-Vargas JA. Medical
treatment in pregnant women with
subclinical  hypothyroidism: systematic
review and meta-analysis. Rev Bras
Sadde Materno Infant. 2022;22(2):227-
35. https://doi.org/10.1590/1806-
9304202200020003

Hegedis L, Bianco AC, Jonklaas J, Pearce
SH, Weetman AP, Perros P. Primary
hypothyroidism and quality of life. Nat Rev
Endocrinol. 2022;18(4):230-42. https://
doi.org/10.1038/541574-021-00625-8

Rizzo LF, Mana DL. Treatment of
hypothyroidism in special situations.
Medicina (Mex). 2020;80(supl. 6):83-93.

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



H Vargas-Uricoechea et al. Consenso colombiano de hipotiroidismo

Anexo 1. Algoritmos y resultados de la bisqueda sistemética en bases de datos

Articulos

Base de datos Algoritmos de basqueda .
seleccionados

(((((Hypothyroidism[MeSH Terms]) OR (Thyroid Diseases[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
(CCCCCCC(((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])) AND ((y-5[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]) AND (alladult[Filter] OR
adult[Filter] OR middleagedaged[Filter] OR middleaged[Filter]
OR aged[Filter] OR 80andover[Filter] OR youngadult[Filter]))

Pubmed 31

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

Lilacs 25

(‘Hypothyroidism’/exp OR 'Thyroid Diseases’ ) 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)

Embase

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 2. Preguntas y resultados del consenso colombiano para el diagnéstico, el tratamiento
y el sequimiento del hipotiroidismo en poblacion adulta

Afirmacién Promedio | Mediana % de Resultado
respuestas
1. En el paciente con hipotiroidismo la sospecha
diagnostica de la enfermedad es mayor en 8,82 9 97,98 Consenso

mujeres

2. En el paciente con hipotiroidismo la edad de
diagnodstico mas frecuente de la enfermedad esta 6,36 5 70,71 Consenso
entre los 30 y los 40 afios

3. De acuerdo con su experiencia local,

el hipotiroidismo primario (producido por
alteraciones propias de la glandula tiroidea) 8.45 9 93,94 Consenso
representa mas del 95% de todos los casos de
hipotiroidismo diagnosticados

4. En el paciente con hipotiroidismo, entre la
identificacion de los sintomas y la confirmacion
del diagnéstico, suele transcurrir un promedio
de tres afios (rango de uno a cinco afios);

este tiempo suele variar dependiendo de las
condiciones sociodemograficas del paciente

7,00 9 77,78 Consenso

5. La progresién en el tiempo para que un
paciente con hipotiroidismo subclinico progrese
a hipotiroidismo clinico o manifiesto es de 2% a
5% por afio

7.91 8 87,88 Consenso

6. La identificacion y el diagndstico del
hipotiroidismo debe ser realizado a nivel de
atencion primaria en salud (médico general o de
familia)

8,00 8 88,89 Consenso

7. La sospecha clinica del hipotiroidismo debe
incluir manifestaciones clinicas tipicas y atipicas 7,09 9 78,79 Consenso
de la enfermedad

8a. En el paciente con hipotiroidismo, los
sintomas por las cuales este suele consultar con
el médico de atencion primaria o especialista 7,09 8 78,79 Consenso
corresponden a manifestaciones inespecificas
que podrian incluir: [aumento de peso]

8b. En el paciente con hipotiroidismo, los
sintomas por las cuales este suele consultar con
el médico de atencién primaria o especialista 7,00 7 77,78 Consenso
corresponden a manifestaciones inespecificas
que podrian incluir: [fatiga/debilidad]
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8c. En el paciente con hipotiroidismo, los
sintomas por las cuales este suele consultar con
el médico de atenci6n primaria o especialista 6,36 7 70,71 Consenso
corresponden a manifestaciones inespecificas
que podrian incluir: [caida del cabello]

8d. En el paciente con hipotiroidismo, los
sintomas por las cuales este suele consultar con
el médico de atencién primaria o especialista 6.45 6 71,72 Consenso
corresponden a manifestaciones inespecificas
que podrian incluir: [alteraciones del suefio]

8e. En el paciente colombiano con hipotiroidismo,
los sintomas por las cuales este suele consultar
con el médico de atencién primaria o especialista 6,45 7 71,72 Consenso
corresponden a manifestaciones inespecificas
que podrian incluir: [piel seca]

8f. En el paciente colombiano con hipotiroidismo,
los sintomas por las cuales este suele consultar
con el médico de atencién primaria o especialista
corresponden a manifestaciones inespecificas
que podrian incluir: [alteraciones del estado
afectivo (labilidad emocional)]

6,45 7 71,72 Consenso

8g. En el paciente colombiano con hipotiroidismo,
los sintomas por las cuales este suele consultar
con el médico de atencién primaria o especialista 6,36 6 70,71 Consenso
corresponden a manifestaciones inespecificas
que podrian incluir: [estrefiimiento]

8h. En el paciente colombiano con
hipotiroidismo, los sintomas por las cuales

este suele consultar con el médico de atencion
primaria o especialista corresponden a
manifestaciones inespecificas que podrian incluir:
[rigidez muscular/articular]

3,82 4 42,42 Disenso

9a. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagnéstica de hipotiroidismo podrian
incluir: [astenia/adinamia]

7,27 8 80,81 Consenso

9b. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagnostica de hipotiroidismo podrian
incluir: [labilidad emocional]

6,36 8 70,71 Consenso

9c. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagnostica de hipotiroidismo podrian
incluir: [reflejo tendinoso distal retardado]

5,64 5 62,63 Disenso

9d. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagnéstica de hipotiroidismo podrian
incluir: [bradipsiquia (enlentecimiento mental)]

5,09 5 56,57 Disenso
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9e. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagnostica de hipotiroidismo podrian
incluir: [alteracion del ciclo menstrual]

7.00 8 77,78 Consenso

9f. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagndstica de hipotiroidismo podrian
incluir: [hipercolesterolemia]

6,36 6 70,71 Consenso

9g. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagnoéstica de hipotiroidismo podrian
incluir: [obesidad]

6,00 7 66,67 Disenso

9h. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagnostica de hipotiroidismo podrian
incluir: [patologias dermatoldgicas]

6,18 7 68,69 Disenso

9i. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagnoéstica de hipotiroidismo podrian
incluir: [caida del cabello]

7,00 8 77,78 Consenso

9j. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagnostica de hipotiroidismo podrian
incluir: [ufias fragiles]

6,36 8 70,71 Consenso

9k. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
que se suelen detectar en el paciente con
sospecha diagndstica de hipotiroidismo podrian
incluir: [piel seca]

7,09 8 78,79 Consenso

10a. Las manifestaciones atipicas del

hipotiroidismo podrian incluir: [ascitis] >.36 > >2.60 Disenso

10b. Las manifestaciones atipicas del
hipotiroidismo podrian incluir: [derrame pleural o 7,00 9 77,78 Consenso
pericardico]

10c. Las manifestaciones atipicas del

hipotiroidismo podrian incluir: [disnea] >.82 6 64.65 Disenso

10d. Las manifestaciones atipicas del

hipotiroidismo podrian incluir: [apnea del suefio] 7.09 ? 78.79 Consenso

10e. Las manifestaciones atipicas del
hipotiroidismo podrian incluir: [alteraciones 5,45 5 60,61 Disenso
visuales (vision borrosa, diplopia)]

10f. Las manifestaciones atipicas del
hipotiroidismo podrian incluir: [pérdida de la 4,64 4 51,52 Disenso
audicion]
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10g. Las manifestaciones atipicas del

hipotiroidismo podrian incluir: [demencia] 6.36 6 70.71 Consenso

11a. En relaciéon con el impacto en los niveles
de yodo sobre la funcion tiroidea [el impacto del
yodo sobre la funcién de la glandula tiroidea se 8,87 9 98,61 Consenso
asocia tanto a niveles deficitarios como al exceso
de este]

11b. En relacién con el impacto en los niveles
de yodo sobre la funcion tiroidea [la deficiencia
de yodo se asocia con hipotiroidismo, bocio,
enfermedad nodular, cretinismo, incremento de
la sensibilidad de la glandula a radiacion nuclear, 8.87 9 98,61 Consenso
desenlaces obstétricos adversos (aumento de

la tasa de abortos, mortalidad fetal, perinatal e
infantil), disminucion de la capacidad intelectual
y laboral]

1lc. Enrelacién con el impacto en los niveles
de yodo sobre la funcion tiroidea [el exceso
de yodo puede contribuir al hipotiroidismo, 8.87 9 98,61 Consenso
incrementando el riesgo de autoinmunidad
tiroidea]

12a. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos
[neonatos]. Nota: esta es una recomendacion 8,87 9 98,61 Consenso
universal y no hace parte de la discusion final de
este consenso

12b. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos [tamizaje 8,87 9 98,61 Consenso
pregestacional]

12c. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos [mujeres 8.87 9 98,61 Consenso
con antecedentes de infertilidad]

12d. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos [mayores 8.87 9 98,61 Consenso
de 60 afios]

12e. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos
[enfermedades de origen autoinmune (LES,
AR, sindrome de Sjogren, diabetes mellitus
tipo 1, insuficiencia suprarrenal, vitiligo,
psoriasis, anemia perniciosa, enfermedad
celiaca) hiperlipidermia; especialmente
hipercolesterolemia]

8,87 9 98,61 Consenso

12f. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos [pacientes
con antecedentes de radioterapia de cabeza 8.87 9 98,61 Consenso
o cuello, o en aquellos que han recibido
tratamiento con yodo radioactivo]
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12g. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos [pacientes 8.87 9 98,61 Consenso
con antecedentes quirtrgicos en la tiroides]

12h. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos [pacientes 8.87 9 98,61 Consenso
con sobrepeso u obesidad]

12i. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos [sindrome 8.87 9 98,61 Consenso
de Down]

12j. Se recomienda realizar tamizaje para
hipotiroidismo en los siguientes casos [personas 8,87 9 98,61 Consenso
expuestas a radiacion ionizante]

13a. Para orientar la anamnesis del diagnéstico
de hipotiroidismo se recomienda [indagar sobre 8.87 9 98,61 Consenso
antecedentes familiares de disfuncion tiroidea]

13b. Para orientar la anamnesis del diagnéstico
de hipotiroidismo se recomienda [evaluar

el antecedente de farmacos que alteran la
funcion tiroidea (por ejemplo: amiodarona, litio,
interferon alfa, glucocorticoides, heparinas,
estrogenos, salicilatos, inhibidores de la tirosina
quinasa, biotina, metformina, suplementos
yodados, entre otros)]

8,87 9 98,61 Consenso

14a. Durante el examen fisico del paciente con
sospecha de hipotiroidismo se recomienda:
[examen fisico general focalizdndose en las
caracteristicas de la facies, piel (palida, fria, 8,87 9 98,61 Consenso
reseca, infiltrada, vitiligo), faneras/anexos
(por ejemplo: caida del cabello), temperatura,
frecuencia cardiaca, presion arterial]

14b. Durante el examen fisico del paciente con
sospecha de hipotiroidismo se recomienda:
[examen segmentario, siendo fundamental

la palpacion tiroidea (tamafio, consistencia, 8.87 9 98,61 Consenso
nodularidad), la deteccioén de signos de
infiltracion por mixedema, galactorreay las
alteraciones neurolégicas]

14c. Durante el examen fisico del paciente con
sospecha de hipotiroidismo se recomienda: [a
pesar de una adecuada exploracion, el examen 8,87 9 98,61 Consenso
fisico puede ser completamente normal en
algunos pacientes]

15a. Para determinar la etiologia del
hipotiroidismo se recomienda realizar 8.87 9 98,61 Consenso
[anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (TPOAbs)]

Volumen 10, nidmero 4 de 2023 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
549



H Vargas-Uricoechea et al. Consenso colombiano de hipotiroidismo

15b. Para determinar la etiologia del
hipotiroidismo se recomienda realizar:
[tirotropina u hormona estimulante del tiroides
(TSH)]

8,87 9 98,61 Consenso

15c. Para determinar la etiologia del
hipotiroidismo se recomienda realizar: [tiroxina 8.87 9 98,61 Consenso
libre (T4L)]

15d. Para determinar la etiologia del
hipotiroidismo se recomienda realizar: [ecografia
Doppler de tiroides (en casos o situaciones
especificas)]

8,87 9 98,61 Consenso

16a. Se considerara para el diagnéstico de
hipotiroidismo mediante pruebas bioquimicas

lo siguiente [TSH como examen inicial para
confirmar el diagndstico; si los valores son
elevados pero < 10 mUI/I, se deberan solicitar los
valores de T4L]

8,87 9 98,61 Consenso

16b. Se considerara para el diagnostico de
hipotiroidismo mediante pruebas bioquimicas
[dado el ritmo circadiano de la TSH, se 8,87 9 98,61 Consenso
recomienda que la muestra de este pardmetro
debe tomarse temprano en la mafiana]

16c. Se considerara para el diagnostico de
hipotiroidismo mediante pruebas bioquimicas
[que pacientes con valores de TSH elevados
y con valores de T4L bajos, corresponden a
un diagnéstico de hipotiroidismo primario o
manifiesto]

8,87 9 98,61 Consenso

16d. Se considerard para el diagndstico de
hipotiroidismo mediante pruebas bioquimicas
[que pacientes con una TSH elevada, con una T4L
normal, cursan con un hipotiroidismo subclinico]

8,87 9 98,61 Consenso

16e. Se considerara para el diagnostico de
hipotiroidismo mediante pruebas bioquimicas
[en pacientes con niveles de TSH bajos o
‘inapropiadamente normales’, junto a valores
bajos de T4L, se debe considerar el diagnéstico
de hipotiroidismo central]

8,87 9 98,61 Consenso

16f. Se considerara para el diagnostico de
hipotiroidismo mediante pruebas bioquimicas
[que pacientes con diagndstico bioquimico de
hipotiroidismo y positividad de los TPOAbs o
TgAbs, la etiologia mas probable es el de una
tiroiditis de Hashimoto]

8,87 9 98,61 Consenso
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16g. Para el diagnostico de hipotiroidismo
mediante pruebas bioquimicas [se recomienda
la medicion de T3 total en el paciente con 8,87 9 98,61 Consenso
hipotiroidismo refractario al tratamiento, no para
confirmacion inicial del diagnéstico]

17a. Sobre los estudios imagenoldgicos para el
diagnéstico del hipotiroidismo se recomienda:
[realizar ecografia y Doppler de tiroides al
momento del diagnéstico, principalmente en
pacientes con asimetria glandular o sospecha de
nodulos tiroideos tras la exploracion fisica]

8,87 9 98,61 Consenso

17b. Sobre los estudios imagenolbgicos para el
diagnéstico del hipotiroidismo se recomienda:
[realizar TAC de cuello o térax solo en casos
donde se requiera evaluar la presencia de bocio 8,87 9 98,61 Consenso
con extension retroesternal/cérvico-toracico o
en presencia de sintomas compresivos (disfagia,
disfonia, sialorrea, entre otros)]

17c. Sobre los estudios imagenolégicos para el
diagnéstico del hipotiroidismo se recomienda: [la
gammagrafia y no se recomienda como estudio
rutinario de hipotiroidismo]

8,87 9 98,61 Consenso

18a. Entre las situaciones clinicas en donde debe
considerarse la evaluacién de hipotiroidismo se 8,87 9 98,61 Consenso
podrian incluir [sindrome de Turner]

18b. Entre las situaciones clinicas en donde debe
considerarse la evaluacién de hipotiroidismo se 8.87 9 98,61 Consenso
podrian incluir [anemia]

18c. Entre las situaciones clinicas en donde debe
considerarse la evaluacién de hipotiroidismo se 8.87 9 98,61 Consenso
podrian incluir [hiperprolactinemia]

18d. Entre las situaciones clinicas en donde debe
considerarse la evaluacién de hipotiroidismo se
podrian incluir [depresion y trastornos afectivos
bipolares]

8,87 9 98,61 Consenso

18e. Entre las situaciones clinicas en donde debe
considerarse la evaluacién de hipotiroidismo se 8,87 9 98,61 Consenso
podrian incluir [insuficiencia cardiaca (1CC)]

19a. Debido a la naturaleza no patognoménica
de los sintomas de hipotiroidismo, existen
diferentes patologias endocrinas y no endocrinas
que deberan considerarse como diagnosticos

. ) . p 8,87 9 98,61 Consenso
diferenciales, entre estas se incluyen [patologias
endocrinas como: enfermedad de Addison,
obesidad, menopausia, hipopituitarismo,
hipercalcemia]
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19b. Debido a la naturaleza no patognoménica
de los sintomas de hipotiroidismo, existen
diferentes patologfas endocrinas y no endocrinas
que deberan considerarse como diagnosticos
diferenciales entre estas se incluyen [patologias
no endocrinas como anemia, artritis reumatoide,
enfermedad celiaca, enfermedad renal cronica,
enfermedad hepatica crénica, ICC, mieloma
multiple, deficiencias de B12, folatos o vitamina
D, depresion, ansiedad, alteraciones del

patron del suefio, sindrome de fatiga crénica y
fibromialgia]

8,87 9 98,61 Consenso

20a. Se recomienda en pacientes diagnosticados
con hipotiroidismo remitir al especialista ante la
presencia de alguna de las siguientes condiciones
[gestantes]

8,87 9 98,61 Consenso

20b. Se recomienda en pacientes diagnosticados
con hipotiroidismo remitir al especialista ante la
presencia de alguna de las siguientes condiciones
[antecedentes de cancer de tiroides]

8,87 9 98,61 Consenso

20c. Se recomienda en pacientes diagnosticados
con hipotiroidismo remitir al especialista ante la
presencia de alguna de las siguientes condiciones
[adulto mayor con alto riesgo cardiovascular]

8,87 9 98,61 Consenso

20d. Se recomienda en pacientes diagnosticados
con hipotiroidismo remitir al especialista ante la
presencia de alguna de las siguientes condiciones
[cardiopatia coronaria conocida asociada]

8,87 9 98,61 Consenso

20e. Se recomienda en pacientes diagnosticados
con hipotiroidismo remitir al especialista ante la
presencia de alguna de las siguientes condiciones
[1cc]

8,87 9 98,61 Consenso

20f. Se recomienda en pacientes diagnosticados
con hipotiroidismo remitir al especialista ante la
presencia de alguna de las siguientes condiciones
[sospecha de hipotiroidismo central]

8,87 9 98,61 Consenso

20g. Se recomienda en pacientes diagnosticados
con hipotiroidismo remitir al especialista ante la
presencia de alguna de las siguientes condiciones
[presencia de nédulo palpable]

8,87 9 98,61 Consenso

21a. En relaciéon con la utilidad del uso de selenio
en hipotiroidismo [logra la normalizacion de la
TSH luego de suplementacion por un periodo de
3 a 6 meses]

3,75 3 41,67 Disenso
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21b. En relacién con la utilidad del uso de selenio
en hipotiroidismo [su uso se relaciona con la
disminucién de los anticuerpos y la mejoria de

la ecogenicidad del tejido tiroideo en pacientes 7,13 7,5 79,17 Consenso
con tiroiditis autoinmune, sin embargo, no existe
evidencia concluyente para su recomendacion
universal]

22a. Deben darse algunas recomendaciones
nutricionales en hipotiroidismo [no hay
recomendaciones nutricionales especiales para el
hipotiroidismo manifiesto, excepto para aquellos
pacientes que cursen con déficit de hierro, con
anemia concomitante o déficit de vitamina B12]

7,38 8,5 81,94 Consenso

22b. Deben darse algunas recomendaciones
nutricionales en hipotiroidismo [el uso de
suplementos nutricionales que contienen yodo o 8,63 9 95,83 Consenso
biotina debe tenerse en cuenta cuando se vayan a
medir los niveles de TSH y T4L]

23a. Para el inicio del tratamiento farmacoldgico
con levotiroxina (LT4) se recomienda [en

hipotiroidismo subclinico iniciar con dosis de 8,38 9 93,06 Consenso
25 a 50 mcg/dia, con control de TSH a las 6-8
semanas]

23b. Para el inicio del tratamiento farmacolégico
con LT4 se recomienda [en hipotiroidismo
primario o manifiesto, iniciar con dosis de 1,4 a
1,6 mcg/kg/dia]

7.75 8,5 86,11 Consenso

23c. Para el inicio del tratamiento farmacoldgico
con LT4 se recomienda [pacientes con
tiroidectomia total, por ejemplo: por cancer de 6,63 7,5 73,61 Consenso
tiroides y que requieran supresion de la TSH,
iniciar con dosis de 2 a 2,2 mcg/kg/dia]

23d. Para el inicio del tratamiento farmacol6gico
con LT4 se recomienda [en presencia de arritmias
o enfermedad coronaria activa, iniciar con dosis
de 0,2 mcg/kg/dia]

7.38 8,5 81,94 Consenso

24a. Se recomienda sobre la administracion de
la dosis de LT4 [esta debera realizarse durante
el estado de ayuno, idealmente con un tiempo de 8.88 9 98,61 Consenso
espera de al menos una hora antes de la primera
comida del dia]

24b. Se recomienda sobre la administracion de
la dosis de LT4 [en caso de no administrarse en
la mafiana, podra realizarse en la noche luego 8.88 9 98,61 Consenso
de tres a cuatro horas de la Gltima ingesta
alimentaria (cena)]
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25a. Sobre la utilidad del uso de la LT3, LT3/
LT4 o extractos tiroideos en hipotiroidismo

[se recomienda en pacientes que no han
logrado control bioquimico o a pesar de que se
encuentren en normalidad bioquimica persisten
con sintomas]

6,25 7 69,44 Disenso

25b. Sobre la utilidad del uso de la LT3, LT3/
LT4 o extractos tiroideos en hipotiroidismo
[se recomienda iniciar T3 en dosis de 25 mcg/ 3,00 15 33,33 Disenso
dia, dividiendo la dosis total entre dos y tres
administraciones diarias]

25c. Sobre la utilidad del uso de la LT3, LT3/LT4 o
extractos tiroideos en hipotiroidismo [si al cabo de
tres a cuatro meses no se obtiene mejoria clinica,
se debe suspender y continuar solo con LT4]

7,38 8,5 81,94 Consenso

26a. Para el tratamiento del hipotiroidismo

en condiciones especiales se recomienda [en
falla cardiaca, la dosis de LT4 debe escalonarse
y titularse, iniciando con 12,5-25 mcg/dfa,
realizando los ajustes hasta Ilevar a la dosis que
logre el control individualizado de la TSH]

7,13 8,5 79,17 Consenso

26b. Para el tratamiento del hipotiroidismo

en condiciones especiales se recomienda [en
pacientes con depresion puede iniciarse la LT4 en
dosis de 1,4-1,6 mcg/kg/dia]

6,75 7.5 75,00 Consenso

26¢. Para el tratamiento del hipotiroidismo en
condiciones especiales se recomienda [en obesidad 6.38 7,5 70,83 Consenso
pueden requerirse dosis mayores de LT4]

27a. Respecto a las alternativas terapéuticas de
LT4 disponibles en el pais y su bioequivalencia
se considera que [existen diferencias en la
bioequivalencia de las diferentes presentaciones 9,00 9 100,00 Consenso
comerciales de LT4, por lo tanto, se recomienda
mantener la misma presentacion a lo largo del
tiempo]

27b. Respecto a las alternativas terapéuticas de
LT4 disponibles en el pais y su bioequivalencia
se considera que [las presentaciones comerciales
disponibles en el mercado son similares 8,50 9 94,44 Consenso
en bioequivalencia, por ende, se debera
individualizar cada caso para seleccionar el
tratamiento]

28. Sobre la intercambiabilidad del tratamiento
con una marca de LT4 a otra, no se recomienda
esta practica, ya que al tratarse de un farmaco

8.75 9 97,22 Consenso
con estrecho margen
terapéutico, esto puede conducir a alteraciones
en el perfil tiroideo
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29. Se recomienda considerar remitir a aquellos
pacientes al endocrinélogo cuando la dosis de
LT4 sea > 1,9 mcg/kg/dia, ya que es sugestivo de
un estado de hipotiroidismo refractario, por lo
tanto, debera considerarse un test supervisado
de absorcion de LT4

6,75 8,5 75,00 Consenso

30a. Se recomienda en pacientes con
persistencia de sintomas, a pesar del manejo
y controles adecuados [evaluar diagnosticos 8,88 9 98,61 Consenso
diferenciales que produzcan un cuadro clinico
semejante]

30b. Se recomienda en pacientes con
persistencia de sintomas, a pesar del manejo
y los controles adecuados [realizar evaluacion
completa del perfil tiroideo]

8,25 9 91,67 Consenso

31. Se recomienda para el monitoreo del paciente
tratado con LT4, monitorizar la TSH cada 6-8
semanas, hasta lograr la meta-objetivo de la
TSH; posteriormente, la medicién puede hacerse
a los tres meses y luego entre cada 6 y 12 meses.
Esto debera individualizarse de acuerdo con cada
caso especifico y segiin consideraciéon del médico
tratante

7.38 8 81,94 Consenso

32. El sequimiento de los pacientes que reciben
LT4 se realiza mediante la valoracién clinica y la 7.57 9 73,61 Consenso
medicion de la TSH

33. El sequimiento puede ser efectuado en
centros de atencion primaria por parte del médico
general o de familia. En el caso de no lograr un 7,57 9 73,61 Consenso
control adecuado, se recomienda su remision al
endocrinélogo

34. El tratamiento generalmente es permanente
y si el paciente se mantiene con niveles normales
de TSH y su condicion fisiologica estable, sus
controles pueden llevarse a cabo cada afio

7.57 9 73,61 Consenso

35. Ante algunas situaciones o cambios
fisiol6gicos en pacientes tratados con LT4
(embarazo, aumento o baja de peso importante,
uso de estrégenos orales, anticonvulsivantes,
rifampicina u otros farmacos que interfieran con
la farmacocinética de la LT4), se recomienda
medir los niveles de TSH para ajustar la dosis y
remitir al endocrinélogo

7.57 9 73,61 Consenso

36. Ante un hipotiroidismo bajo tratamiento con
LT4, se debera ajustar la dosis para mantener los 7.57 9 73,61 Consenso
niveles de TSH entre 0,5y 4,5 mUl/I
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37. En pacientes con hipotiroidismo subclinico
sin tratamiento farmacolégico se recomienda que
deben ser evaluados (al menos) anualmente con
pruebas de funcion tiroidea (TSH y T4L)

7,57 9 73,61 Consenso

38. Se recomienda la evaluacién de la TSH en
gestantes y en aquellas personas con antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea, enfermedades
autoinmunes y en las que tienen bocio, anticuerpos
antitiroideos, sintomas de disfuncion tiroidea,
diabetes mellitus tipo 1, historia de aborto o parto 7,57 9 73,61 Consenso
prematuro, infertilidad, historia de radioterapia en
cabeza o cuello, al igual que en mujeres tratadas
con amiodarona, interferén o litio, o en personas
provenientes de areas deficitarias de yodo y en
mayores de 30 afios

39. En gestantes, se considera que el limite de
corte superior para la TSH no sea mayor de 0,5
mUI/I del valor presente antes de la concepcion o

se debe establecer un valor de 4,0 mUI/l cuando 7.57 ? e S
el rango de referencia especifico de la poblacién

local no esta disponible

40. En gestantes con hipotiroidismo primario, se 7.57 9 73.61 Consenso

recomienda el tratamiento exclusivo con LT4

41. En gestantes con THS entre 2,5-4,0
mUI/l y TPOAbs positivos, se recomienda el
tratamiento con LT4 (ver discusion ndmero 39y 7,57 9 73,61 Consenso
recomendaciones del panel de expertos respecto
a este item)

42. En gestantes bajo terapia con LT4, se
recomienda ajustar la dosis, aumentando entre
un 30-50% de la dosis habitual, debido a los 7,57 9 73,61 Consenso
mayores requerimientos de hormona tiroidea en
esta condicion

43. El seguimiento se efectia con
determinaciones de TSH en cada trimestre de la 7.57 9 73,61 Consenso
gestacion

44. La dosis de inicio de LT4 en el adulto mayor
debe ser mas baja, esta dosis deberd instaurarse 7,57 9 73,61 Consenso
y ajustarse gradualmente

45. En el adulto mayor se deberd iniciar la LT4 en
dosis de 12,5-25 mcg/dia,

. - . 7,57 9 73,61 Consenso
incrementando la misma de forma paulatina,
hasta lograr la meta individual de TSH
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46. Se recomienda que el rango de TSH debe ser
ajustado en el adulto mayor (bajo tratamiento
con LT4) a valores entre 3-6 mUI/I, con el fin de
evitar la sobredosificacion de la LT4 y disminuir
el riesgo potencial de complicaciones como
fibrilacion auricular y osteoporosis

7,57 9 73,61 Consenso

47. Los pacientes que superan la dosis de
LT4 > 1,9 mcg/kg/dia y que no logran el
control bioquimico, aiin con buena adherencia
al tratamiento, se considera que presentan
hipotiroidismo refractario. En estos casos, se
recomienda la remisién al endocrinélogo

7,57 9 73,61 Consenso

Fuente: elaboracién propia.
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Mensajes de valor SOLIQUA®

Una terapia costo ahorradora para el manejo de la Diabetes mellitus tipo 2

UPC: Unidad de Pago por Capitacion

tratar pacientes diabéticos tipo 2 fuera de metas donde la insulina basal no es suficiente, favoreciendo

/ Soliqua tiene un menor costo de tratamiento frente a las terapias de alto valor econdmico para
@ al paciente, al médico, al asegurador y al sistema de salud.
L

Basados en Precios Promedio Publico SISMED 02-2021

Soliqua tiene un costo de tratamiento anual favorable de 5% vs otra combinacion de relacion \
fija(CRF)y un costo ahorrador anual vs. analogos GLP-1+ insulina basal en free combo entre el
17% a 79%, optimizando el uso de recursos para el tratamiento de pacientes diabéticos

Basados en Precios Promedio Publico SISMED 02-2021

CRF: Combinacién de Relacidon Fija

(3

Las CRF* ofrecen un ahorro desde el 31% por cada punto de reduccion de HbAlc en pacientes
con DMT2 comparada con analogos GLP-1+ insulina basal en free combo

Basados en Precios Promedio Publico SISMED 02-2021

Por cada $1 COP invertido con Soliqua para alcanzar la triple meta (disminucion de HbAlc, \
disminucion de hipoglucemias y disminucién o neutralidad en peso); en una terapia con Basal/Bolo
se invierten $1,37 COP para llegar al resultado terapéutico

) Analisis de costos basados en Precios Promedio Publico SISMED 02-2021
TabakAG, Anderson J, AschnerP, et al. Efficacy and Safety of iGlarLixi, Fixed-Ratio Combination of Insulin Glargine and
Lixisenatide, Compared with Basal-Bolus Regimen in Patients with Type 2 Diabetes: Propensity Score Matched AnalysisDia-

sanofi | ¥SOLIQUA

insulina glargina (100 umt) & lixisenatida
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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




¢ Como sobrevivir a fin de ano
teniendo DM 2?

Muchos pacientes con DM2 no saben qué alimentos son los mas
adecuados, como controlar sus niveles de azucar en sangre o
incluso como incorporar el ejercicio de manera adecuada en estas

festividades.

Por eso, no olvide compartir con sus pacientes recomendaciones para
tener en cuenta este fin de afio y que celebren sin remordimientos?,
algunos ejemplos son:

Aumentar el consumo de grasas saludables
como: aceite de oliva, frutos secos y pescado.

Salir a caminar, trotar o incluso montar bicicleta al
menos 3 veces por semana.

iDejar de fumar!
Evitar el consumo de alcohol.

Aprender técnicas de relajacion.

OO0

jEstas acciones, le ayudaran no solo a sus pacientes
Si no también a usted, a disfrutar de las festividades
de una manera responsable!

B Le invitamos a registrarse a Conectados,
[=l; E.l_ la comunidad cientifica de Boehringer Ingelheim.
3 El sitio web esta destinado exclusivamente

a los profesionales de la salud.

NOTAS
DM2: diabetes mellitus tipo 2; iSGLT2: inhibidor del co-transportador de sodio glucosa tipo 2; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.
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1. Prevencion de la diabetes: 5 consejos para tomar el control. (2023, marzo 24). Mayo Clinic. https://www.mayoclinic.org/es/diseases-conditions/type-2-diabetes/in-depth/diabetes-prevention/art-20047639
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