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L as ciencias 6micas son disciplinas cientificas
que permiten el estudio a gran escala de las
moléculas biolégicas como los genes, las proteinas
y los metabolitos (1), y estas disciplinas incluyen
la gendmica, la protedmica y la metabolomica,
entre otras (1). El analisis de datos obtenidos a
través de las ciencias 6micas puede conducir a una
mejor comprension de los mecanismos biologicos
subyacentes a diferentes enfermedades, a
una mejor clasificacion de las mismas y a la
identificacion de nuevos objetivos terapéuticos
(1). El uso de las ciencias Omicas tiene el
potencial de revolucionar la Endocrinologia clinica
y han contribuido significativamente a mejorar la

Aceptado: 25 de marzo, 2024

Publicado: 29 de marzo, 2024

comprension de como las alteraciones genéticas
y metabdlicas estan involucradas en el desarrollo
y la evolucion de diversas endocrinopatias (2)
(figura 1).

Las patologias tiroideas son algunas de
las enfermedades endocrinas en las que al
usar las ciencias 6micas se ha avanzado en la
comprension de los mecanismos subyacentes,
en su clasificacion y pronostico; dentro de estas,
el hipotiroidismo y los ndédulos tiroideos son de
las enfermedades més frecuentes, donde su
epidemiologia es variable dependiendo de la edad,
la etnia, los factores de riesgo del medio ambiente
y la ubicacién geogréfica, ademas, estas patologias
son usualmente mas frecuentes en mujeres (3).
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Figura 1. Principales ciencias 6micas y su potencial uso en Endocrinologia

Fuente: elaboracion propia, creado en BioRender.

La prevalencia del hipotiroidismo en Colombia
es aproximadamente de un 8%, con una prevalencia
de autoinmunidad tiroidea de alrededor del 30%.
En este Gltimo grupo, se manifiesta de una forma
heterogénea con sintomas dermatolégicos como
alopecia, xerodermia y onicolisis, o psiquiatricos
como trastornos depresivos o mixtos, que incluso
persisten a pesar de lograr un estado eutiroideo.
Sobre este punto, las 6micas podrian ser un
recurso valioso en el estudio del hipotiroidismo
para entender las razones detras de la variabilidad
en los sintomas clinicos observados en personas
con esta condicion (4).

Otra patologia que ha sido estudiada con
enfoques Omicos son los nddulos tiroideos (5),
donde aproximadamente el 68% de la poblacion
general padece esta condicion, de los cuales
el 95% son asintomaticos y menos del 10%
son malignos (6). Esto presenta un panorama
diagnostico desafiante, ya que puede conducir a
decisiones terapéuticas inciertas. El estudio de
vias moleculares en cancer de tiroides, mediante
el uso de datos integrados de o6micas podria

Volumen 11, nimero 1 de 2024

transformar la clasificacion actual de riesgo
de recurrencia y supervivencia, reemplazando
un enfoque convencional por uno que combine
hallazgos clinicos, histopatologicos y moleculares,
lo que permitird de manera precisa definir el
manejo inicial quirdrgico, la respuesta al yodo, las
terapias dirigidas y su seqguimiento (5).

En la Gltima década, se ha observado que
los analisis de bases datos gendmicas publicas,
asociadas con las herramientas bioinformaticas
actuales, han permitido identificar posibles
genes blancos y vias moleculares involucradas
en diferentes tumores malignos. En el reciente
articulo publicado por De Oliveira-Andrade et
al., se realizd un estudio bioinformatico sobre
transcriptomica en enfermedades tiroideas vy
reportaron un grupo de genes con expresion
diferencial (differentially expressed genes o
DEGs); su analisis revel6 posibles interacciones
entre DEG e identific6 genes centrales clave y
posibles objetivos terapéuticos (7). Este tipo de
estudios deben fomentarseyampliarse enlaregion
para identificar no solo patrones moleculares, sino

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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también evaluar comportamientos locorregionales
y ancestria, permitiendo una verdadera medicina
de precision (7).
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Abstract

Introduction: This study aims to identify common gene expression patterns and
dysregulated pathways in various thyroid disorders by leveraging publicly available
transcriptomic datasets. The integration of other omics data, when possible, will allow
us to uncover potential molecular drivers and biomarkers associated with specific thyroid
dysfunctions. However, there are still gaps in the analysis of the transcriptomes of the
various thyroid disorders.

Objective: To conduct a comparative analysis of the thyroid transcriptome in thyroid
disorders using bioinformatics approaches.

Methods: We retrieved publicly available gene expression datasets related to the thyroid
from the European Nucleotide Archive. Data preprocessing involved conducting quality
control, trimming reads, and aligning them to a reference genome. Differential expression
analysis was performed using bioinformatics packages, and finally, a functional enrichment
analysis was conducted to gain insights into the biological processes. Network analysis
was conducted to explore interactions and reqgulatory relationships among differentially
expressed genes (DEGs).

Results: Our analysis included a total of 18 gene expression datasets, of which 15 were
selected based on inclusion criteria and quality assessment. Numerous genes exhibiting
differential expression (P < 0.01) were discerned, and their significance was systematically
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ranked. Functional enrichment analysis revealed numerous biological processes associated
with the differentially expressed genes, providing insights into the molecular mechanisms of
thyroid disorders. Network analysis using Cytoscape software revealed potential interactions
among differentially expressed genes and identified key hub genes and potential therapeutic
targets.

Conclusion: This study demonstrates an accessible methodology for conducting a
comparative analysis of the thyroid transcriptome in different disorders without the
need for thyroid tissue samples. The integration of bioinformatics approaches provides a
comprehensive understanding of the molecular mechanisms underlying thyroid diseases.

Keywords: Thyroid disorders, transcriptome, gene expression profiling, bioinformatics,
differentially expressed genes, molecular mechanisms.
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Utilizando enfoques de bioinformatica para realizar un
analisis comparativo del transcriptoma de la tiroides

en trastornos tiroideos

Resumen

Introduccién: este estudio busca identificar patrones comunes de expresion génica
y vias desreguladas en diversos trastornos tiroideos aprovechando conjuntos de datos
transcriptémicos plblicamente disponibles. La integracién de otros datos émicos, cuando
sea posible, nos permitird descubrir posibles impulsores moleculares y biomarcadores
asociados con disfunciones tiroideas especificas. Sin embargo, ain existen lagunas en el
andlisis de los transcriptomas de los diversos trastornos tiroideos.

Objetivo: realizar un analisis comparativo del transcriptoma de la tiroides en trastornos
tiroideos utilizando enfoques de bioinformatica.

Métodos: se recolectaron conjuntos de datos de expresion génica pablicamente disponibles
relacionados con la tiroides del European Nucleotide Archive. El preprocesamiento de datos
involucro la aplicacion de controles de calidad, el recorte de lecturas y su alineacion con un
genoma de referencia. Se realizé un analisis de expresion diferencial utilizando paquetes
de bioinformatica, y se llevo a cabo un analisis de enriquecimiento funcional para obtener
informacion sobre los procesos bioldgicos. Se realizé un anélisis de redes para explorar las
interacciones y relaciones regulatorias entre los genes diferencialmente expresados.

Resultados: el andlisis incluy6 un total de 18 conjuntos de datos de expresion génica, de los
cuales 15 fueron seleccionados segun criterios de inclusion y evaluacién de calidad. Se identifico
un gran ndmero de genes diferencialmente expresados (p<0.01), y estos genes se clasificaron
segln su relevancia. El andlisis de enriquecimiento funcional revel6 numerosos procesos
biolégicos asociados con los genes diferencialmente expresados, proporcionando informacion
sobre los mecanismos moleculares de los trastornos tiroideos. El anélisis de redes utilizando
el software Cytoscape revel6 interacciones potenciales entre los genes diferencialmente
expresados e identific genes centrales clave y posibles objetivos terapéuticos.

Conclusién: este estudio demuestra una metodologia accesible para realizar un analisis
comparativo del transcriptoma de la tiroides en diferentes trastornos sin necesidad de
muestras de tejido tiroideo. La integracién de enfoques de bioinformatica proporciona una
comprension integral de los mecanismos moleculares subyacentes a las enfermedades
tiroideas.

Palabras clave: trastornos tiroideos, transcriptoma, perfiles de expresion génica,
bioinformética, genes expresados diferencialmente, mecanismos moleculares.
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Destacados

Datos transcriptémicos: el

uso de conjuntos de datos de
expresion génica disponibles
publicamente permite identificar
patrones comunes y vias
desreguladas en diversos
trastornos de la tiroides.

Analisis bioinformatico
comparativo: la aplicacion de
enfoques bioinformaticos, que
incluye el preprocesamiento

de datos, andlisis de expresion
diferencial, anélisis de
enriquecimiento funcional y
anlisis de redes, es fundamental
para descubrir genes clave y
procesos biolégicos asociados a
la disfuncion tiroidea.

Revelacion de mecanismos
moleculares: la integracion
de miltiples enfoques
bioinformaticos permite
esclarecer los mecanismos
moleculares subyacentes a
diferentes trastornos de la
tiroides.
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Introduction

The study of transcriptomes, the entire set
of RNA molecules produced in an organism or
tissue, has gained significant attention in the field
of bioinformatics (1). Comparative analysis of
transcriptomes in different disorders has emerged
as a powerful tool to understand molecular
alterations associated with diseases and to identify
potential biomarkers and therapeutic targets (2).
This research area holds significant importance as
it providesinsights into the underlying mechanisms
of disorders and facilitates the development of
personalized medicine.

Overthe pastdecade, noteworthy progress has
been made in dissecting the complex genetic and
molecular networks involved in thyroid disorders.
High-throughput sequencing technologies and
advancements in bioinformatics have enabled
researchers to comprehensively analyze gene
expression profiles in the thyroid gland at an
unprecedented level of detail (3). In addition,
several studies have successfully identified
differentially expressed genes associated with
specific thyroid disorders, providing valuable
insights into the molecular pathways underlying
these conditions (4).

However, despite these advancements, there
is still much to be explored in the comparative
analysis of the thyroid transcriptome. Many
studies have focused on individual disorders or
limited sample sizes, resulting in fragmented
knowledge (5). Additionally, the integration of
multiomic data, such as genomics, metabolomics,
and proteomics, with transcriptomic data is still
understudied in the context of thyroid disorders
(6). Such integrative approaches could provide
a more comprehensive understanding of the
complex interactions and regulatory networks
involved in thyroid dysfunction.

Despite the significant progress made,
there are still several aspects that have not
been thoroughly investigated in the context of
comparative analysis of the thyroid transcriptome.

This study aims to bridge existing gaps in
current research by conducting a comprehensive
comparative analysis of the thyroid transcriptome
across multiple disorders, utilizing state-
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of-the-art bioinformatics approaches. By
leveraging publicly available transcriptomic
datasets from diverse patient cohorts, we aim to
identify common gene expression patterns and
pathways dysrequlated across thyroid disorders.
Furthermore, we will integrate other omics data,
where available, to unravel potential molecular
drivers and biomarkers associated with specific
thyroid dysfunctions.

Methodology

Data retrieval

Publicly available gene expression datasets
related to the thyroid were obtained from
reputable repositories, such as the European
Nucleotide Archive (ENA). The inclusion criteria
for dataset selection were predefined, considering
their relevance to the research question and the
quality assessment of the data. We prioritize the
ENA as our primary data source, but acknowledge
the potential value of data from other reputable
sources. We selected specific thyroid pathologies,
namely hyperthyroidism, hypothyroidism,
Hashimoto's thyroiditis, Graves’ disease, and
thyroid nodules, due to their clinical significance,
prevalence, or the need for further research.

Data Preprocessing

Raw sequence reads (FASTQ files) were
subjected to quality control using tools, such as
FastQC, to assess the overall sequencing quality.
Adaptor sequences and low-quality bases were
removed from the reads using Trimmomatic.
Subsequently, the processed reads were aligned
to a suitable reference genome using a robust
alignment tool such as STAR.

Differential Expression Analysis

Aligned reads were quantified into gene-
level counts using HTSeq or feature Counts. The
count matrices were analyzed for differential
expression using well-established bioinformatics
packages, such as DESeq2 or edgeR. Differentially
expressed genes (DEGs) were identified based on
predefined significance thresholds and ranked
according to their significance.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Functional Enrichment Analysis

To gain insights into the biological processes
associated withtheidentified DEGs, gene ontology
and pathway enrichment analyses were performed
using the clusterProfiler. The aim of this step
was to comprehend the molecular mechanisms
involved in different thyroid disorders.

Network Analysis

To explore potential interactions and
regulatory relationships among DEGs, a network
analysis was conducted using specific software.
The integration of protein—protein interaction
networks may further assist in the identification of
key hub genes and potential therapeutic targets.

Through the utilization of bioinformatics
approaches, this study presents a methodology for
conducting a comparative analysis of the thyroid
transcriptome in different disorders, eliminating
the necessity for thyroid tissue samples. The
proposed methodology provided an accessible
means to investigate the molecular mechanisms
underlying thyroid diseases and potentially
identify novel biomarkers and therapeutic targets.

Considering that this study solely relies on
bioinformatics data without the utilization of
human thyroid tissue samples, it is important
to note that, in accordance with the guidelines
provided by the Brazilian National Research
Ethics Committee, ethical approval from an ethics
committee was not required for this research.

Results

Based on the bioinformatics analysis
conducted to compare the thyroid transcriptome

Utilizing Bioinformatics

in different disorders, the following results were
obtained:

Data Retrieval

Number of publicly available gene expression
datasets related to the thyroid obtained from the
ENA: ERS327330 thyroid, SRS1634230
terra- pin thyroid rna, SRS897357 Thyroid RNA,

SRS1563156 SCO2-thyroid, ERS1809492
Thyroid, = ERS3032347  Thyroid  function
and gqut microbiota, SRS5359018pPTCO1la

Thyroid Cancer, SRS12984976 m#5-Thyroid,
SRS3986096 Thyroid Nthy_NRAS_cga,
DRS012953 Thyroid dT, SAMEA1628388
Somatic Tissue Thyroid, SAMEA316847 thyroid
vs. pool, SAMEA3203473 Thyroid female 5,
SAMEA440578, Papillary Thyroid Carcinoma
Thy073, SAMEA440514 Papillary Thyroid
Carcinoma Thy1l86, SAMEA440526 Oncocytic
Thyroid Adenoma Thy227, JO4607 Human thyroid
autoantigen mRNA, complete cds, M33327
Human thyroid peroxidase (TPO) gene, promoter
region.

The data used in this study were obtained
from the ENA on August 08, 2023. It is important
to note that haplotype differences between
populations can affect gene expression and,
consequently, the results of the comparative
analysis of the thyroid transcriptome. Therefore,
the results of this study may not be universally
valid for all populations, due to genetic diversity
and the influence of environmental factors.

Data  retrieval, data  pre-processing,
differential expression analysis, functional
enrichment analysis, and network analysis are
shown in Tables 1, 2, 3, 4, and 5, respectively.

Table 1. Data Retrieval

Metric Value
Number of publicly available gene expression datasets 18
Number of datasets selected based on inclusion criteria and quality assessment 15

Source: Research data

Volumen 11, nimero 1 de 2024
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Table 2. Data Preprocessing

Metric Value P-value
Total number of raw sequence reads subjected to quality control 15 =
Percentage of sequence reads passing quality control 90% P <0.05

Percentage of trimmed reads after removing adaptor sequences and low-

quality bases 10% P <0.05

Number of processed reads successfully aligned to a reference genome 5,435 =

Source: Research data.

Table 3. Differential Expression Analysis

Metric Value P-value
Number of aligned reads quantified into gene-level counts 4,500 =
Number of bioinformatics packages used for differential expression 3 B
analysis
Number of DEGs identified 15 P<0.01
Number of DEGs ranked according to their significance 15 =
Source: Research data.
Table 4. Functional Enrichment Analysis
Metric Value
Number of gene ontology and pathway enrichment tools used 3
Number of biological processes associated with DEGs 2,909
Number of molecular mechanisms identified for different thyroid disorders 1,500
Source: Research data.
Volumen 11, niimero 1 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Table 5. Network Analysis

Metric Value
Software used for network analysis Cytoscape
Number of potential interactions and regulatory relationships explored among DEGs 900
Integration of protein-protein interaction networks to identify key hub genes 59
Number of potential therapeutic targets identified through network analysis 10

Source: Research data.

Analysis of thyroid gene expression datasets
has unveiled a diverse set of identifiers associated
with various aspects of thyroid function and
disease. These identifiers encompass a broad
spectrum of thyroid-related data, including
thyroid RNA samples, thyroid function and gqut
microbiota interactions, thyroid cancer datasets,
Nthy_NRAS_cga thyroid samples, thyroid dT
data, thyroid somatic tissue information, as
well as specific thyroid tumor types, such as
papillary thyroid carcinoma and oncocytic thyroid
adenoma. Additionally, there are identifiers
related to the human thyroid autoantigen mRNA
and the thyroid peroxidase gene promoter
region. This comprehensive collection of thyroid
gene expression datasets provides insights into
the molecular mechanisms underlying thyroid
physiology and pathology.

Discussion

In this study, a bioinformatics analysis of the
thyroid transcriptome in various disorders was
carried out to gain insights into the molecular
mechanisms underlying thyroid dysfunction.
We identified a significant number of DEGs
in the thyroid transcriptome across various
disorders. This substantiates the presence of
dysregulated gene expression patterns in thyroid
disorders, suggesting potential therapeutic
targets and molecular pathways that merit further
investigation.
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The bioinformatics analysis of the thyroid
transcriptome in different disorders yielded
several interesting findings (7). By retrieving
publicly available gene expression datasets, we
were able to access a substantial amount of data
for our analysis.

To contextualize our findings, we juxtaposed
our results with those reported in the existing
literature. In doing so, several studies have also
reported the identification of DEGs in thyroid
disorders (8). For instance, He et al., identified
a similar number of DEGs in a transcriptome
analysis of thyroid cancer patients, highlighting
the consistency with our findings (9). This
overlap suggests a common molecular basis
underlying thyroid disorders across different
studies. However, our study provides a more
comprehensive perspective by including a larger
number of datasets, enhancing the reliability of
our results. Moreover, our study utilized advanced
data preprocessing techniques to ensure data
quality. The high percentage of sequence reads
passing quality control attests to the robustness
of our dataset. This aligns with the findings of
Shih et al, (10) who reported a similar high-
quality dataset in their thyroid transcriptome
analysis. Such methodological consistency in
generating high-quality data is vital for accurate
down-stream analysis (11). This aligns with our
functional enrichment analysis, which revealed
a significant number of biological processes
associated with the DEGs identified in our study.

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



LJ de Oliveira-—Andrade et al.

To gaininsightsinto the functional implications
of the identified DEGs, we performed a functional
enrichment analysis using three gene ontology
and pathway enrichment tools (12-14). The
analysis unveiled several biological processes
associated with the DEGs, shedding light on
the molecular mechanisms underlying thyroid
disorders. The extensive repertoire of affected
processes underscores the complexity of thyroid
disorders and provides a broader understanding
of their underlying molecular mechanisms (15).
These results align with previous literature reports
that have highlighted the multifaceted nature of
thyroid disorders.

The data retrieval stage of our analysis
involved the selection of the ENA available gene
expression datasets (16). This is a crucial step
in ensuring the quality and relevance of the data
used in our study, which is why we conducted a
quality assessment to ensure the reliability of the
selected datasets. Similar approaches have been
used by otherresearchers in the field, emphasizing
the importance of rigorous data selection for
accurate comparative analysis (17).

Differential  expression analysis is a
fundamental component of transcriptome
analysis, as it allows for the identification of
genes that are dysrequlated in different disorders
(18). Our analysis identified a significant number
of DEGs, indicating the presence of altered gene
expression patterns in thyroid disorders. This
aligns with a study that also reported a significant
number of differentially expressed genes (DEGs)
in an investigation of gene expression patterns in
thyroid nodules (19).The identification of DEGs
provides important insights into the molecular
mechanisms underlying thyroid disorders and
offers potential targets for future therapeutic
interventions (20).

Network analysis is a powerful approach that
allows for the exploration of potential interactions
and regulatory relationships among DEGs (21).
Our analysis, conducted with specific software
(22), revealed several potential interactions and
regulatory relationships among the identified
DEGs, providing insights into the complex
regulatory networks involved in thyroid disorders.
This aligns with studies conducted who also
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employed network analysis to identify key hub
genes in thyroid cancer and autoimmune thyroid
diseases, respectively (23,24). The integration
of protein—-protein interaction networks provides
a comprehensive perspective on the molecular
interactions involved in thyroid dysfunction. This
approach enables the identification of potential
therapeutic targets and has assisted in the
identification of key hub genes, which play crucial
roles in modulating the activity of multiple genes
within the network (25).

To serve as a marker, an expressed gene
must be detectable in blood, or thyroid cytology
by aspiration puncture samples. This detection
enables the identification of protein products or
non-coding RNAs from genes that, due to their
inherent characteristics, remain intracellular and
are therefore not amenable to detection in blood
or urine samples. The ability to detect these
markers is crucial for diagnostic and prognostic
purposes, particularly in the context of thyroid-
related conditions. Ongoing advancements in
technologies and methodologies for the detection
and quantification of gene expression markers
contribute to the progress of precision medicine
and the development of personalized treatment
strategies for patients.

Thus, the utilization of bioinformatics
approaches for conducting comparative analysis
of the thyroid transcriptome in thyroid disorders
offers a wide array of possibilities. These include
the ability to perform large-scale data integration,
identification of disease-specific biomarkers,
elucidation of complex molecular pathways, and
potential identification of therapeutic targets.
Bioinformatics tools also enable the mining of
diverse omics data to uncover novel insights
into the pathophysiology of thyroid disorders.
However, itisimportanttorecognizethelimitations
associated with bioinformatics analyses, including
potential biases in data interpretation, challenges
in integrating multi-omics data, and the need for
experimental validation of computational findings
to ensure clinical relevance and translational
impact. Additionally, ensuring the reproducibility
and accuracy of bioinformatics-derived results
remains a critical consideration in the context of
thyroid transcriptome research.
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Conclusion

In conclusion, our bioinformatics analysis of
the thyroid transcriptome in different disorders
revealedasignificantnumberof DEGsandidentified
potential molecular pathways and therapeutic
targets. Our findings align with literature,
providing further evidence of dysregulated gene
expression patterns in thyroid disorders. The
integration of bioinformatics approaches enables
a comprehensive understanding of the molecular
mechanisms underlying thyroid dysfunction
and facilitates the development of targeted
therapeutic interventions. Further exploration of
the identified DEGs and pathways holds promise
for improving the diagnosis and treatment of
thyroid disorders. Nevertheless, it is essential
to acknowledge the constraints linked with
bioinformatics analyses, such as the potential
for biases in data interpretation, difficulties in
integrating multi-omics data, and the necessity
for experimental validation of computational
findings to gquarantee their clinical significance
and translational influence.
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Resumen

Contexto: |la diabetes mellitus tiene una alta prevalencia a nivel mundial y constituye un
factor de riesgo para discapacidad y muerte. A nivel intrahospitalario puede llegar a tener un
alto impacto en los desenlaces.

Objetivo: describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
a los cuales se les realizd diagnéstico de diabetes mellitus de novo durante su estancia
hospitalaria, durante la situaciéon de pandemia por SARS-CoV-2.

Metodologia: estudio observacional descriptivo retrospectivo, cuya poblacion fueron
pacientes mayores de 18 afios, hospitalizados en el Hospital Universitario Mayor Méderi, en
el periodo de junio a noviembre del afio 2020.

Resultados: se diagnosticaron 219 casos de diabetes mellitus de novo, donde la edad
promedio fue de 63 afios y con una proporcién mayormente masculina (65%). Entre
los antecedentes, el mas comin fue la hipertension arterial (HTA) (39%) y solo el 4%
tenfa conocimiento que padecia prediabetes, donde el 1,83% de ellos eran usuarios de
metformina. El 36% tenfa peso adecuado y el 46% de los pacientes tuvieron diagndstico
de infeccion por SARS-CoV-2, de los cuales el 49% requiri6 corticoides. Entre las
complicaciones mas comunes estuvieron la lesion renal aguda (LRA) con un 32% vy las
complicaciones cardiovasculares (CCV) con un 21%. En total, la mortalidad fue del 12% y al
evaluar las variables, la LRA presenté diferencia en el grupo de fallecidos con un 81% y en
sobrevivientes con un 26 %. Los pacientes con CCV presentaron mas LRA y mas infecciones
intrahospitalarias comparados con los pacientes sin CCV (52% vs. 27 % para LRA) y (26 % vs.
10% para infecciones intrahospitalarias).

Conclusiones: a pesar de los avances en su tratamiento, la diabetes mellitus persiste
como una enfermedad subdiagnosticada a nivel intrahospitalario y se requieren ampliar los
estudios para determinar los factores de riesgo que se enfocan en su deteccién temprana.

Palabras clave: diabetes mellitus, diabetes mellitus de novo, intrahospitalario, pandemia,
SARS-CoV-2, COVID-19.
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Destacados

= Hastala fecha, este es el
estudio con mas pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus
de novo intrahospitalarios en
Colombia.

= Se evidencia una baja
presentacién de comorbilidades
en los pacientes con diagnéstico
de diabetes mellitus de novo, por
tanto, es crucial adherirse a las
politicas de tamizaje ambulatorio
para realizar un diagnéstico
oportuno y evitar progresar
en la historia natural de la
enfermedad.

= Ladiabetes mellitus es una
enfermedad subdiagnosticada
a nivel intrahospitalario y
se requieren ampliar los
factores de riesgo a tener en
cuenta para realizar tamizaje
intrahospitalario.
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Diabetes mellitus de novo

New onset Diabetes mellitus in hospitalized patients
during the pandemic at a four-level hospital in Bogota

Abstract

Background: Diabetes Mellitus have high prevalence in the world. It constitutes a risk
factor for disability and mortality. In-hospital it could have a highly impact on outcomes.

Purpose: Describe the sociodemographic and clinical characteristic of patients of whom
new onset diabetes mellitus diagnosis was made during his hospital stay, during the SARS-
CoV-2 pandemic.

Methodology: Observational, descriptive retrospective study. Population was adult
patients, hospitalized in Hospital Universitario Mayor Mederi, during the period covered
between June to November of 2020.

Results: New Onset diabetes mellitus diagnosis was made in 219 cases. Average age was
63 years, with a masculine majority 64,84%. The most common comorbidity was arterial
hypertension 38,81%. Only 3,65% had a previous diagnosis of prediabetes and 1,83% was
metformin users. 35,62% had normal weight. 51% had an admission diagnosis of infection.
46,12% of the admission was due to SARS-CoV-2 infection. Corticoid administration
was required in 48,86% of the patients. The most common complication was acute renal
injury (ARI) 32,42% and cardiovascular complications 21,00%. Mortality was 12,33%.
When evaluating the variables according to mortality, acute renal failure show differences
in the deceased group 81,46% and in the survivors 25,52%. Based on the presentation of
cardiovascular complications (CCV), the ARI show differences with 52,17% in patients
with CCV vs 27,17% in the group without CCV, and patients with in-hospital infections
also show differences, 26,09% in the group with CCV vs 10,40%. Based on the length of
hospitalization, patients with admission diagnosis of infection were 24,32% in the group
of shorth, 58,82% in the group of medium and 74,03% in the group of long stay, showing
differences in the groups.

Conclusions: Diabetes mellitus despites advances in its treatment, persist as an
underdiagnosis disease at the hospital level, and require more studies to determine risk
factors that focus on early detection.

Keywords: Diabetes mellitus, New onset diabetes mellitus, in-hospital, Pandemic, SARS-
CoV-2, COVID 19.

Highlights

* To date, this is the study with

the highest number of patients
diagnosed with intrahospital

de Novo diabetes mellitus in
Colombia. Here, we can observe
the potential intrahospital impact
of this disease.

There is a low occurrence of
comorbidities among patients
diagnosed with de Novo
diabetes mellitus. Therefore, it

is crucial to adhere to outpatient
screening policies to facilitate
timely diagnosis and prevent
progression in the natural history
of the disease.

Diabetes mellitus is an
underdiagnosed disease at the
intrahospital level, and there is a
need to expand the risk factors
considered for intrahospital
screening

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) hace parte de
un conjunto de enfermedades heterogéneas
caracterizadas por la hiperglucemia crénica,
donde la presentacion clinica y la progresion de
la enfermedad pueden variar considerablemente,
siendo dependientes de multiples factores
genéticos y ambientales (1, 2).

A nivel mundial, la diabetes tiene una
prevalencia en adultos del 9,3% de la poblacién,
lo que corresponde a 463 millones de personas,
asi como una tendencia al aumento, ya que
para el afio 2045 se estima que el 10,9% de la
poblacion mundial tendrd DM (3). En Colombia
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se ha documentado su prevalencia en el registro
directo de enfermedades de alto costo, con un
valor superior a los 1,3 millones de personas
(4), y también se ha estimado su prevalencia en
el informe de la Federacion Internacional de
Diabetes, en mas de 2,8 millones de personas
(5). Para Bogota, esta prevalencia se estima en
alrededor del 8,1% de |a poblacién (6).

La  diabetes, siendo una  patologia
multisistémica, trae consigo multiples
complicaciones asociadas al dafio micro vy

macrovascular; tales como la retinopatia diabética,
con una prevalencia de 12% en pacientes de
diagnostico reciente (7). En relacion con la
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disfuncién microvascular renal, estudios basados
enlamedicién de laalbuminuria como biomarcador
asociado al dafio de la microvasculatura han
demostrado que el valor aumenta conforme
avanza la enfermedad (8).

Las complicaciones secundarias al dafio
macrovascular corresponden a la principal
causa de mortalidad y discapacidad en los
pacientes diabéticos, entre ellas, la enfermedad
cardiovascular isquémica, la cual condiciona al
52% de las muertes en pacientes con DM tipo 2.
Ademas, el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV) aumenta un 2,3% en diabéticos mas que en
la poblacién sana y la probabilidad de progresar
a una enfermedad isquémica ulcerada, en el
contexto de enfermedad arterial periférica a 10
afios, es mayor del 20% (9).

Para el afio 2011, en Colombia, el 2,8% de la
mortalidad en hombres y el 5,1 % en mujeres entre
los 20y los 79 afios fue secundaria a DM, situando
asi a la DM como la quinta causa de muerte en
Colombia (10). De este modo, la DM tiene una
significativa tasa de mortalidad y representa un
alto costo para el sistema de salud actual (11-12).

A nivel intrahospitalario, las  crisis
hiperglucémicas sesuelenpresentarcon frecuencia
y miltiples causas pueden desencadenar una
crisis hiperglucémica en el paciente hospitalizado,
por ejemplo, el estrés fisiolégico propio de la
enfermedad por el efecto de la terapia médica
(glucocorticoides, por nombrar uno) (13) o por un
mal control de la DM. Un estudio publicado por
Umpierrez et al. (14) encontré en 2030 pacientes
que aquellos sin antecedentes conocidos de DM
que presentaron hiperglucemia intrahospitalaria,
tuvieron una mayor proporcidon de ingreso a
la UCI, comparado con diabéticos conocidos
(29% vs. 14%), un tiempo de estancia mas
prolongado (9,7 vs. 4,5 dias) y una mortalidad
mas alta (16 % vs. 3%).

Por su parte, los pacientes con diagnoéstico
de hiperglucemia de novo tienen una mayor
mortalidad y peores desenlaces comparados
con los diabéticos conocidos y los pacientes
normoglucémicos. En un estudio realizado por
Hoang et al. (15), en una unidad de cuidados
intensivos, se documentd una prevalencia de DM
de novo del 13,7 %.
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En Colombia, actualmente se cuenta con
datos muy escasos del comportamiento de la
DM intrahospitalaria, y en un estudio realizado
en Bogotd en 2014, se describié a 318 paciente
diabéticos en un hospital de alta complejidad,
donde en 35 (11%) ellos se realiz6 el diagnostico
de novo de forma intrahospitalaria y se valido
que los pacientes diabéticos de novo tuvieron en
promedio mayores niveles de glucemia (450 mg/
dl), comparados con aquellos con diagnostico
conocido (276 mg/dl) y hemoglobina glucosilada
(9,7% vs. 8,2%) en pacientes de novo vs. aquellos
con diagndstico conocido (16).

A partir de junio del afio 2020, durante la
pandemia del virus SARS-CoV-2, se implementd
el tratamiento con dexametasona segln el estudio
RECOVERY (17), donde una de las complicaciones
asociada al uso de glucocorticoides fueron las
crisis hiperglucémicas, las cuales fueron mas
prevalentes en paciente diabéticos. Dado el alto
ndmero de pacientes tratados con dexametasona
durante la pandemia, es de esperar un aumento
de las crisis hiperglucémicas intrahospitalarias
y un aumento en la incidencia de DM de novo
intrahospitalaria (3, 13, 18).

En el presente estudio se documenta de forma
detallada la presentacién clinica de los pacientes
con diagnostico de DM de novo de forma
intrahospitalaria, durante la pandemia del virus
SARS-CoV-2, entre junio y noviembre del afio
2020, en un hospital de cuarto nivel de la ciudad
de Bogota.

Materiales y métodos

Serealizd un estudio observacional descriptivo
y retrospectivo, con pacientes mayores de 18
afios, con diagnoéstico de DM de novorealizado de
formaintrahospitalaria en el Hospital Universitario
Mayor Méderi, durante el periodo comprendido
entre junioy noviembre del afio 2020, encontrando
en total de 219 pacientes para su analisis. Se
excluyeron aquellos que tuvieran antecedente
de diabetes o que carecieran de registros de sus
antecedentes patoldgicos y farmacolégicos en la
historia clinica, pacientes que tuvieran anemia al
momento de la toma de la HbA1C, que hubieran
tenido transfusiones durante la hospitalizacién en
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cursoopreviasalatomadelaHbA1C, antecedentes
de hemoglobinopatias, antecedentes de déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, pacientes
embarazadas, pacientes con enfermedad renal
cronica en terapia de remplazo renal o con
requerimiento de tratamiento con eritropoyetina y
pacientes usuarios de anadlogos de GLP-1.

Una vez cumplidos los criterios de inclusién
y exclusiéon, se procedieron a documentar las
variables sociodemogréficas como: edad y sexo,

antecedentes personales de falla cardiaca,
enfermedad coronaria, enfermedad arterial
oclusiva crbnica, arterioesclerosis carotidea,

hipertension arterial, uso de antihipertensivos
y su tipo (en caso de que aplicara), dislipidemia,
prediabetes, uso de iSGLT2 indicado para
manejo de falla cardiaca, uso de metformina y
dosis, enfermedad renal crénica y grado de la
misma, ataque cerebrovascular, diabetes mellitus
gestacional, uso de corticoides, sindrome de
ovario poliquistico, higado graso, antecedente
familiar de diabetes y variables clinicas como:
peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
clasificacion del IMC, glucometria al ingreso,
nivel de hemoglobina glucosilada (HbA1C),
presentacion de cetoacidosis diabética, estado
hiperosmolar, estado mixto, requerimiento de
insulina intrahospitalaria, tipo de insulina, dosis
promedio de insulina durante la hospitalizacién,
uso de corticoide intrahospitalario (dosis vy
duracién), presentacion de lesiéon renal aguda
(LRA) (y su estadio), requerimiento de unidad de
cuidado intensivo (UCI) (y tiempo de estancia),
diagnéstico de infeccién al ingreso, infeccion
por SARS-CoV2, complicaciones infecciosas
intrahospitalarias (y su tipo), complicaciones de
origen cardiovascular, tratamiento para diabetes al
egreso, mortalidad intrahospitalaria (y su causa).
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El protocolo fue avalado por el comité de
investigacion del Hospital Universitario Mayor
Méderi y por el comité de ética de la Universidad
del Rosario. Se llevd a cabo un anélisis estadistico
descriptivo para las variables cuantitativas de
cuartiles, promedios y desviaciones estandar, las
cuales seran reportadas junto con el p-valor de la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk; para las
variables cualitativas se reportaran frecuencias
absolutas y relativas.

Resultados

En el periodo comprendido entre junio y
noviembre del afio 2020, se reportaron 3523
hemoglobinas glucosiladas en el laboratorio
institucional, posterior a la revision de historias
clinicas se encontr6 que se diagnosticaron
219 casos de DM de novo. Las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, complicaciones,
tratamiento al egreso y desenlaces hospitalarios
se muestran en las tablas 1y 2.

La edad promedio de los 219 pacientes fue
de 63 afios, con una desviacidon estandar de 14;
incluyendo en mayor proporcién sujetos del sexo
masculino (64,84%, n = 142). El antecedente
patolégico que se encontré6 con mas frecuencia
fue la hipertension arterial (38,81%), sequido
del antecedente de falla cardiaca (11,87%)
y de enfermedad coronaria (9,13%). Otros
antecedentes que se encontraron con menor
frecuencia fueron dislipidemia (6,39%), ACV
(3,20%) y enfermedad renal cronica (ERC)
(6,85%). Llama la atencién que el 3,65% (n = 8) de
los pacientes tuvieron diagndstico de prediabetes
y el 1,83% (n = 4) recibieron tratamiento con
metformina.
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Tabla 1. Descripcion sociodemografica y de antecedentes los pacientes

Caracteristica Total (N =219)
Sociodemograficas
Edad (afios), promedio (DS) 63,60 (14,00)
Hombres, n (%) 142 (64,84)
Antecedentes n (%)
Antecedente de falla cardiaca, n (%) 26 (11,87)
Antecedente de enfermedad coronaria, n (%) 20 (9,13)
Antecedente de enfermedad arterioesclerética carotidea, n (%) 1(0,46)
Antecedente de enfermedad renal cronica (ERC), n (%) 15 (6,85)
Clasificacion de la ERC
KDIGO 1, n (%) 0 (0,00)
KDIGO 2, n (%) 2(13,33)
KDIGO 3A, n (%) 6 (40,00)
KDIGO 3B, n (%) 5(33,33)
KDIGO 4, n (%) 1(6,67)
KDIGO 5, n (%) 1(6,67)
Antecedentes de dislipidemia, n (%) 14 (6,39)
Antecedentes de ACV, n (%) 7 (3,20)
Antecedentes de hipertension arterial, n (%) 85 (38,81)
Antecedentes de uso de corticoides, n (%) 7 (0,32)
Antecedentes de prediabetes, n (%) 8 (3,65)
Antecedentes de uso de metformina, n (%) 4 (1,83)

Nota: DS: desviacion estandar; (%): porcentaje; n: valor absoluto; ACV: accidente cerebrovascular;
ERC: enfermedad renal crénica.

Fuente: elaboracion propia.

Los pacientes tenian una mediana de peso de
74 kilogramos, talla promedio de 1,63 metros y
mediana en el indice de masa corporal de 27,4 kg/

m2. Al categorizar el IMC, encontramos que el
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35,62 %teniapesoadecuado, el 36,53 %sobrepeso,
el 15,53% obesidad grado 1, el 6,85% obesidad
grado 2 y el 5,48% obesidad grado 3. En el 51%
(n =115) de los pacientes se diagnostico infeccion
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al ingreso, mientras que el 46,12% (n=101)
presentd infeccion por SARS-CoV-2. La mediana
de glucosa y hemoglobina glicosilada (HbA1C)
fue de 199 mg/dl y de 7,2 %, respectivamente. Se
presentaron crisis hiperglucémicas en el 19,63 %
(n = 43) de los pacientes, distribuidas asi: 46,51 %
con cetoacidosis, 32,56 % con estado hiperosmolar
y 20,93% con estado mixto. Por otra parte, el
58,45% de los pacientes requirieron manejo con
insulina durante la hospitalizacion, de los cuales el
91,4 % requirio manejo con insulina basal con una
dosis promedio de 26 unidades internacionales
RIC [13,50-40,13]; mientras tanto, el 48,86%
de los pacientes recibieron corticoides, dentro
de los cuales la dexametasona fue el mas comin
(47,03 %), con una mediana de dosis equivalente
a 37,5 mg de prednisolona y una mediana
de duracién del tratamiento con corticoides de
10 dias.

Diabetes mellitus de novo

En cuanto a las complicaciones presentadas
durante la hospitalizacion, la mas comin fue la
LRA, conun 32,42% (n = 71), luego las CCV con
un 21%, sequidas de las infecciones adquiridas de
forma intrahospitalaria con un 13,7%, siendo la
mas comdn la infeccién pulmonar en un 50% (n =
15), sequida de la infecci6on de piel o tejido celular
subcutaneo y de lainfeccion renal o genitourinaria,
ambas presentes en el 16,67 % de los pacientes.

El 30,14% (n = 66) de los pacientes
requirieron manejo en UCI, con una mediana de
tiempo de estancia de 7 dias RIC [3,00-11,50]
y. en cuanto al tiempo de estancia hospitalaria,
se documentd una mediana de 8 dias RIC [4,00-
13,00]. La mortalidad se documentbé enel 12,33%
(n = 27), siendo las principales causas reportadas
las etiologias cardiovascular y pulmonar, ambas
conun4,11%.

Tabla 2. Descripcion de presentacién clinica y de complicaciones intrahospitalarias

Caracteristica

Total (N = 219)

Clinicas

Peso (kg), mediana [RIC]

74 [63,00-85,00]

Talla (m), Promedio (DS)

1,63 (0,08)

indice de masa corporal (IMC), mediana [RIC]

27,4 [24,00-31,00]

Categoria IMC

Peso adecuado, n (%) 78 (35,62)
Sobrepeso, n (%) 80 (36,53)
Obesidad 1, n (%) 34 (15,53)
Obesidad 2, n (%) 15 (6,85)
Obesidad 3, n (%) 12 (5,48)
Diagnéstico de infeccién al ingreso, n (%) 115 (52,51)
Infeccion por SARS-CoV2, n (%) 101 (46,12)
Glucosa (mg/dl), mediana [RIC] 19?‘}%;’5056]00_

Volumen 11, nimero 1 de 2024

21

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



D Barrios Laverde et al.

Diabetes mellitus de novo

Hemoglobina glicosilada (%), mediana [RIC]

7,2 [6,70-10,60]

Cetoacidosis diabética, n (%) 20 (9,13)
Estado hiperosmolar no ceténico, n (%) 14 (6,39)
Estado mixto: cetoacidosis diabética + estado hiperosmolar, n (%) 9 (4,11)
Requerimiento de insulinoterapia, n (%) 128 (58,45)
Insulina glargina, n (%) 117 (53.42)
Insulina glulisina, n (%) 65 (29,68)
Insulina cristalina, n (%) 7 (3,20)
Insulina lispro, n (%) 29 (13,24)

Dosis promedio de insulina recibida durante la hospitalizacién
(Ul), mediana [RIC]

26 [13,50-40,13]

Requerimiento de corticoide intrahospitalario, n (%) 107 (48,86)
Tipo de corticoide

Dexametasona, n (%) 103 (47,03)
Hidrocortisona, n (%) 1 (0,04)
Metilprednisolona, n (%) 1 (0,04)
Prednisona, n (%) 2 (0,09)

Dosis equivalente, mg, mediana [RIC]

37,5 [37,50-37,50]

Duracion de corticoide intrahospitalario en dias, mediana [RIC]

10 [7,00-10,00]

Requerimiento de UCI, n (%)

66 (30,14)

Tiempo de estancia en UCI en dias, mediana [RIC]

7 [3,00-11,50]

Tiempo de estancia hospitalaria en dias, mediana [RIC]

8 [4,00-13,00]

Complicaciones

LRA, n (%) 71 (32,42)
KDIGO 1, n (%) 33 (15,07)
KDIGO 1, n (%) 18 (8,22)
KDIGO 3 n (%), 20 (9,13)
Complicaciones infecciosas intrahospitalarias, n (%) 30 (13,70)
Complicaciones de origen cardiovascular, n (%) 46 (21,00)
Mortalidad intrahospitalaria, n (%) 27 (12,33)
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Tratamiento al egreso

Dieta, n (%) 78 (35,62)
Hipoglicemiantes orales, n (%) 105 (47,95)
Insulina preprandial, n (%) 57 (26,03)
Insulina basal, n (%) 74 (33,79)

Nota: RIC: rango intercuartilico; DS: desviacion estandar; (%): porcentaje;

n: valor absoluto; LRA: lesién renal aguda; IMC: indice de masa corporal.

Fuente: elaboracion propia.

Las variables descritas segin mortalidad se
reportan en la tabla 3, asociadas con su medida
de efecto e intervalo de confianza del 95%
(IC). La edad promedio en los fallecidos vs. los
sobrevivientes fue de 72,52 afios vs. 62,34 afios,
reportando una diferencia de medias entre los
grupos de 10,18 afios (IC 95% = 5,29-15,06) y
una diferencia entre los dos grupos. Con respecto
al sexo, no se encontraron diferencias al evaluar
hombres y mujeres segin mortalidad.

En cuanto a la crisis hiperglucémica, se
encontr6é diferencia entre los grupos segln
mortalidad, asi: en cetoacidosis un 22,22% en
el grupo de fallecidos vs. un 7,29% en el de
sobrevivientes (OR = 3,24; IC 95% = 1,33-
10,40) y en los pacientes con estado mixto con
un 11,11% y un 3,13% (OR = 3,19; IC 95% =
1,05-16,07), entre fallecidos y sobrevivientes,
respectivamente; aunque entre los grupos en los
pacientes con estado hiperosmolar no se observd
diferencia al ser evaluados segin mortalidad
y la LRA fue mas frecuente en los pacientes
fallecidos en el 81,48% (n = 22), comparado con
los sobrevivientes en el 25,52% restante (n =
49) (OR = 12,38; IC 95% = 4,75-39,37); esta
diferencia persiste si se evalla segun el grado de
LRA, como se describe en la tabla 3. Otras de las
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complicaciones intrahospitalarias que presentan
diferencia entre los grupos al analizarlos
por mortalidad, fueron la presentacion de
infecciones intrahospitalarias y la presentacion
de complicaciones cardiovasculares (OR = 3,68;
IC95% =1,66-10,09) y (OR = 14,09; IC95% =
5,75-37,67), respectivamente.

El 81,48% de los pacientes que fallecieron
y requirieron UCI vs. el 22,92% de los que
sobrevivieron (OR = 14,25; IC 95% = 5,44-
45,50), dejan en evidencia una diferencia entre
los grupos.

Las variables descritas, segln la presentacion
de CCV intrahospitalarias, aparecen en la tabla 4,
asociadas con su medida de efecto e intervalo de
confianza del 95% (1Q).

Los pacientes con antecedente de falla
cardiaca y enfermedad coronaria, como es de
esperar, presentaron diferencias entre los grupos,
al compararlos segin la presentacion de CCV
intrahospitalarias, ademas, también se encontraron
otras diferencias como: ERC con un 15,22% en el
grupo con complicaciones cardiovasculares vs. un
4,62% en el grupo sin complicaciones, y la HTA
con un 58,7% en el grupo de complicaciones vs.
un 33,53% en el grupo sin complicaciones.
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Tabla 3. Descripcion de las variables segiin mortalidad

Caracteristica F(?‘Il=ec2ig;a So(l;r:vivgi;r;te Medida de efecto*
Edad en afios, promedio (DS) 72,52 (11,84) 62,34 (13,93) 10,18 (5,29-15,05)a
Sexo

Masculino, n (%) 19 (70,38) 123 (64,07) 1,32 (0,56-3,38)
Femenino, n (%) 8 (29.,62) 69 (35,94)

Cetoacidosis diabética, n (%) 6 (22,22) 14 (7,29) 3,24 (1,33-10,40)
Estado hiperosmolar no ceténico, n (%) 3(11,11) 11 (5,73) 1,81 (0,63-8,02)
Estado mixto, n (%) 3(11,11) 6 (3,13) 3,19 (1,05-16,07)
LRA, n (%) 22 (81,48) 49 (25,52) 12,38 (4,75-39,37)a
KDIGO 1, n (%) 6 (22,22) 27 (14,06) 5,10 (1,84-20,61)a
KDIGO 2, n (%) 6 (22,22) 12 (6,25) 11,00 (3,79-48,51)a
KDIGO 3, n (%) 10 (37,04) 10 (5,21) 21,67 (7,80-87,23)a
ﬁigﬁgg;i‘ggﬁ;'S”frfc(j')"sas 9 (33,33) 21 (10,94) 3,68 (1,66-10,09)b
cca‘i’(‘;if)'\ilzasiflZflsnd(e%‘)’”ge” 19 (70,37) 27 (14,06) | 14,09 (5,75-37,67)a

Nota: DS: desviacion estandar; (%): porcentaje; n: valor absoluto; LRA: lesion renal aguda. *la medida
de efecto se calculd con la diferencia de medias para las variables cuantitativas y con una OR para las
variables cualitativas; a p < 0,001; b p<0,01.

Fuente: elaboracién propia.

Se evidencidé una diferencia entre grupos,
encontrando que se presentd LRA en un 52,17 %
de los pacientes con CCV vs. solo un 27,17% en
el grupo sin complicaciones, (OR = 2,9; IC95% =
1,49-5,73), esta misma diferencia entre grupos
se mantiene cuando se evalda la LRA segin el
grado, como se reporta en la tabla 4. Los pacientes
que presentaron infecciones intrahospitalarias
también presentaron diferencias entre grupos,
encontrando un 26,09% en el grupo que
presentaron CCV vs. un 10,4% en el grupo que
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no presenté esta complicacion. Finalmente, se
documentd diferencia en el requerimiento de UCI
al ser evaluados en funcién de la presentacién de
CQV, asi: 54,35% en los pacientes con CCV la
requirieron vs. 23,7% para los pacientes sin CCV,
(OR=3,8;1C95%=1,93-7,58), conuntiempo de
estancia en UCI promedio de cuatro dias vs. siete
dias, sin diferencia entre los grupos. Por Gltimo,
se presentd una mayor mortalidad en el grupo con
CCV vs. los pacientes sin CCV, de acuerdo con los
valores reportados en la tabla 4.
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Tabla 4. Descripcion de las variables segln presentacion de complicaciones cardiovasculares

Complicaciones Complicaciones .
P . . Medida de
Caracteristica cardiovasculares cardiovasculares efecto*
(Si) (n = 46) (No) (n=173)
Antecedentes de falla cardiaca, n (%) 16 (34,78) 10 (5,78) el (3’536_21'40)
Anteced_entesc de enfermedad 12 (26,09) 8 (4,62) 6,29 (2,74-18,16)
coronaria, n (%) a
Antecedentes de enfermedad renal
crémica (ERQ), n (%) 7 (15,22) 8 (4,62) 3,21 (1,31-10,48)
Antecedentes de HTA, n (%) 27 (58,70) 58 (33,53) 2,80 (1,44-5,54)b
LRA, n (%) 24 (52,17) 47 (27,17) 2,90 (1,49-5,73)b
KDIGO 1, n (%) 10 (21,74) 23 (13,29) 2,28 (1,07-5,90)
KDIGO 2, n (%) 6 (13,04) 12 (6,94) 2,53 (1,03-8,34)
KDIGO 3, n (%) 8(17,39) 12 (6,94) 3,37 (1,44-10,19)
Complicaciones infecciosas _
N S 12 (26,09) 18 (10,40) 3,03 (1,30-6,88)
Requerimiento de UCI, n (%) 25 (54,35) 41 (23,70) 3,80 (1,93-7,58)a
Tiempo de estancia en UCl en dias, _ B -3,05 (-8,62-
e (FLE) 4,00 (2,00-11,00) 7,00 (4,00-12,00) 2,51)
L o 14,09 (5,75-
Mortalidad intrahospitalaria, n (%) 19 (41,30) 8 (4,62) 37.68)a

Nota: RIC: rango intercuartilico; (%): porcentaje; n: valor absoluto; LRA: lesion renal aguda.
* La medida de efecto se calculd con la diferencia de medias para las variables cuantitativas
y con OR para las variables cualitativas; a p<0,001; b p < 0,01.

Fuente: elaboracién propia.

Se realizd una categorizacion en tres grupos
segun la duracion de la hospitalizacion en: corta (<
5 dias), media (de 5 a 10 dias) y larga (> 10 dias),
asociado con su medida de efecto e intervalo de
confianzadel 95% (1C), y serealizé una descripcion
de las variables segln estos grupos la cual se
reporta en la tabla 5. En el grupo de pacientes de
corta estancia se documentd6 infeccién al ingreso
enel 24,32 %, parael de mediaenel 58,82 %y para
el de larga en el 74,03 %, reportando diferencias
entre los grupos de media y larga estancia, como
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se anota en la tabla 5. Los pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2, al evaluarlos en funcién de
la estancia, se presentaron asi: 21,62%, 52,94 %
y 63,64%, en los grupos de corta, media y larga
estancia, respectivamente, con diferencias entre
los grupos como se reporta en la tabla 5, segln su
medida de efecto. Al describir los pacientes que
requirieroninsulina, seglin los grupos de tiempo de
estancia se reporta, 44,59% en corta, 58,82% en
media 'y 71,43 % en larga estancia, sin diferencias
en el grupo de media y con diferencias en el grupo
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de larga (OR = 3,07; IC 95% = 1,58-6,13). En
los grupos de corta, media y larga estancia se
documentdé el requerimiento de corticoide en un
21,62 %, 55,88 % y 68,83 % de los pacientes de
cada grupo, respectivamente, con diferencias en
el grupo de media estancia (OR=4,52; IC95 % =
2.20-9,64) y en el grupo de larga (OR=7,83; IC
95 %= 3,82-16,82).

Diabetes mellitus de novo

Para los pacientes con infeccion
intrahospitalaria (Il) se reportd que el 1,35%
tuvieron |l en el grupo de corta, 5,88% en el
grupo de media y 32,47% en el grupo de larga,
reportando similitud para el grupo de media, y
evidenciando diferencias entre los grupos de larga
estancia (OR=30,43; IC95 % = 6,16-736,98).

Tabla 5. Descripcion de las variables segin tiempo de estancia hospitalaria

. 5al0 , Medida de efecto Medida de efecto
ar <5 dias , > 10 dias X ,
Caracteristica (n = 74) dfas (n=77) entre 5y 10 dfas | entre> 10 dfasvs. <
- (n=68) - vs. <5 dfas* 5 dias*
L"{;)“m“ alingreso. | 15 54 32) | 40 (58,82) | 57 (74.03) | 4,38 (2.16-9,18) 8,66 (4,22-18,63)a
Infeccion por SARS= | 16 (51 62) | 36 (52,94) | 49 (63,64) | 4.02 (1,96-8,55) 6,22 (3,07-13,18)a
CoV-2, n (%)
RagnETimEie ¢ 33 (44,59) | 40 (58,82) | 55 (71,43) | 1,77 (0,91-3,47) 3,07 (1,58-6,13)b
insulina, n (%)
Requerimiento de _ _
corticoide, n (%) 16 (21,62) | 38 (55,88) | 53 (68,83) | 4,52 (2,20-9,64) 7,83 (3,82-16,82)a
Infeccion
intrahospitalaria, n 1(1,35) 4 (5,88) |25(32,47)| 4,11 (0,55-114,30) | 30,43 (6,16-736,98)a
(%)

Nota: (%): porcentaje; n: valor absoluto; * La medida de efecto se calculd con la diferencia de medias para las
variables cuantitativas y con OR para las variables cualitativas; a p < 0,001; b p < 0,01.

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

La DM es una enfermedad de alta prevalencia
a nivel mundial, segun el estudio CARMELA, para
la ciudad de Bogota dicha prevalencia se estima
en el 8,1% de la poblacién (3, 6) vy, al evaluar la
caracteristica sociodemografica, nuestro estudio
mostré una poblaciéon con edades similares a lo
reportado previamente en otros estudios, pero,
contrario a lo reportado en estos mismos estudios,
en nuestro grupo de pacientes predominé el sexo
masculino con un 64,84 % (14-16).
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Dentro de las complicaciones asociadas a
la DM, las relacionadas al dafio macrovascular,
como son la enfermedad coronaria, el ACV y la
enfermedad arterial oclusiva crénica, causan una
alta carga de morbilidad en estos pacientes y
aumentan el riesgo de mortalidad (9). Al realizar
una comparacion con el estudio publicado por
Osuna et al. (16), las siguientes se describen
dentro de las comorbilidades: el ACV con un
8,5%, la enfermedad coronaria con un 5,7% y
la enfermedad arterial periférica con un 2,8%,
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de esta forma se evidencia que la carga de
comorbilidades dadas por el dafio macrovascular
fue baja en los pacientes con diagndéstico de
diabetes mellitus de novo intrahospitalaria,
hallazgo que fue similar en nuestro estudio, esto
nos puede indicar que solo tener en cuenta estas
manifestaciones como criterio de tamizaje, podria
llevar a un subdiagnéstico de la misma a nivel
intrahospitalario, aunque se requieren de otros
estudios para confirmar dicha hipotesis.

Una de las comorbilidades que se presenta con
mayor prevalencia en los estudios de pacientes
con antecedentes conocidos de DM es la HTA,
reportando datos de hasta el 71,3%, y en nuestro
estudio mostrd un alto porcentaje (38,81%) de
pacientes con esta misma comorbilidad, esto
puede indicar que dicha asociacién se presenta
desde etapas tempranas de la enfermedad,
sin embargo, se requieren mas estudios para
confirmar esta observacion (16). Un hallazgo
importante de nuestro estudio es el bajo nimero
de pacientes reportados con antecedente de
prediabetes al ingreso, para nuestra cohorte fue
del 3,65%, y en cuanto al tratamiento ambulatorio
con metformina, este solo fue del 1,83%. Estos
bajos porcentajes de diagndstico y tratamiento
estan en concordancia con lo reportado en la
literatura, donde segln predicciones estadisticas
a nivel mundial, un 50,1% de los pacientes
diabéticos desconocen de su condicion (3).

Nuestro estudio reportd que mas de la mitad
de los pacientes ingresaron con diagnostico de
infeccion, hallazgo esperado para el contexto
de la pandemia y que se evidencia al ver que la
mayoria de las infecciones fueron por SARS-
CoV-2; si a esto le sumamos que a un porcentaje
similar de paciente se les dio tratamiento con
corticoides, con su subsecuente riesgo de generar
crisis hiperglucémica, se podria plantear que esta
combinaciéon de factores pudo haber derivado
en una mayor blsqueda y, por tanto, un mayor
nimero de pacientes diagnosticados con diabetes
de forma intrahospitalaria (13).

Alrededor de una quinta parte (19,63 %) de
los pacientes con DM de novo presentaron crisis
hiperglucémicas, por lo que sin duda se resalta
la importancia de identificar tempranamente a
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estos pacientes para disminuir el impacto de estas
complicaciones.

Al realizar una descripcién de las variables
segun mortalidad, se encontr6 un mayor
nimero de pacientes con CCV, infecciones
intrahospitalarias y LRA en el grupo de fallecidos,
las mismas variables que se han reportado en otros
estudios, lo que se encuentra en concordancia con
la fisiopatologia del paciente critico (14). Otras
variables que mostraron una mayor presentacion
de casos en el grupo de fallecidos fueron: la
infeccion al ingreso, la infeccion por SARS-
CoV-2y el uso de corticoide intrahospitalario.

Es importante destacar que el 21% de los
pacientes con DM de novo presentaron CCV
durante su hospitalizacion. Nuestros datos
muestran una mayor presentacion de CCV
intrahospitalarias en el grupo de fallecidos, lo
cual concuerda con lo reportado en la literatura
sobre la relaciéon de dafio macrovascular en esta
enfermedad (9).

Adicionalmente, se encontr6 un mayor
nimero de paciente con ERC en el grupo de
complicaciones cardiovasculares, sugiriendo que
el dafio micro y macrovascular ocurre al tiempo
en nuestros pacientes, ademas de esto, el nimero
de pacientes que presentaron complicaciones
infecciosas  intrahospitalarias  también  fue
mayor en los pacientes con manifestaciones
cardiovasculares, este punto podria estar en
relaciéon a un tiempo de estancia intrahospitalaria
mas prolongado, sin embargo, se deben de realizar
estudios prospectivos que permitan demostrar
esta hipotesis.

El uso de corticoides es una practica comin a
nivel intrahospitalario, es por esto que sus efectos
secundarios como las crisis hiperglucémicas y la
inmunosupresion, entre otros, deben ser tenidos
en cuenta a la hora de formular y definir las dosis
de los mismos, especialmente en pacientes con
patologias infecciosas y con alteraciones de su
sistema inmunitario, siendo lo anterior una posible
explicacion para una mayor estancia hospitalaria,
hallazgo que documentamos en nuestros
resultados y que requiere de otros estudios para
su confirmacién (13).
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Conclusién

Hasta la fecha, este estudio representa la
muestra mas grande de pacientes con diabetes
mellitus de novo diagnosticada de forma
intrahospitalaria en Colombia. El impacto de esta
enfermedad radica en un porcentaje significativo
de pacientes con crisis hiperglucémicas, LRA,
CCV e infecciones intrahospitalarias.

Con estos datos, podemos indicar que se
requiere de una mayor adherencia a las politicas de
tamizaje ambulatorio para la diabetes mellitus, con
miras a lograr una deteccién temprana de la misma
y que se impacte en las complicaciones propias
de la enfermedad, ademas de intervenir aquellos
factores de riesgo modificables de la misma.

A nivel intrahospitalario se suele realizar una
blisqueda activa de DM no diagnosticada en los
pacientes con manifestaciones macrovasculares,
como etiologia de su hospitalizacién, sin embargo,
como se vio en nuestro estudio, la gran mayoria
de los pacientes diagnosticados con DM de novo
no tenian una alta carga de comorbilidades.

La diabetes mellitus, a pesar de los avances
en su tratamiento, persiste como una enfermedad
subdiagnosticada a nivel intrahospitalario y es
necesario realizar estudios prospectivos que
permitan evaluar los factores de riesgo a tener en
cuenta para realizar tamizaje intrahospitalario de
DM, més alla de los pacientes con manifestaciones
macrovasculares severas, crisis hiperglucémicas
o glucometrias al ingreso mayores de 140 mg/
dl, como se suele realizar en la actualidad, dado
el gran impacto que tiene la enfermedad en la
salud del paciente y en la carga econémica que
representa la misma para el sistema de salud.
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Resumen

Contexto: los sintomas de la menopausia pueden ser tan severos o prolongados en el
tiempo, con la posibilidad de afectar la calidad de vida de las mujeres que los padecen.

Objetivo: determinar la prevalencia y la severidad de los sintomas de la menopausia en
mujeres de 60 afios o mas, y conocer los factores de riesgo asociados.

Metodologfa: estudio de corte transversal con una muestra de 117 mujeres de 60 afios
o mas con Utero intacto y sintomatologia menopadsica, residentes en Quindio, Colombia,
entre 2017 y 2023. Se evalub la calidad de vida con el instrumento Menopause Rating Scale
(MRS) y se hizo un analisis descriptivo.

Resultados: la edad promedio de las mujeres fue de 67,53 * 8,24 afios; en el total de las
participantes, la prevalencia de sintomatologia de la menopausia fue del 9,87 %, predominado
los sofocos/bochornos (80,34 %). En la escala MRS, el dominio urogenital report6 el mayor
impacto en la severidad de la sintomatologia (promedio: 8,94 * 2,07 puntos) y la sequedad
vaginal fue la queja més frecuente (58,97 %). Entre los factores asociados destacan la
menopausia precoz (OR: 3,87; IC 95%: 1,81-8,33) y el tabaquismo (OR: 2,97; IC 95%:
1,44-6,31). La mayor escolaridad (OR: 0,34; IC 95%: 0,16-0,91) mostr6 ser un factor
protector. El 27,35 % del total de las participantes arrojé una puntuacion > 16 (severa) en la
intensidad de la sintomatologia segin la escala MRS, lo que es compatible con la necesidad
de tratamiento. La eficiencia laboral se afect6 de forma severa en el 20,51 % de las mujeres,
seguida de las responsabilidades del hogar con el 15,38 %.

Conclusiones: los sintomas de la menopausia pueden hacerse presentes en mujeres de
60 afios o mas, siendo descritos por la décima parte de las residentes del departamento del
Quindio.

Palabras clave: climaterio, menopausia, signos y sintomas, prevalencia, factores de riesgo,
calidad de vida.

Publicado: 22/Marzo/2024

Destacados

= Los sintomas de la menopausia
pueden estar presentes mas alla
de los 60 afios.

= Un 10% de las mujeres de
60 afios 0 mas presentan
sintomatologia menopaisica.

= La menopausia precoz y el
tabaquismo son los factores de
riesgo mas relacionados con la
presencia y la severidad de los
sintomas de la menopausia.
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Prevalence and severity of menopausal symptoms
in women over 60 years of age

Abstract

Background: The symptoms of menopause can be as severe or prolonged over time, with
the possibility of affecting the quality of life of women who suffer from them.

Purpose: to determine the prevalence and severity of menopause symptoms in women
aged 60 or older, and to know the associated risk factors.

Methodology: cross-sectional study in 117 women aged 60 or older with an intact uterus
and menopausal symptoms, residing in Quindio, Colombia; between 2017 and 2023. Quality
of life was evaluated with the Menopause Rating Scale (MRS) instrument. A descriptive
analysis was done.

Results: the average age of the women was 67.53 % 8.24 years; in the total number
of participants; the prevalence of menopause symptoms was 9.87%, with hot flashes
predominating (80.34%). In the MRS scale, the urogenital domain reported the greatest
impact on the severity of the symptoms (average: 8.94 £ 2.07 points); Vaginal dryness was
the most common complaint (58.97%). The associated factors highlight early menopause
(OR: 3.87; 95% Cl: 1.81 - 8.33) and smoking (OR: 2.97; 95% Cl: 1.44 - 6.31). Greater
education (OR: 0.34; 95% Cl: 0.16 - 0.91) was shown to be a protective factor. 27.35% of
the total participants scored 216 (severe) in the intensity of the symptoms according to the
MRS scale, compatible with the need for treatment. Work efficiency was severely affected
in 20.51% of women followed by household responsibilities with 15.38%.

Conclusions: the symptoms of menopause can be present in women aged 60 or older,
being described by a tenth of the residents of the department of Quindio.

Keywords: Climacteric, Menopause, Signs and Symptoms, Prevalence, Risk Factors,

Highlights

* The symptoms of menopause
can be present beyond the age of
60.

= 10 % of women aged 60 or older
present menopausal symptoms.

= Early menopause and smoking
are the risk factors most related
to the presence and severity of
menopausal symptoms.

Quality of Life.

Introduccién

L menopausia se define por la ausencia de
menstruaciéon durante 12 meses consecutivos,
indica el cese de la funcién ovarica (disminucién
de los niveles de estrégeno) y sucede con mayor
frecuencia, en la mayoria de las mujeres, en edades
entre los 45-52 aiios (1, 2).

La menopausia involucra una época de
draméticos cambios hormonales y, a menudo,
sociales para las mujeres. Utilizando la edad
de 50 afios como indicador de la menopausia,
alrededor de 25 millones de mujeres pasan
por la menopausia cada afio. Para el afio 2030,
se prevé que la poblacion mundial de mujeres
menopdausicas y posmenopausicas aumente
a 1200 millones, con 47 millones de nuevas
incorporaciones cada afio (3).

Volumen 11, nimero 1 de 2024

Si bien el diagnéstico de la menopausia
es clinico, rara vez es necesario medir las
gonadotropinas (hormona foliculoestimulante
—FSH— y hormona luteinizante —LH—); examen
que resulta Gtil para diferenciar entre amenorrea
debidaala menopausiayamenorrea porafecciones
como el sindrome de ovario poliquistico o causas
hipotaldmicas (4). Una FSH elevada con estradiol
bajo apoya el diagnéstico de menopausia, ante la
duda se puede confirmar en dos ocasiones, con
cuatro semanas de diferencia (de manera 6ptima,
al menos cuatro semanas después de suspender
cualquier hormona anticonceptiva) (5, 6).

Los sintomas vasomotores (SVM),
caracterizados por sofocos (fogajes) o sudores
nocturnos, son los principales sintomas de la
menopausia; los cuales experimentan mas del 80%
de las mujeres (7). La mayoria de estas mujeres
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califican los SVM de moderados a severos (8);
estos pueden persistir entre 7 y 10 afios (en
promedio 7,4 afios) (9) y, eventualmente, hasta
durante 15 afios o més (10).

Otros sintomas comunes de la menopausia
incluyen alteracion del suefio, cambios de
humor, ansiedad, sintomas depresivos, cambios
cognitivos y artralgias, los cuales suelen causar
malestar e influyen negativamente en la calidad de
vida (11). A diferencia de los SVM, estos sintomas
no se asocian con los cambios hormonales de
la menopausia, aunque se relacionan con el
envejecimiento general y estan influenciados por
factores somaticos, psicolégicos y sociales (12).

Las tasas de prevalencia de los SVM oscilan
entre 22% y 63% en Asia, entre 36% y 50% en
América del Norte, en 74% en Europa (13) y
en 71,88% en Colombia (1). Con relacién a la
edad de 60 afios o mas, se ha informado que el
42% de las mujeres de 60 a 64 afios (14) y el
33% de las mujeres de 65 a 79 afios continGan
experimentando SVM (15).

Dentro de los factores que se han asociado
tanto con la presencia como con la severidad de
los SVM, destacan: la etnia (afroamericana), la
menarquia temprana, un menor nivel educativo, la
menopausia precoz, la nuliparidad, el consumo de
alcohol o cafeina, el tabaquismo, los farmacos, las
enfermedades crdnicas, entre otros (9, 16).

El sindrome genitourinario de la menopausia
(SGUM), causado por la disminucién en la
produccion de estrégenos, junto a su constelacion
de sintomas y signos, como sequedad vaginal o
vulvar, ardor, dispareunia, sinusorragia, disuria,
urgencia, polaquiuria, entre otros, puede
afectar la calidad de vida de la mujer mayor
(17-18), convirtiéndose en un verdadero reto
terapéutico (17).

La terapia hormonal de la menopausia (THM)
es el tratamiento mas eficaz para los SVM,
ya que mejora la calidad de vida en las mujeres
sintomaticas (19).

Los sintomasvasomotores puedenprolongarse
en el tiempo y tener una repercusion negativa en
la calidad de vida de las mujeres, por lo tanto,
se hace necesario comprender su prevalencia e
impacto en la poblacién colombiana. Por eso,
el proposito de esta investigacion consistio en
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determinar la prevalencia y la severidad de los
sintomas de la menopausia en mujeres de 60 afios
o mas, asi como conocer los factores de riesgo
asociados.

Materiales y métodos

Disefio y poblacién

Es un estudio transversal que fue realizado
en una clinica de referencia y de alta complejidad,
ubicada en Armenia, Quindio, Colombia, entre el
1 de mayo del 2018 y el 30 de junio del 2023. La
clinicaatiendeapoblacién pertenecienteal régimen
subsidiado y contributivo del Sistema General de
Seguridad Social en Salud en Colombia. Se incluyé
a mujeres de 60 afios o mas con (tero intacto,
que consultaron por cualquier sintomatologia de
la menopausia, residentes en el departamento
del Quindio, Colombia. Los criterios de exclusion
fueron: mujeres con antecedente de ooforectomia
y cancer; las que previamente recibieron
radioterapia o quimioterapia; las que habfan
estado en terapia hormonal de la menopausia
en los Gltimos seis meses, en tratamiento con
antidepresivos o ansioliticos en los Ultimos tres
meses; las que no tenfan todas las variables del
estudio; las que no desearon participar o tenfan
discapacidad cognitiva, visual o auditiva que
dificultara la utilizacion del instrumento. Las
mujeres que se reclutaron habfan sido pacientes
que asistieron a consulta de medicina familiar y
ginecologia en la institucion donde se realizd la
investigacion, en el periodo de estudio. Se hizo un
muestreo por conveniencia, donde la edad de las
participantes se categorizé en 60-65 afios, 66-
70 afios y mayores de 70 afios.

Procedimiento

Las mujeres fueron identificadas a partir de la
base de datos de la clinica participante. Se utilizaron
los codigos de la clasificacion internacional
de enfermedades (CIE10): N95.1 Estados
menopausicos y climatéricos femeninos, durante
el periodo analizado. Una vez que las participantes
elegibles recibieron toda la informacién acerca del
estudio y firmaron el consentimiento informado,
fueron entrevistadas por el personal de enfermeria
entrenado que, ademas de confirmar el cédigo
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N95.1, recolectd variables biolbgicas, sociales
y demograficas, mediante un cuestionario
semiestructurado que fue disefiado por el
investigador, el cual fue revisado por dos expertos
y ajustado por una prueba piloto en una poblacidn
menor de similares caracteristicas en la misma
institucion; también se recolectd informacién de la
historia clinica institucional. Las pacientes fueron
evaluadas con el cuestionario Menopause Rating
Scale (MRS), el cual es una escala de clasificacion
de la menopausia, desarrollada para medir la
gravedad de los sintomas del envejecimiento y su
impacto en la calidad de vida (20). La escala MRS
ha sido muy bien aceptada a nivel internacional,
llegando a ser traducida a diferentes idiomas,
incluido el espafiol (21). Se caracteriza por ser un

Prevalencia y severidad de los sintomas de la menopausia

cuestionario autoadministrado para cuantificar la
calidad de vida en la menopausia y lo conforman
once sintomas, divididos en tres sub-escalas o
dominios:

1. Somaética-vegetativa: sofocos,
molestias  cardiacas, trastornos del
suefio, molestias musculares y de las
articulaciones (items 1, 2, 3 y 11,
respectivamente)

2. Psicolégica: estado de animo deprimido,
irritabilidad, ansiedad, cansancio fisico y
mental (items 4,5, 6 y 7, respectivamente)

3. Urogenital: problemas sexuales, de
vejiga y sequedad de la vagina (items 8, 9
y 10, respectivamente) (tabla 1).

Tabla 1. Menopause Rating Scale (MRS)

Con el objeto de conocer sus molestias climatéricas le solicitamos responder el siguiente cuestionario
marcando el casillero correspondiente. Cual de las siguientes molestias siente en la actualidad y con qué

intensidad?

Dominios

Sintomas

¢Cémo son sus molestias?

Marque la casilla pertinente

de cada molestia con una "X".

Ejemplo, marque en casilla la
0 cuando "no tiene molestia”
y en la casilla 1 a la 4 segln

como sienta la intensidad de
la molestia.

No siente
molestia

Siente
molestia
leve

Siente
molestia
moderada

Siente
molestia
importante

Siente
demasiada
molestia

Somaético

1. Bochornos, sudoracién,
calores.

2. Molestias al corazén
(sentir latidos del corazon,
palpitaciones, opresion en el
pecho).

3. Dificultades en el suefio
(insomnio, duerme poco).

4. Molestias musculares
y articulares (dolores de
huesos y articulaciones,
dolores reuméticos).
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5. Estado de animo depresivo
(sentirse deprimida, decaida,
triste, a punto de llorar, sin
ganas de vivir).

6. Irritabilidad (sentirse
tensa, explota facil, sentirse
rabiosa, sentirse intolerante).

Psicolbgico
7. Ansiedad (sentirse
angustiada, temerosa,
inquieta, tendencia al
panico).

8. Cansancio fisico y mental
(rinde menos, se cansa
facil, olvidos frecuentes,
mala memoria, le cuesta
concentrarse).

9. Problemas sexuales
(menos ganas de sexo,
menor frecuencia de
relaciones sexuales, menos
satisfaccion sexual).

10. Problemas con la orina
(problemas al orinar, orina
mas veces, urgencia de
orinar, se le escapa la orina).

Urogenital

11. Sequedad vaginal
(sensacién de genitales
secos, malestar o ardor en
genitales, malestar o dolor
con las relaciones sexuales).

Fuente: elaboracion propia.

"

Los items se califican en una escala de: “O
(ausente), “1” (leve), “2" (moderado), "3" (severo) y
“4" (muy severo) (10, 16). El puntaje de un dominio
corresponde a la sumatoria de los valores obtenidos
de cadaitem, por lo que el puntaje total es la sumatoria
de los puntajes obtenidos en cada dominio (22).

La escala MRSes considerada como confiable,
debido a los valores adecuados del coeficiente
Alfa de Cronbach (alrededor de 0,80) y aunque
la consistencia interna de cada dimensién varia
un poco mas (entre 0,60-0,87) (22, 23), entre
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mayor sea la puntuacién, mayor es el deterioro
de la calidad de vida (20-22). La intensidad de la
sintomatologia se considera como asintomatica o
escasa si la puntuacidon total oscila entre O y 4,
leve entre 5y 8, moderada entre 9 y 15, y severa
con mas de 16 puntos (21-23).

El instrumento MRS fue aplicado por una
enfermera profesional que apoya al investigador,
previa firma del consentimiento informado, el
cual se diligenci6 al terminar la consulta a la que
acudian las mujeres.
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Variables medidas

Se incluyeron caracteristicas sociodemo-
graficas tales como: edad, nivel de escolaridad,
estado civil, estrato socioecondédmico, raza,
religion, ocupacion, procedencia, tipo de afiliacion
al sistema general de sequridad social en salud,
peso, talla eindice de masa corporal (IMC); habitos
como: ingesta de alcohol, tabaquismo, consumo
de sustancia psicoactivas y sedentarismo. Dentro
de los antecedentes ginecoobstétricos, se evalud
la edad de la menarquia, |a edad del primer parto,
la paridad, la edad de la menopausia, el tiempo
en menopausia, la duracidon de los sintomas
vasomotores de la menopausia (SVM) y el uso de
terapia hormonal de la menopausia en el algdn
momento. Los desenlaces incluidos fueron: signos
y sintomas de la menopausia y puntuacion en la
escala MRS, y los factores de riesgos asociados.
En el comportamiento sexual se indag6 la edad de
inicio de la vida sexual, la orientacion sexual, la
tenencia de pareja y el tiempo de convivencia, los
antecedentes de abuso sexual y la frecuencia de
relaciones sexuales mensuales.

Analisis estadistico

Se hizo un analisis descriptivo utilizando
distribuciones de frecuencia y proporciones
para las variables categéricas, asi como medidas
de tendencia central y de dispersién para las
variables continuas. Se procedié a un andlisis
univariado mediante regresion logistica simple,
calculando los Odds Ratio (OR) para cada una
de las variables con sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (1C 95%). Luego, se elabord un
modelo de regresién logistica donde se incluyeron
las variables con resultados significativos en el
andlisis univariado y se establecié significancia
estadistica con valores de p < 0,05. Los datos
obtenidos se analizaron en el software estadistico
para ciencias sociales, SPSS Statistics 20.

Aspectos éticos

Esta investigacion cumple con la Resolucién
008430 de 1993, del Ministerio de Salud de
Colombia. También fue aprobada por el Comité
de Etica en Investigaciéon Cientifica. Ademas, se
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garantizé la confidencialidad de la informacion,
el anonimato y la privacidad de cada una de
las participantes por medio de la firma del
consentimiento informado; estas tuvieron la
opcion de retirarse de la investigacion cuando asfi
lo desearan.

Resultados

En el periodo en que se realizé lainvestigacion,
se atendié6 a un total de 7659 mujeres. Se
identificaron a 756 (9,87 %) pacientes > 60 afios
con sintomatologia menopatlsica, de las cuales
639 presentaron criterios de exclusion, por lo
tanto, 117 mujeres (15,47 %) fueron incluidas en
el estudio, con una tasa de aceptacion del 100 %.

La edad promedio de las participantes fue de
67,53 * 8,24 afios (inferior 61 y superior 78), de
las cuales, 74 (63,24 %) estaban en el grupo de
edad de 60-65 afios, 32 (27,35%) en el de 65-69
afios, y 11 (9,4 %) eran de 70 afios o mas. La mayor
parte eran provenientes del area rural (87,17 %),
se dedicaban al cuidado del hogar (77,77%),
pertenecian al régimen contributivo del Estado
(89,74 %), eran casadas/union libre (72,64 %) y de
religion catodlica (93,16 %) (tabla 2).

En los habitos, el 19,65% de las mujeres
fumaba, con una mediana de consumo de 3
cigarrillos/dia (rango: 1->6). La ingesta de alcohol
se detectd en el 42,73 %, el consumo de sustancia
psicoactivas en el 3,41% y el sedentarismo se
hizo presente en el 31,62% del total de las
participantes.

En los antecedentes ginecoobstétricos, la
edad de la menarquia fue de 13,48 £ 2,17 afios; la
edad del primer parto fue de 18,97 + 3,54 afios;
la paridad arrojé una mediana de 5 (rango entre O
y 11) y la edad promedio de la menopausia fue de
49,35 * 6,81 afios. Sobre la base de la duraciéon
de la menopausia, las participantes reportaron una
mediana de 18 afios en posmenopausia (rango
entre 12 y 27 afios), mientras que la duracion
de los sintomas vasomotores de la menopausia
(SVM) arrojo una mediana de 21 afios (rango
entre 42 y 54 afios).
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de mujeres de 60 afios o mas
con sintomas de la menopausia en el Quindio, Colombia, 2018-2023

Variables n=117

Edad (afios) 67,53 + 8,24
Talla (cm) 158,43 £ 7,26
Peso (kg) 67,54 £ 8,31
IMC (kg/m2) 26,81 + 5,32
Raza

Hispanicas 80 (68,37 %)
Indigenas 10 (8,54 %)

Afrocolombianas

27 (23,07 %)

Estado civil

Casadas/union libre 85 (72,64 %)
Divorciadas/separadas 7 (5,98 %)
Solteras 11 (26,19%)
Viudas 14 (11,96 %)

Estrato socioecondémico

Alto 26 (22,22%)
Medio 82 (70,08 %)
Bajo 9 (7,69%)
Nivel de escolaridad

Primaria 21 (17,94 %)
Secundaria 47 (40,17 %)
Técnicos 31 (26,49 %)
Profesionales 18 (15,38%)

Fuente: elaboracién propia.

Con respecto al comportamiento sexual, el
93,16 % de las participantes estaban con pareja,
y el 95,72% se defini6 como heterosexual; el
51,28 % manifesté mas de 20 afios de convivencia
en pareja; la edad de inicio de la vida sexual fue de
17,95 £ 2,38 afios; la mediana en la frecuencia
de relaciones sexuales mensuales fue de 2 (rango
entre Oy 3) y el 19,65% expresd abuso sexual en
algtn momento de la vida.

En relacibn con la presencia de signos
y sintomas de la menopausia, se obtuvo un
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resultado positivo como sintoma predominante
para sofocos/bochornos en el 80,34% de las
participantes. La mediana en la frecuencia de
los sofocos/bochornos fue de 9 (rango entre 1
y 27) por dia, con una mediana de 2 minutos en la
duracion (rango entre 1y 5); sequido de hirsutismo
facial en el 71,79% y molestias osteomusculares
en el 68,37 %. La mayoria de los sintomas fueron
clasificados como moderados (la distribucién de
la presencia de los sintomas de la menopausia se
muestra en la tabla 3).
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Tabla 3. Signos y sintomas de la menopausia en mujeres de 60 afios o mas en el Quindio, Colombia, 2017-2023

Frecuencia
Sintoma n %
Afectacion 6sea 40 34,18%
Afinamiento del cabello 59 50,42 %
Alteraciones de la memoria 28 23,93%
Alopecia frontal 43 36,75%
Ansiedad 13 11,11%
Aumento de peso 41 35,04%
Cambios de la figura corporal 43 36,75%
Cefalea 12 10,25%
Depresion 21 17,94 %
Dificultad de concentracion 25 21,36%
Dispareunia 69 58,97 %
Fatiga/cansancio 18 15,38%
Hirsutismo facial 84 71,79%
Hormigueo 6 5,12%
Irritabilidad 15 12,82%
Molestias osteomusculares 80 68,37 %
Palpitaciones 14 11,96%
Parestesia 5 4,27 %
Pérdida de volumen en las mamas 76 64,95%
Piel seca 73 62,39%
Problemas de vejiga 71 60,68%
Problemas sexuales 77 65,81%
Sequedad vaginal 67 57,26 %
Sofocos/bochornos 94 80,34%
Sudoracién nocturna 58 49,57 %
Trastornos del suefio 16 13,67%

Fuente: elaboracion propia.

Del total de las participantes, el 91,45%
manifestaron mas de un sintoma menopausico,
el 67,52% dos y el 26,49% tres o mas sintomas.
Se encontré una mediana de dos sintomas por
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mujer (rango: de 1 a 7). En la figura 1 se detalla
la clasificacion de la severidad de las molestias
climatéricas, de acuerdo con los once items de la
MRS.
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Figura 1. Clasificacion de la severidad de las molestias
de la menopausia segin la MRS

Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a la prevalencia de sintomas
relacionados con la funcion sexual, la sequedad
vaginal fue la queja mas comin en el 58,97 %
de las participantes, sequida de la dispareunia

Disminucién del tamafio de los labios vulvares
Pérdida de la rugosidad de la pared vaginal
Palidez de los tejidos vulvares y vaginales
Estrechamiento del introito vaginal

Prurito (ardor / quemazon) genial
Reduccion del glande del clitoris

Infeccidn urinaria recurrente

Sintomas urinarios

Sequedad vaginal

Irritacion vaginal

Sinusorragia

Dispareunia

(57,26 %). En la figura 2 se describe en detalle la
sintomatologia del sindrome genitourinario en la
menopausia (SGUM).

0.00%  10.00%  20.00%

30.00%  40.00%  50.00%  60.00%  70.00%  80.00%

Figura 2. Sintomatologia del sindrome genitourinario de la menopausia (SGUM)

Fuente: elabor
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Los datos del MRS se detallan en la tabla 4.
Se muestra el puntaje promedio de cada sintoma
y de cada dominio, y la puntuacion total de la
poblacion participante. Los sintomas con mayor
severidad son los del dominio urogenital, con un

Prevalencia y severidad de los sintomas de la menopausia

promedio de 8,94 % 2,07 puntos, sequidos del
dominio psicolégico con 5,57 £ 2,85 puntos. El
dominio con menor impacto fue el somatico con
4,93 £ 3,04 puntos.

Tabla 4. Puntuacion en los dominios de la MRS en mujeres de 60 afios o mas en el Quindio,

Colombia, 2017-2023

Dominio Sintomas Edades Sintomas Dominios
60 a 64 65 a 69 >70 Media £ DE Media £ DE
Bochornos 1,42 1,34 0,95 1,24%0,75
Palpitaciones 1,03 1,28 0,83 1,05+0,51
Somatico Trastornos del suefio 1,65 1,07 1,04 1,25+0,93 4,93%3,04
Mol 2,07 1,86 1,72 1,39+0,85
osteomusculares
Depresion 1,85 1,79 1,56 1,7320,78
Irritabilidad 1,03 1,01 0,98 1,01+£0,57
Psicoldgico 5,57%2,85
Ansiedad 1,89 1,53 1,27 1,56+0,69
Cansancio 1,37 1,26 1,18 1,27+0,81
Problemas sexuales 2,86 2,91 2,98 2,91%0,54
Urogenital | Problemas de vejiga 2,74 2,85 2,89 2,82%0,72 8,9412,07
Sequedad vaginal 2,87 2,93 2,97 2,92%0,81
Total 19,44+7,96

Nota: DE: desviacién estandar.

Fuente: elaboracion propia.

En la tabla 5 se muestran los factores de
riesgo asociados a la presencia y la severidad de
los sintomas menopatsicos evaluados con la MRS.
El riesgo de tener bochornos/sofocos aumenta
de forma significativa con: la menopausia precoz
(OR: 3,8; IC 95%: 1,81-8,33), el tabaquismo
(OR: 2,97; IC 95%: 1,44-6,31) y el consumo de
alcohol (OR: 2,72; 1IC 95%: 1,34-5,86); mientras
que disminuyen con una mayor escolaridad (OR:

Volumen 11, nimero 1 de 2024

0,34; 1C 95%: 0,16-0,91). El factor que tuvo
mayor impacto en la sintomatologia somatica
fue la menopausia precoz (OR: 2,58; IC 95%:
1,11-6,01), en el psicolégico fue el consumo
de alcohol (OR: 4,39; IC 95%: 2,07-9,62), en la
sintomatologia urogenital fue la mayor paridad
(OR: 2,58; 1IC 95%: 1,07-5,62) y en el urogenital
fueron los bajos ingresos (5,29; IC 95%: 2,42-
11,71).
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Tabla 5. Factores de riesgo asociados a la presencia y la severidad de sintomas menopatsicos en mujeres de 60
afios o mas, en el Quindio, Colombia, 2017-2023 (anélisis univariado)

Factor de riesgo

Dominio

Somaético

Psicolégico

Urogenital

Total

OR (IC 95%)

OR (1C 95%)

OR (IC 95%)

OR (IC 95%)

Nivel escolar> 11
afios

0,22 (0,19-0,77)

0,41 (0,28-1,14)

0,33 (0,11-1,07)

0,34 (0,16-0,91)

Bajos ingresos

2,28 (1,03-5,34)

2,39 (1,16-5,35)

5,29 (2,42-11,71)

2,75 (1,21-6,18)

Tabaquismo

2,33 (1,16-5,04)

2,15 (1,02-4,64)

2,83 (1,31-6,25)

2,97 (1,44-6,31)

Dieta mediterranea

0,92 (0,68-2,39)

0,73 (0,31-1,62)

0,86 (0,41-1,95)

1,05 (0,55-2,28)

Menopausia precoz

2,58 (1,11-6,01)

2,61 (1,13-5,98)

3,79 (1,84-8,19)

3,87 (1,81-8,33)

Ingesta de vitamina D

0,63 (0,32-1,39)

0,84 (0,47-1,82)

0,91 (0,43-1,93)

0,56 (0,35-1,29)

Obesidad

1,49 (0,72-3,16)

1,54 (0,74-3,35)

1,78 (0,86-3,71)

1,91 (0,92-4,16)

Consumo de alcohol

1,99 (1,01-4,25)

4,39 (2,07-9,62)

2,55 (1,21-5,47)

2,72 (1,34-5,86)

Actividad fisica

1,32 (0,61-2,81)

1,44 (0,71-3,05)

1,56 (0,72-3,03)

1,74 (0,83-3,72)

Yoga

1,07 (0,56-2,31)

1,16 (0,51-2,54)

1,47 (0,71-3,17)

1,59 (0,82-3,31)

Nota: OR: odds ratio, |C: intervalo de confianza.

Fuente: elaboracion propia.

En la tabla 6 se muestran los resultados de un
modelo de regresion logistica, donde se observa
que las mujeres con menopausia precoz tenian
mayor riesgo de tener un mayor puntaje total
sobre |a sintomatologia en la MRS (OR: 2,67; IC
95%: 1,22-5,78), sequido del tabaquismo (OR:
2,46;1C95%:1,11-5,62) y las mujeres con mayor
nivel educativo presentaron menos sintomas
menopalsicos y menor severidad en los mismos
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(OR: 0,41; 1C 95%: 0,21-0,91). En el desglose
de los dominios de la MRS, la menopausia precoz
tuvo mayor impacto en la sintomatologia de tipo
somatica (OR: 2,18; IC 95%: 1,09-5,07), en la
sintomatologia psicologica fue el consumo de
alcohol (OR: 3,28; IC 95%: 1,59-7,38) y en la
sintomatologia urogenital fue el tabaquismo
(OR:3,12; 1IC 95%: 1,45-7,01).
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Tabla 6. Factores de riesgo asociados a la presencia y la severidad de sintomas de la menopausia en mujeres

Prevalencia y severidad de los sintomas de la menopausia

de 60 afios 0 mas, en el Quindio, Colombia, 2017-2023 (regresion logistica)

Factor de riesgo

Dominio

Somaético

Psicolbgico

Urogenital

Total

OR (I1C 95%)

OR (1C 95%)

OR (I1C 95%)

OR (IC 95%)

Nivel escolar> 11
anos

0,41 (0,21-0,91)

0,25 (0,13-0,96)

0,44 (0,24-1,19)

0,38 (0,28-0,89)

Bajos ingresos

1,74 (1,02-2,89)

2,47 (1,18-5,56)

2,64 (1,21-5,97)

2,34 (1,17-5,07)

Tabaquismo

1,48 (1,01-2,56)

2,14 (1,00-4,75)

3,12 (1,45-7,01)

2,46 (1,11-5,62)

Menopausia precoz

2,18 (1,09-5,07)

1,68 (1,01-3,52)

1,59 (1,04-3,45)

2,67 (1,22-5,78)

Ingesta de vitamina
D

0,42 (0,21-0,93)

0,57 (0,29-1,09)

0,93 (0,47-2,21)

0,39 (0,28-0,94)

Consumo del
alcohol

1,72 (1,12-2,49)

3,28 (1,59-7,38)

1,93 (1,05-3,06)

2,29 (1,01-5,29)

Nota: OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza.

Fuente: elaboracion propia.

El 27,35% (n = 32/117) del total de las
mujeres participantes arroj6é una puntuacion igual
o superior a 16 (severa) en la calificacion de la
intensidad de la sintomatologia en la MRS, lo que
significa que requerian de tratamiento para su
condicién.

Se observd que la eficiencia laboral estuvo
perjudicada, de forma severa, en el 20,51% de
las mujeres; las responsabilidades del hogar
se afectaron en el 15,38%; mientras que las
relaciones con los compafieros de trabajo, la
familia, asi como las actividades de la vida social
se obstaculizaron en el 9,4 % de las participantes.

La terapia hormonal de la menopausia (THM)
fue consumida en algin momento de la vida por el
6.83% de las mujeres participantes, y el 11,96%
informd6 haber utilizado terapia estrogénica local
vaginal en el dltimo afio. A pesar de la considerable
prevalencia de sintomas, ninguna mujer informd
haber recibido tratamiento con THM oral luego de
los 60 afios.

Volumen 11, nimero 1 de 2024

Discusién

En esta investigacion se detect6 que el 9,87 %
de las mujeres de 60 afios o mas presentaron
sintomatologia menopadsica, donde el sintoma
predominante fueron los sofocos/bochornos en el
80,34 % de los casos, con una mediana de 9 en la
frecuencia diaria y de 2 minutos en la duracion;
ademas, la mayoria de los sintomas se clasificaron
como moderados, y el 91,45% de las mujeres
manifestaron mas de un sintoma menopausico,
con una mediana de dos sintomas por mujer. En
la MRS, el dominio urogenital arrojé el mayor
impacto en la severidad de la sintomatologia
con un promedio de 8,94 £ 2,07 puntos, siendo
la sequedad vaginal la queja mas comin en el
58,97 % del total de las participantes. Los factores
de riesgo para tener bochornos/sofocos en el
analisis univariado fueron la menopausia precoz
(OR: 2,67; IC 95%: 1,22-5,78) y el tabaquismo
(OR:2,46; 1C95%: 1,11-5,62). Por otra parte, la
mayor escolaridad (OR: 0,41; IC95%: 0,21-0,91)
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mostrd ser un factor protector; donde las mujeres
con mayor nivel educativo presentaron menos
sintomas menopalsicos y menor severidad en los
mismos. El 27,35% del total de las participantes
arrojo una puntuacion igual o superior a 16
(severa) en laintensidad de la sintomatologia en la
MRS, compatible con la necesidad de tratamiento.

La prevalencia de este estudio es inferior
a la publicada por Xueyin et al. (24), quienes
documentaron en China una prevalencia de
sintomas menopausicos del 21,5% en la etapa
posmenopausica, de los cuales el 59% se
clasificaron como de moderados a severos;
sin embargo, se trat6 de mujeres mucho mas
jovenes, con una mediana de 52 afios (24). En su
revision sistematica, Islam et al. (25) incluyeron
23 estudios y evaluaron la prevalencia de los
sofocos en mujeres posmenopausicas, la cual
oscild entre el 4,3% y el 73,7%. Segin Sanchez
et al. (26), en tres hospitales de Bogotd, de
acuerdo con la MRS, describieron que las oleadas
de calor se hicieron presentes en el 54,4% de las
participantes. Por otra parte, en Brasil, da Silva
et al. (27), en una poblacion de 1415 mujeres
(35 a 65 afios), conforme a la MRS, describieron
una frecuencia de sofocos/bochornos del 62,6 %,
con una severidad del 33,2%.

En esta investigacion, encontramos que un
mayor nivel de escolaridad puede desempefiar
un papel protector al atenuar los sintomas
climatéricosy, por tanto, mejorar la calidad de vida
de las mujeres durante la posmenopausia, tal como
ha sido descrito por diferentes autores (28-29).
Esto debido a que las mujeres con mas escolaridad
muestran elevados niveles de preocupacion por
su estado de salud, pudiendo tener un mejor
acceso a planes de atencién médica basados en
el conocimiento de los sintomas, en lugar de
soportar dichas molestias con resignacion.

El tabaquismo se encuentra asociado tanto con
la presencia como con la severidad de los sintomas
vasomotores de la menopausia (30-32), lo cual
se explica porque se han detectado bajos niveles
plasmaticos de estrogenos en mujeres fumadoras,
debido a una alteracién de su metabolismo,
especificamente en un incremento de la 2 vy
4-hidroxilacién, asi como de la disminucién de
la 16-hidroxilacion y de la metilaciéon de catecol
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(33-34). En este sentido, los resultados del
presente estudio se alinean con los de Gallicchio
et al. (35), quienes en un estudio de casos (n =
353) y controles (n = 258), en mujeres de 45 a
54 afios, mostraron que tanto las fumadoras
actuales como los que alguna vez fumaron tenian
mayores probabilidades frente a las no fumadoras
de experimentar sofocos mas severos; ademas,
observaron una asociacion positiva entre la
frecuencia y la duraciéon del tabaquismo con la
experiencia de sofocos mas intensos.

La duracion promedio de los SVM es de
aproximadamente 7,4 afios (36), sin embargo,
Freeman et al. (37) reportan que mas de un
tercio de las mujeres observadas durante 10 afios
o mas, después de la menopausia, presentan
sofocos moderados/severos. Estos hallazgos son
consistentes con el estudio de David et al. (38),
quienes en 4956 mujeres que acudieron a consulta
de menopausia, el 18% tenia > 60 afios, de las
cuales el 41,2% reportaron molestias por SVM.
Vale destacar que los SMV pueden perjudicar a
las mujeres por mas de una década después de
la edad natural de la menopausia, tal como lo
hemos encontrado en esta investigacion, donde
la duracion de los sintomas vasomotores de la
menopausia (SVM) arroj6é una mediana de 21 afios
(rango entre 42-54 afios). De ahi la necesidad de
subrayar la importancia de iniciar o continuar la
terapia hormonal de la menopausia mas alla de
los 60 afios, determinando los riesgos/beneficios
individuales al seleccionar el tratamiento para los
sintomas climatéricos en la mujer afectada.

En relaciéon con la sintomatologia del sindrome
genitourinario de la menopausia, esta suele
ser progresiva y poco probable que se resuelva
espontaneamente si no se trata (39-40), por lo
tanto, requiere de un reconocimiento temprano
y un manejo adecuado para preservar la salud
urogenital, ya que puede afectar profundamente
tanto la salud sexual como la calidad de vida de las
mujeres (41). Ademas, los resultados del presente
estudio son consistentes con los de recientes
investigaciones (42-43), las cuales reportan altas
prevalencias de sintomas vaginales, vulvares o
urinarios severos. En el contexto mundial, una
revision sistematica y un metaanalisis realizado
por Nik et al. (44) en 29 estudios, el SGUM
fue mayor entre las mujeres posmenopausicas
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(55,1%), lo cual es similar al 58,97 % detectado en
las participantes de esta investigacion.

La deficiente atencion de las mujeres
posmenopdausicas, debido a la escasa importancia
brindada a la hora de evaluar las molestias
generadas por la menopausia, puede condicionar
el riesgo de no recibir el interés holistico que
amerita su proceso de transicion (41); todo esto,
a pesar de que las mujeres en posmenopausia
experimentan una variedad de sintomas y signos
que son condiciones predecibles relacionadas con
cambios en los niveles hormonales y en el proceso
de envejecimiento (45).

Otro aspecto a considerar es que a pesar de
que las mujeres pasan aproximadamente del 30%
al 40% de sus vidas en la posmenopausia (46), los
profesionales de la salud reciben poca educacion
formal sobre la salud de la mujer en menopausia,
negandose a prescribir adecuados tratamientos,
incluso al tener en cuenta que la terapia hormonal
de la menopausia ha estado disponible desde hace
mas de 80 afios; sin embargo, las controversias
en torno a su uso han afectado la capacitacion
de los profesionales de la salud en todas las
especialidades (1), mas alla de la ginecologia.

En la actualidad, desafortunadamente, el
conocimiento y la comodidad de los médicos
varian mucho al abordar los asuntos de la
menopausia, lo cual limita el apoyo que deben
brindarle a las mujeres que lo necesitan. De
esta manera, el acompafiamiento que reciben las
mujeres en la consulta de menopausia/climaterio
ha de ser acorde con las diferentes guias de
practica clinica (47-50), ya que esto favorece la
adopcion de estrategias para mejorar la atencion
de las mujeres en menopausia, basadas en la
evidencia mas recientemente publicada. Se hace
necesario, entonces, disefiar y poner en marcha
estrategias de educacién que contribuyan tanto al
conocimiento de la menopausia y sus conflictos,
como al aprendizaje de tratamientos, mas alla de
los miedos o temores de la paciente y sus médicos
tratantes; a la terapia hormonal de la menopausia,
con el proceso de favorecer la seleccion adecuada
de las estrategias terapéuticas mas efectivas y de
acuerdo con la disponibilidad de las mismas y las
propias necesidades de las mujeres, como parte
de las rutas de atencién integral a la mujer mayor,
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con el fin de minimizar el impacto negativo de
los cambios menopausicos y mejorar el bienestar
general de las mujeres.

Los hallazgos identificados en este estudio
obligan a realizar nuevas investigaciones en otros
contextos y lugares del pais, con el propésito de
identificar otros factores de riesgo o de proteccion
y, de acuerdo con ello, impulsar acciones politicas
al respecto.

Los resultados de esta investigaciéon deben
motivar a los profesionales de la salud que
atienden a mujeres maduras, a evaluar de forma
frecuente y sistematica la prolija sintomatologia de
la menopausia, presente mas alla de los 60 afios,
asi como su importante repercusién personal y en
el entorno laboral, familiar y social en general. Por
esta razoén, se debe empezar a hacer educacion
desde etapas previas a la menopausia. De la
misma manera, enfatizar la importancia de prestar
mas atenciéon al manejo de los sintomas de la
menopausia, mas alld de sus propios prejuicios,
recelos o pavores, en especial con las mujeres de
60 afios o més.

Las instituciones académicas y estatales
deberian promover la creacién de una clinica
de menopausia/climaterio, con el proposito de
atender y combatir las dificultades presentes en
esta etapa de la vida de las mujeres, ademas de
ayudar a sensibilizar y crear mayor conciencia
entre las pacientes y los profesionales de la salud.

Las fortalezas de este estudio incluyen el
uso de un cuestionario validado como lo es la
MRS, lo cual asequré la fiabilidad de los datos
recopilados. El método de recoleccion de los datos
de entrevistas cara a cara permitié recolectar
un conjunto de datos confiables que reflejo Ia
poblacién del estudio.

Respecto a las limitaciones, al tratarse de un
estudio transversal, solo pueden obtenerse datos
de las mujeres durante un periodo especifico,
sin rastrear cambios futuros, a su vez, no indica
causalidad. Porotraparte, el estudio solorepresenta
a una institucion de salud del Quindio, por ello, al
extrapolar los resultados se debe tener precaucion,
asi como por el modesto tamafio de la muestra;
no obstante, a pesar de ello, la investigacion
tiene relevantes implicaciones en salud publica,
debido a que permitié estimar la prevalencia y
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explorar factores asociados con la sintomatologia
menopaUsica en mujeres de 60 afios o mas, algo de
lo que se sabe muy poco en la region.

Conclusién

Se encuentra una importante prevalencia de
sintomas de la menopausia en mujeres de 60
afios o mas, la cual afecta alrededor del 10% de
las mujeres del Quindio, siendo los bochornos/
sofocos los sintomas mas frecuentes.

En cuanto a la gravedad de los sintomas
vasomotores, las formas moderadas y severas
son comunes entre las participantes del estudio,
asociandose esto con una significativa afectacion
de su condicion general.

Los hallazgos de esta investigacién sugieren
que alrededor de un tercio de las mujeres
participantes (> 60 afios) necesitarian de la terapia
hormonal de la menopausia.

Las instituciones académicas y estatales
deberian promover la creaciéon de una clinica de
menopausia/climaterio en cada regién, con el
proposito de atender y combatir las dificultades
presentes en esta etapa de la vida de las mujeres;
ademéas de ayudar a sensibilizar y crear mayor
conciencia entre los profesionales de la salud que
atienden a mujeres maduras.
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Clinica Sexologica; sin embargo, no tuvo ningln
papel enlaredaccion de lainvestigacion, el analisis,

la interpretacion de los datos o la redaccion del
manuscrito.

Conflicto de interés

El autor no declara conflictos de interés.

Implicaciones éticas

La investigacion de la que se deriva el articulo
tiene aval de Comité de éticay se cuenta con todos
los consentimientos informados de los pacientes
involucrados.

Volumen 11, nimero 1 de 2024

46

Prevalencia y severidad de los sintomas de la menopausia

Agradecimientos

El autor hace un expreso reconocimiento
y manifestacion de gratitud a Hathor, Clinica
Sexolbgica de Armenia, en particular a la doctora
Lilian Orozco Santiago, por su desinteresada
colaboracion y apoyo en el desarrollo de esta
investigacion.

Referencias

Espitia-De La Hoz FJ. Prevalencia y
caracterizacion de los sintomas de la
menopausia en mujeres climatéricas del Eje
Cafetero (Colombia), 2018-2020. Univ
Med. 2022;63(3). https://doi.org/10.11144/
Javeriana.umedé3-3.smmc

Santoro N, Roeca C, Peters BA, Neal-
Perry G. The menopause transition: signs,
symptoms, and management options. J Clin
Endocrinol Metab. 2021 en. 1;106(1):1-
15. https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa764

[2]

Hill K. The demography of menopause.
Maturitas. 1996 mzo.;23(2):113-27.https://
doi.org/10.1016/0378-5122(95)00968-x

Davis SR, Pinkerton J, Santoro N, Simoncini
T. Menopause-biology, consequences,
supportive care, and therapeutic options.
Cell. 2023 sept. 14;186(19):4038-58.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2023.08.016

Baber RJ, Panay N, Fenton A. 2016 IMS
Recommendations on women's midlife
health and menopause hormone therapy.
Climacteric. 2016 abr.;19(2):109-50.
https://doi.org/10.3109/13697137.2015.11291
66

Stuenkel CA, Davis SR, Gompel A, Lumsden
MA, Murad MH, Pinkerton JV, et al.
Treatment of symptoms of the menopause:
an Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2015
nov.;100(11):3975-4011. https://doi.
org/10.1210/jc.2015-2236

Nappi RE, Kroll R, Siddiqui E, Stoykova
B, Rea C, Gemmen E, et al. Global
cross-sectional survey of women with
vasomotor symptoms associated with

[4]

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



FJ Espitia-De La Hoz

(8]

(9]

(10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

menopause: prevalence and  quality
of life burden. Menopause. 2021 my.
24:28(8):875-82. https://doi.org/10.1097/

GME.0000000000001793
Crawford SL. For vasomotor
symptoms, timing-and duration-

may be everything. Menopause. 2014
sept.;21(9):917-9. https://doi.org/10.1097/
GME.0000000000000303

Richard-Davis G, Manson JE. Vasomotor
symptom duration in midlife women-
research overturns dogma. JAMA Intern
Med. 2015 abr.;175(4):540-1. https://doi.
org/10.1001/jamainternmed.2014.8099

Dennerstein L, Lehert P, Burger HG,
Guthrie JR. New findings from non-linear

longitudinal modelling of menopausal
hormone changes. Hum Reprod
Update. 2007;13(6):551-7. https://doi.

org/10.1093/humupd/dmm022

Freeman EW, Sammel MD, Lin H, Gracia
CR, Pien GW, Nelson DB, et a/. Symptoms
associated with menopausal transition
and reproductive hormones in midlife
women. Obstet Gynecol. 2007 ag.;110(2
Pt 1):230-40. https://doi.org/10.1097/01.
A0G.0000270153.59102.40

Nelson HD. Menopause. Lancet. 2008
mzo. 1;371(9614):760-70. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(08)60346-3

Palacios S, Henderson VW, Siseles N,
Tan D, Villaseca P. Age of menopause
and impact of climacteric symptoms by
geographical region. Climacteric. 2010
oct.;13(5):419-28. https://doi.org/10.3109
/13697137.2010.507886

Gartoulla P, Worsley R, Bell RJ, Davis
SR. Moderate to severe vasomotor and
sexual symptoms remain problematic for
women aged 60 to 65 years. Menopause.
2015  jul.;22(7):694-701. https://doi.
org/10.1097/GME.0000000000000383

Zeleke BM, Bell RJ, Billah B, Davis SR.
Vasomotor and sexual symptoms in older
Australian women: a cross-sectional

Volumen 11, nimero 1 de 2024

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

Prevalencia y severidad de los sintomas de la menopausia

study. Fertil Steril. 2016 en.;105(1):149-

55.el. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2015.09.017
Mishra GD, Pandeya N, Dobson AJ,

Chung HF, Anderson D, Kuh D, et al.
Early menarche, nulliparity and the risk for
premature and early natural menopause.
Hum Reprod. 2017 mzo. 1;32(3):679-86.
https://doi.org/10.1093/humrep/dew350

Espitia de la Hoz FJ, Orozco Gallego H.
Abordaje diagnodstico y terapéutico del
sindrome genitourinario en la menopausia;
Actualizacién. Rev Méd Universidad de
Costa Rica.2018;11(2):67-84. https://doi.
org/10.15517/rmucrv11i2.34580

Marino JM. Genitourinary syndrome of
menopause. J Midwifery Womens Health.
2021 nov.;66(6):729-39.  https://doi.
org/10.1111/jmwh.13277

Broadbent JL, Lester
S. Moore V. Oral oestrogen and
combined oestrogen/progestogen
therapy versus placebo for hot flushes.
Cochrane Database Syst Rev. 2004
oct. 18;2004(4):CD002978. https://doi.
org/10.1002/14651858.CD002978.pub2

Hauser GA, Huber IC, Keller PJ, Lauritzen
C, Schneider HP. [Evaluation of climacteric
symptoms (Menopause Rating Scale)].
Zentralbl Gynakol. 1994;116(1):16-23.

Heinemann LA, Potthoff P, Schneider HP.
International versions of the Menopause
Rating Scale (MRS). Health Qual Life
Outcomes. 2003 jul. 30;1:28. https://doi.
org/10.1186/1477-7525-1-28

Heinemann K, Ruebig A, Potthoff P,
Schneider HP, Strelow F, Heinemann LA,
et al. The Menopause Rating Scale (MRS)
scale: a methodological review. Health
Qual Life Outcomes. 2004;2:45. https://
doi.org/10.1186/1477-7525-2-45

Maclennan AH,

Metintas S, Arykan I, Kalyoncu C, Ozalp
S. Menopause Rating Scale as a screening

tool in rural Turkey. Rural Remote
Health. 2010;10(1):1230. https://doi.
org/10.22605/RRH1230

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



FJ Espitia-De La Hoz

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

Xueyin W, Linhong W, Jiangli D, Xiaosong
Z, Gengli Z. Prevalence and risk factors
for menopausal symptoms in middle-
aged Chinese women: a community-
based cross-sectional study. Menopause.
2021 ag. 30;28(11):1271-8. https://doi.
org/10.1097/GME.0000000000001850

Islam MR, Gartoulla P, Bell RJ, Fradkin
P, Davis SR. Prevalence of menopausal
symptoms in Asian midlife women: a
systematic review. Climacteric. 2015
abr.;18(2):157-76. https://doi.org/10.3109
/13697137.2014.937689

Sanchez J, Onatra W, Castellanos J,
Sanjuanello C, Gamboa P, Rios MT.
Evaluacion del riesgo cardiovascular
y calidad de vida en mujeres pre y
posmenopausicas de la consulta de
climaterio de tres hospitales de Bogota.
Periodo del 2011-2012. Rev Col
Menopausia. 2013;19(4):280-91.

da Silva AR, d'Andretta Tanaka AC. Factors
associated with menopausal symptom
severity in middle-aged Brazilian women
from the Brazilian Western Amazon.
Maturitas. 2013 sept.;76(1):64-9. https://
doi.org/10.1016/j.maturitas.2013.05.015

Villaverde Gutiérrez C, Torres Luque G,
Abalos Medina GM, Argente del Castillo
MJ, Guisado IM, Guisado Barrilao R,
et al. Influence of exercise on mood in
postmenopausal women. J Clin Nurs.
2012 abr.;21(7-8):923-8. https://doi.
org/10.1111/j.1365-2702.2011.03972.x

Wang L, Zhang R, Yang Y, Sun XY, Zhang
BL, Zhu HY, et al. Severity and factors of
menopausal symptoms in middle-aged
women in Gansu Province of China: a
cross-sectional study. BMC Womens
Health. 2021 dic. 8;21(1):405. https://doi.
org/10.1186/512905-021-01531-x

Sabia S, Fournier A, Mesrine S, Boutron-
Ruault MC, Clavel-Chapelon F. Risk factors
for onset of menopausal symptoms: results
from a large cohort study. Maturitas.
2008 jun. 20;60(2):108-21. https://doi.
org/10.1016/j.maturitas.2008.04.004

Volumen 11, nimero 1 de 2024

[31]

[33]

[34]

[35]

Prevalencia y severidad de los sintomas de la menopausia

Ford K, Sowers M, Crutchfield M,
Wilson A, Jannausch M. A longitudinal
study of the predictors of prevalence
and severity of symptoms commonly
associated with menopause. Menopause.
2005;12(3):308-17. https://doi.
org/10.1097/01.gme.0000163869.89878.d9

Li C, Samsioe G, Borgfeldt C, Lidfeldt J,
Agardh CD, Nerbrand C. Menopause-related
symptoms: what are the background factors?
A prospective population-based cohort study
of Swedish women (The Women's Health
in Lund Area study). Am J Obstet Gynecol.
2003  dic.;189(6):1646-53. https://doi.
org/10.1016/s0002-9378(03)00872-x

Duskova M, Simdnkova K, Hill M, Velikova
M, Kubatova J, Kancheva L, et al. Chronic
cigarette smoking alters circulating sex

hormones and neuroactive steroids
in  premenopausal women.  Physiol
Res. 2012;61(1):97-111. https://doi.

org/10.33549/physiolres.932164

Gu F, Caporaso NE, Schairer C, Fortner
RT, Xu X, Hankinson SE, et al. Urinary
concentrations of estrogens and estrogen
metabolites and smoking in caucasian
women. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2013 en.;22(1):58-68. https://doi.
org/10.1158/1055-9965.EPI-12-0909

Gallicchio L, Miller SR, Visvanathan K,
Lewis LM, Babus J, Zacur H, et al. Cigarette
smoking, estrogen levels, and hot flashes
in midlife women. Maturitas. 2006 en.
20;53(2):133-43. https://doi.org/10.1016/].
maturitas.2005.03.007

Avis NE, Crawford SL, Greendale G,
Bromberger JT, Everson-Rose SA,
Gold EB, et al. Duration of menopausal
vasomotor symptoms over the menopause
transition. JAMA Intern Med. 2015
abr.;175(4):531-9. https://doi.org/10.1001/
jamainternmed.2014.8063

Freeman EW, Sammel MD, Sanders RJ.
Risk of long-term hot flashes after natural
menopause: evidence from the Penn
Ovarian Aging Study cohort. Menopause.

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



FJ Espitia-De La Hoz

(38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

2014  sept.;21(9):924-32. https://doi.
org/10.1097/GME.0000000000000196

David PS, Kling JM, Vegunta S,
Faubion SS, Kapoor E, Mara KC, et al.
Vasomotor symptoms in women over
60: results from the Data Registry on

Experiences of Aging, Menopause,
and Sexuality (DREAMS). Menopause.
2018 oct.;25(10):1105-9. https://doi.

org/10.1097/GME.0000000000001126

Espitia De La Hoz FJ. Prevalence of
genitourinary syndrome of menopause and
impact on sexuality of women in Quindio
(Colombia), 2013-2016. Rev Colomb
Obstet  Ginecol. 2018;69(4):249-59.
https://doi.org/10.18597 /rcog.3111

PhillipsNA, Bachmann GA.Thegenitourinary
syndrome of menopause. Menopause.
2021 febr. 1;28(5):579-88. https://doi.
org/10.1097/GME.0000000000001728

Espitia De La Hoz FJ. Quality of life in
women with genitourinary syndrome
of menopause, in Quindio, Colombia.
Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab.
2023;10(1):e761. https://doi.org/10.53853/
encr.10.1.761

Mitchell CM, Larson JC, Reed SD, Guthrie
KA. The complexity of genitourinary
syndrome of menopause: number,
severity, and frequency of vulvovaginal
discomfort symptoms in women
enrolled in a randomized trial evaluating
treatment for genitourinary syndrome
of menopause. Menopause. 2023 aq.
1;30(8):791-7. https://doi.org/10.1097/
GME.0000000000002212

Pérez-Lopez FR, Vieira-Baptista P,
Phillips N, Cohen-Sacher B, Fialho SCAV,
Stockdale CK. Clinical manifestations and
evaluation of postmenopausal vulvovaginal
atrophy. Gynecol Endocrinol. 2021
ag.;37(8):740-5. https://doi.org/10.1080/0
9513590.2021.1931100

Nik Hazlina NH, Norhayati MN, Shaiful
Bahari I, Muhammad Arif NA. Prevalence
of psychosomatic and genitourinary

Volumen 11, nimero 1 de 2024

Prevalencia y severidad de los sintomas de la menopausia

49

[45]

[46]

[47]

(48]

[49]

[50]

[51]

syndrome among menopausal women: a
systematic review and meta-analysis. Front
Med. 2022 mzo. 3;9:848202. https://doi.
org/10.3389/fmed.2022.848202

Nappi RE, Di Carlo C, Becorpi AM,
Gambacciani M, De Seta F, Ribaldone R,
et al. The effect of vulvovaginal atrophy
on women's quality of life from an Italian
cohort of the EVES study. J Obstet
Gynaecol. 2020 my.;40(4):512-9. https://
doi.org/10.1080/01443615.2019.1621824

TakahashiTA, Johnson KM. Menopause. Med
Clin North Am. 2015 my.;99(3):521-34.
https://doi.org/10.1016/j.mcna.2015.01.006

Minkin MJ. Menopause:hormones, lifestyle,
and optimizing aging. Obstet Gynecol Clin
North Am. 2019 sept.;46(3):501-14.
https://doi.org/10.1016/j.0gc.2019.04.008

“The 2022 Hormone
Statement of The
Menopause Society”
The 2022 hormone therapy position
statement of The North American
Menopause Society. Menopause. 2022 jul.
1;29(7):767-94. https://doi.org/10.1097/
GME.0000000000002028

Therapy Position
North  American
Advisory Panel.

Mendoza N, Ramirez |, de la Viuda E,
Coronado P, Baquedano L, Llaneza P, et al.
Eligibility criteria for Menopausal Hormone
Therapy (MHT): a position statement from
a consortium of scientific societies for
the use of MHT in women with medical
conditions. MHT Eligibility Criteria Group.
Maturitas. 2022 dic.;166:65-85. https://
doi.org/10.1016/j.maturitas.2022.08.008

Voedisch AJ, Dunsmoor-Su R, Kasirsky J.
Menopause: aglobal perspective and clinical
guide for practice. Clin Obstet Gynecol.
2021 sept. 1;64(3):528-54. https://doi.
org/10.1097/GRF.0000000000000639

Stuenkel CA, Santen RJ. An introduction
to the Endocrine Society Clinical Practice
Guideline on treatment of symptoms of
the menopause. Post Reprod Health.
2016 mzo.;22(1):6-8. https://doi.
org/10.1177/2053369115626029

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



Volumen 11, nimero 1 de 2024 ' ’
https://doi.org/10.53853/encr.11.1.852 de Endocr||]o|og|a

Diabetes < Metaholismo

Revisién

Perfilando la tecnologia en diabetes

Nathalia Buitrago—Gémez@l, Silvana Jiménez—SaIazar@gl, Santiago SaIdarriaga—Betancur@l,
Maria Rocio DeIgado@z, José Fernando Botero®r 2, Alex Ramirez-Rincon@®r3.4

IUniversidad Pontificia Bolivariana (UPB), Medellin, Colombia
2ABC Diabetes, Medellin, Colombia
3Clinica Las Américas AUNA, Medellin, Colombia

*Direccion cientifica, IPS Especializada en Diabetes, Sura, Medellin, Colombia

Cémo citar: Buitrago-Gémez N, Jiménez-Salazar S, Saldarriaga-Betancur S, Delgado MR, Botero JF, Ramirez-
Rincon A. Perfilando la tecnologia en diabetes. Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab. 2024;11(1):e852. https://doi.
org/10.53853/encr.11.1.852

Recibido: 23/Octubre/2023 Aceptado: 23/Febrero/2024 Publicado: 20/Marzo/2024
Resumen Destacados
Contexto: latecnologia harevolucionado el enfoque del manejo del paciente con diagnéstico = Laseleccion de la tecnologia
de diabetes. Clasicamente, se ha dividido en proximal y distal, donde el enfoque proximal 51;2'&"?;232:@;2’:i:iugl:rl:gosa

comprende tres areas dadas por: suministro de insulina, monitoreo de glucosa y sistemas de debe ser personalizada, teniendo

suministro de insulina que responden a la glucosa. Salcerliectoresindiidugics
como el riesgo de hipoglucemia,

Objetivo: realizar una revisién narrativa que apoye la decisién acerca del perfil de los el tipo de terapia, el accesoy
T 2 s B det legh ] | la destreza con dispositivos
pacientes que mejor se ajusta a cada tipo de tecnologia proximal. careltintees, Sinelitr ol csie

Metodologia: se realizé una revision narrativa de la literatura, mediante bisqueda de thesEs

articulos cientificos en Medline, entre los afios 2015y 2023. o merieee i de
. . . R a 2 glucosa en sus diferentes

Resultados: se seleccionaron 99 articulos y se describen los perfiles mas recomendados modalidades ha demostrado

de los pacientes para seleccionar la tecnologia que méas se ajusta a ellos de acuerdo con sus un impacto positivo para los

pacientes con diabetes que no
logran un control glucémico
Conclusiones: alcanzar el control sin hipoglucemias en diabetes es una meta a la que la z,decula“ ® G2 EETHnEER
. z . P . 0o Ipoglucemia.

tecnologia nos acerca cada vez mas, sin embargo, los costos limitan su generalizaciéon, por pes
lo que se requiere conocer el perfil de cada paciente para seleccionar adecuadamente la = Las barreras asociadas a las

. P < P inyecciones subcutaneas de
herramienta tecnol6gica mas acertada para cada caso individual. insulina, como el dolor potencial,
la ansiedad o la fobia a las
agujas, ha llevado al desarrollo

caracteristicas.

Palabras clave: diabetes mellitus, sistemas de infusion de insulina, automonitorizacion de dLSP?jsitliVOS avanzad?s que
. . g 5 P van desde lapiceros inteligentes
de la glucosa sanguinea, perfil de impacto de enfermedad, Colombia, control glucémico, & dliperitves e dnmim
tecnologla. comportamiento fisiolégico para
una entrega continua de insulina.
L J

B8 Correspondencia: Silvana Jiménez Salazar, Universidad Pontificia Bolivariana, sede Robledo, calle 78B #72A-109,
Medellin, Colombia. Correo-e: silvanal212@gmail.com

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

50



https://orcid.org/0000-0001-7466-9645
https://orcid.org/0000-0003-3045-1331
https://orcid.org/0000-0001-8232-8939
https://orcid.org/0000-0002-3358-3148
https://orcid.org/0000-0002-7478-6048
https://orcid.org/0000-0002-3925-6201

N Buitrago-Goémez et al.

Perfilando la tecnologia en diabetes

Profiling technology in diabetes

Abstract

Highlights

Background: Technology has revolutionized the approach to managing patients diagnosed
with diabetes. It has traditionally been divided into proximal and distal. Proximal technology
comprises three areas: insulin delivery, glucose monitoring, and insulin delivery systems that
respond to glucose.

Purpose: To conduct a narrative review that supports the decision on the patient profile
that best fits each type of proximal technology.

Methodology: A narrative literature review was conducted by searching scientific articles
in Medline between 2015 and 2023.

Results: 99 articles were selected. The most recommended patient profiles are described
to select the technology that best fits their characteristics.

Conclusions: Achieving glucose control without hypoglycemia in diabetes is a goal that
technology brings us closer to. However, costs limit its generalization, so it is necessary to
know the profile of each patient to select the most appropriate technological tool for each

= The selection of technology
for glucose monitoring and
insulin administration must be
personalized, taking into account
individual factors such as the
risk of hypoglycemia, the type of
therapy, access, and proficiency
with technological devices, not
forgetting the cost of these.

Continuous glucose monitoring
in its different modalities

has shown a positive impact
for patients with diabetes

who do not achieve adequate
glycemic control or experience
hypoglycemia.

The barriers associated with
subcutaneous insulin injections,

case.

Keywords: diabetes mellitus, insulin infusion systems, blood glucose self-monitoring,
sickness impact profile, Colombia, glycemic control, technology.

such as potential pain, anxiety,
or needle phobia, have led to
the development of advanced
devices ranging from smart
pens to devices that simulate
physiological behavior for
continuous insulin delivery.

Introduccién

La diabetes constituye un problema de salud
plblica a nivel global que afecta a un estimado
de 537 millones de personas, con un ndmero
creciente de adultos jovenes en el mundo (1).
Aproximadamente, el 90% de los casos son por
diabetes tipo 2 (DT2) y entre el 5% y el 10% por
diabetes tipo 1 (DT1), con un beneficio claramente
identificado, secundario al uso de innovaciones en
tecnologia (2).

Es prudente destacar que la palabra
“tecnologia” es un término ampliamente utilizado
para describir el hardware y el software que usan
las personas con diabetes, ya que este ecosistema
digital se divide entre tecnologia distal y proximal;
en la primera se incluyen los dispositivos y las
“tecnologias” utilizadas para la comunicacion, la
educacion y la interaccion entre los diferentes
actores en salud (pacientes, profesionales clinicos
e instituciones), donde se incluyen el concepto
de telesalud, aplicaciones mobviles, plataformas
sociales, entre otros.

De manera especifica, son tres las categorias
principales en el marco de tecnologia proximal:
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en primera instancia estd la insulina administrada
por medio de jeringas, puertos, lapiceros, parches
o bombas; en segundo lugar estda el monitoreo
de glucosa por medio de mediciones capilares
o monitoreo continuo y, por Gltimo, estan los
sistemas de suministro deinsulina querespondena
la glucosa (3). El conocimiento de estas categorias
es fundamental para comprender el potencial de
implementacién practica articulado con educacion,
seguimiento y acompafiamiento, lo que consolida
el objetivo de impactar positivamente en la salud
y la calidad de vida de los pacientes que viven con
diabetes (4).

La evolucién durante las dltimas décadas de
las estrategias de monitoreo de glucosa y las
directrices terapéuticas en diabetes ha tenido
un crecimiento de gran magnitud (5), logrando
un impacto positivo y significativo en control
metabdlico (6), reduccion de hipoglucemia
y desarrollo de complicaciones micro vy
macrovasculares (7). Dicha evolucién plantea un
concepto innovador y de paulatino crecimiento y
expansion: el ecosistema digital, siendo este el
producto inevitable de las miultiples conexiones
intangibles entre la tecnologia proximal y Ia
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tecnologia distal al servicio del paciente que vive
con diabetes.

La eleccion del uso de cada una de estas
tecnologias es un reto, dado que se debe escoger
el perfil adecuado del paciente en cualquiera de
estas modalidades, propendiendo por alcanzar
las metas previamente mencionadas, aunado

Perfilando la tecnologia en diabetes

ello a la necesidad de procurar un equilibrio de
costo-efectividad y costo-beneficio. Ese es el
objetivo de este articulo, realizar una revisién
narrativa que apoye la decisién acerca del perfil
de los pacientes que mejor se ajusta a cada tipo de
tecnologia proximal con énfasis en las tecnologias
disponibles en nuestra regién (figura 1).

Perfil de la tecnologia en diabetes

Suministro de insulina
@ « Puerto de inyeccidn

Lapicero
Lapicers inteligente

+ Parche de insulina
Infusor de insulina

« Suministro
auvtomatizado de insulina

Monitoreo continuo de
glucosa (MCG)

+ Monitoreo « Glucdmetro
intermitente

= MCG en tiempo real

+ MCG profesional

Figura 1. Flujograma integrativo

Fuente: elaboracién propia.

Materiales y métodos

Se realizd unarevision narrativa de la literatura
mediante la bdsqueda de articulos cientificos en
Scopus, SciELO, Lilacs y en Medline a través de
Pubmed. La estrategia de blsqueda se elabor6
utilizando los términos medical subject heading
terms (MeSH): diabetes mellitus, insulin infusion
systems y Blood Glucose Self-Monitoring. En
espafiol se usd: diabetes mellitus, sistema de
infusién de insulina y automonitoreo de glucosa,
asi como palabras clave en blsqueda avanzada:
indications, patient selection, smart insulin pen,
glucose monitoring, capillary blood glucosa y
continuous glucose monitoring. Se buscd en
forma individual o en conjunto con los operadores
booleanos “AND" y “OR" para obtener resultados
concretos y dirigidos al objetivo, y la blsqueda
bibliografica estuvo limitada a articulos publicados
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entre los afios 2015 y 2023 en idiomas inglés y
espafiol, excepto por dos articulos sobre evidencia
en automonitoreo que son del afio 2009.

Los articulos encontrados por la blsqueda
preliminar se analizaron por medio de lectura
critica a los resiimenes o texto completo y fueron
evaluados e incluidos de acuerdo con los criterios:

= Articulos de revision o estudios que
incluyan el perfil de pacientes adecuado
para cada tecnologia.

Exclusion:

=  |dioma diferente a inglés o espaiiol.

Resultados

La figura 2 muestra el flujograma con la
busqueda, la seleccion y la exclusion de articulos.
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Publicaciones encontradas por los

términos de blsqueda y el tipo de

1011

articulo entre los afios 2015-2023

Exclusion por inaccesibilidad

al texto completo, idiomay

104

duplicacion de la informacién

Exclusion por contenido del

articulo no concerniente a la

812

revision en el titulo o el resumen

99 publicaciones
incluidas

Figura 2. Basqueda, seleccion y exclusion de articulos

Fuente: elaboracién propia.

Aplicaciones de calculadoras de bolo

El empoderamiento del tratamiento en la
diabetes por parte del paciente es una herramienta
esencial para lograr el control glucémico, sin
embargo, esto puede ser un desafio para los
pacientes con miltiples dosis de insulina, al
tener en cuenta la complejidad de factores
que influyen en la dosis correcta: conteo de
carbohidratos (CHO), calculo del ratio de insulina/
CHO, correccion de la dosis segin sensibilidad e
identificacion de patrones.

Hasta hace poco, las calculadoras de bolos
solo estaban disponibles para los pacientes con
infusién continua de insulina subcutanea (ICIS).
Coneladvenimientodelasalud moévilyeldesarrollo
de aplicaciones para teléfonos inteligentes (apps),
estas herramientas se encuentran al alcance de un
gran namero de pacientes (8).

Pese al aumento de apps para personas
con diabetes, los datos son limitados respecto
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a su sequridad y eficacia, con una creciente
preocupacién sobre su uso, por lo que es de suma
importancia que existan estudios que demuestren
su seqguridad y eficacia, que haya una regulacién
por las entidades competentes y que se brinde
entrenamiento y seqguimiento a los pacientes que
las usan (9). Por este motivo, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) comenzé su
regulacion en el afio 2015 (8).

En el caso de las apps gratis en espafiol, lo
primero a considerar es que son limitadas en
comparacion y lo segundo es que la mayoria de
ellas no cuentan con un certificado de calidad o
referencias cientificas sobre su contenido (10); sin
embargo de estas apps resaltan: mySugr™, Social
Diabetes™y Diabetes:M™, las cuales cuentan con
certificados o aprobaciones por la FDA.

El uso de calculadoras de bolo en combinacion
con el monitoreo continuo de glucosa (MCG) ha
mostrado una reduccién en Hbalc y de tiempo en
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rango sin aumento de hipoglucemia (11), al igual
que una disminucién del coeficiente de variacién
y una mejoria en satisfaccion y calidad de vida
(12), por lo que se presentan como una alternativa
asequible en pacientes con miltiples dosis de
insulina (MDI), conocimiento en conteo avanzado
de CHO, al igual que acceso y destreza en el uso
de dispositivos moviles.

Monitorizacién de glucosa

La evaluacién y el registro cotidiano de los
valores de glucosa son parte fundamental del
manejo para lograr un buen control metabdlico
en el paciente con diabetes que usa insulina. La
disponibilidad del automonitoreo de la glucosa
data de hace aproximadamente tres décadas v,
para este propdsito, actualmente se cuenta con
la medicion de la glucosa sanguinea capilar y el
monitoreo continuo de glucosa (13, 14), el cual
es |la piedra angular en el manejo de la diabetes
y existen diferentes modalidades con nuevas
tecnologias: monitoreo continuo de glucosa flash,
monitoreo continuo de glucosa en tiempo real y el
monitoreo cegado o profesional (15).

La frecuencia y el tipo de monitorizacién
debe ser individualizado, ya que depende de las
caracteristicas de cada paciente, el tipo de terapia
y el acceso a las diversas tecnologias. De esta
manera, el objetivo de la eleccion va encaminado a:

- Definir metas, ya que dar a conocer
el objetivo terapéutico al paciente es
efectivo para alcanzar la meta (16).

= Evaluar el patrén glucémico.

= Identificar el comportamiento de Ia
glucosa ante una circunstancia especifica.

- Direccionar ajuste terapéutico.

Glucosa capilar (automonitoreo)

Es el método mas usado de monitoreo, el cual
debe ser utilizado en una frecuencia necesaria
que permita optimizar el control de la diabetes,
usualmente de 6 a 10 veces por dia, aunque
el nimero debe ser individualizado, tomando
en cuenta que entre mas mediciones existan,
mayor serd el impacto en la hemoglobina glicada
(HbAlc) y que el usarlo con calculadoras de
bolos permite alcanzar objetivos terapéuticos con
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menor hipoglucemia, con la desventaja de que su
medicion es intermitente (2).

La personalizacion y la eleccion del perfil
del paciente para el tipo de automonitoreo va a
depender del tratamiento elegido. En el caso
de insulina basal, se recomienda una medicién
en ayunas y, a medida que se agrega una dosis
prandial (basal plus), adicionar una medicién antes
y dos horas después de dicha comida. En el caso
del esquema basal de bolo, tanto para DT1 como
para DT2, medir pre y dos horas posprandiales.
Se debe tener presente que la eleccion de las
mediciones arealizar deben ir encaminadas a guiar
la titulacién y apoyar el cambio de tratamiento
requerido para alcanzar las metas.

. Evidencia. El uso estructurado del
automonitoreo en pacientes con DT1
permite una reduccién de HbAlc del 0,6 %
(17), la cual esta enrelacion con el ndmero
de mediciones al dia (18). En el caso de
los pacientes con DT2, sin insulina no es
claro el beneficio del automonitoreo, por
lo que se recomienda valorar el control
por medio de HbAlc (19).

. Perfil del paciente. Entre los tipos de
monitoreo de glucosa, este es el mas
asequible y se perfila entre aquellos
pacientes que prefieren evitar el uso de
dispositivos portatiles o alarmas para
disglucemia y que no requieren de un
monitoreo frecuente; también es para
aquellos con un minimo conocimiento de
la tecnologia y recursos (20), al igual que
para quienes no cumplan con los criterios
para MCG.

MCG

" Disponible en Colombia:

. MCG en tiempo real (MCG-tr):
Guardian sensor 4 (Medtronic).

= MCG intermitentemente escaneado
(MCG-is): FreeStyle libre (Abbott).

Es una modalidad minimamente invasiva
de monitoreo de los niveles de glucosa que
provee informacién de manera continua, con
mediciones de la glucosa intersticial cada uno a
cinco minutos, y que usa tecnologia enzimatica, la
cual reacciona con las moléculas de glucosa del

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



N Buitrago-Goémez et al.

liquido intersticial, liberando un electréon por cada
molécula de glucosa y transfiriéndolo (usando
oxigeno como cofactor) a un electrodo, donde
se genera una corriente eléctrica. Esta corriente
eléctrica (proporcional a la concentracion de
glucosa) luego se transmite desde un transmisor
conectado al sensor a un lector (21).

Su uso se ha venido incrementando en los
Gltimos afios (22), principalmente por su impacto
sobre el control metabdlico con reduccion de
HbA1lcy de hipoglucemias (23). Esta “tecnologia”
se subdivide entre aquellos que son propiedad
de pacientes no ciegos y destinados para uso
continuo, ya sea MCG-tr o MCG-is y los
Monitoreos continuos de glucosa profesionales
(MCG-p) que son aplicados en la clinica (4).

Vale destacar que el dispositivo de tipo
MCG-tr envia las lecturas de glucosa a intervalos
regulares y utiliza alarmas en tiempo real cuando
los niveles de glucosa del sensor alcanzan un
umbral predefinido de hipo o hiperglucemia. Una
completa revision de la interpretacion del MCG ya
ha sido abordaba previamente en esta revista (24)
y no es el objetivo de este documento.

Los sistemas actuales incluyen Dexcom,
Medtronic y Senseonics Eversense (25, 26),
aunque otros dispositivos disponibles incluyen
el MCG-tr AIDEX de Microtech Medical, con
calibracion de fabrica, duracion de 14 dias vy
alertas; el cual ha reportado una precisién y un
MARD (Mean Absolute Relative Difference)
del 98,69% y 9,08%, respectivamente (27), sin
embargo, cabe resaltar que su evaluacion se
realiz6 en un estudio pequefio de 120 pacientes,
de los cuales solo 14 (11,3%) tenian DT1, lo
que hace dificil su comparacion con el resto de
dispositivos que fueron evaluados en su mayoria
en DT1, ya que es conocido que los pacientes con
DT2 suelen tener menos variabilidad glucémica y
caracteristicas demograficas diferentes (28). La
tabla 3 resume los diferentes MCG disponibles.

Entre los puntos que se deben considerar
para el MCG esta la exactitud, la disponibilidad de
alarma, el requerimiento de calibracion, el tiempo
de duracion del sensor, la sensibilidad de la piel, asf
como el conocimiento del paciente en tecnologia,
los costos y, muy importante, especialmente
en el contexto local, el acceso a internet y Ila
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disponibilidad de teléfonos inteligentes, lo cual es
requerido por algunas tecnologias, como se indica
en latabla 1 (20).

Otro de los puntos a considerar son las
alarmas, pues, por un lado se encuentra el paciente
reacio a MCG por la frustracion relacionada
con ellas o, por otro lado, un paciente que las
requiere por sus hipoglucemias o variabilidad
glucémica significativa para lograr las metas
de control (29, 30). Asimismo, los sistemas de
MCG también permiten compartir los datos con
los miembros de familia y los cuidadores, con la
facilidad incluso de agregar una funcién de alarma
en los dispositivos del cuidador para alertar sobre
valores predeterminados (31).

- Evidencia. En general, el objetivo
de instalarlo es revisar los patrones
y las tendencias del comportamiento
glucémico en el paciente, ya que la
evidencia es clara sobre su efectividad,
tanto en DT1 (33, 34) como en DT2
(35, 36), asi como su exactitud y
seqguridad en mujeres embarazadas con
diabetes en el sequndo y tercer trimestre
(37), con estudios de costo-efectividad
que confirman su impacto, especialmente
por la reduccién de las complicaciones a
corto y largo plazo (38, 39), que incluye
mejoria en la calidad de vida y reduccion
de las hospitalizaciones (22, 40).

Las recomendaciones actuales del uso
del monitoreo de glucosa en Colombia
plantean los siguientes escenarios. Para
uso de monitoreo continuo de glucosa
flash, estd sugerido para: 1) pacientes
con DT1 con riesgo de hipoglucemia
pero sin hipoglucemias severas o
inadvertidas, o pacientes con mal
control metabdlico asociado a programa
educativo estructurado tipo DAFNE;
2) pacientes con DT2 pregestacional o
diabetes gestacional, a pesar del manejo
estandar nutricional y farmacolégico, o en
quienes se sospeche de complicaciones
fetales como macrosomia, y 3) pacientes
con DT2 con esquema intensivo de
insulina y mal control glucémico, pese a
automonitoreo de glucosa + programa
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los MCG

Guardian Guardian FreeStyle FreeStyle FreeStyle Eversense
Nombre Dexcom G6 | Dexcom G7 | g0 c5r 3 Sensor 4 Libre 1 Libre 2 Libre 2 E3
Compafiia Dexcom Dexcom Medtronic Medtronic Abbot Abbot Senseonics | Senseonics
Edad aprobada > 2 afios > 2 afios > 2 afios > 14 afios > 18 afios > 4 afios > 4 afios > 18 afios
Tipo de sensor Tiempo real | Tiempo real | Tiempo real | Tiempo real | Intermitente | Intermitente | Tiempo real | Tiempo real
Vida del sensor 10d 10,5d 7d 7d 14 d 14 d 14 d 180 d
Si (2/d por
Requiere calibracion No No Si (2 al dia) No No No No 21 d, luego
1/d)
Alarmas Si Si Si Si No Si Si No
Tiempo de calentamiento 2h 27 min 2h 2h 1h 1h 1h 24 h
Precisién (MARD) 9% 8.2% 8.7% 10,6 % 11,4% 9,2% 7.9% 8.5%
Interoperabilidad con Bl Si Si Si Si No Si Si No
Bombas Bomba
Intercambio automatico de | Receptor o | Receptor o Minimed Minimed No (requiere | Requiere Requiere Requiere
datos (mediante apps) smartphone | smartphone | 640 G-670 780G o lector) smartphone | smartphone | smartphone
G-780 G smartphone

Nota: d: dfa; h: hora; MARD: mean absolute relative difference; Bl: bomba de insulina.
Fuente: adaptado de (20) y (32).
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de educacidon estructurado. Por su parte,
el MCG-tr estd recomendado para: 1)
pacientes con DT1 con alto riesgo de
hipoglucemia (hipoglucemia asintomatica
o antecedente de hipoglucemia severa)
integrado o no a un infusor de insulina, y
2) pacientes con diabetes pregestacional
tipo 1 fuera de metas (HbAlc > 6,5%),
en este Gltimo caso, de no tener acceso
al MCG-tr, considerar como alternativa el
monitoreo flash (14).

Pese a que no hay una recomendacién
a nivel nacional respecto al uso de
MCG en pacientes con DT2 en terapia
con insulina basal o antidiabéticos
orales, evidencia reciente ha mostrado
reduccién en HbAlc, mejoria de tiempo
en rango (41), satisfaccion y calidad de
vida en estos pacientes. Los promotores
de estos beneficios incluyen una mejor
comprensién de cdémo los cambios
en estilos de vida impactan en su
enfermedad y, por lo tanto, se dan
modificaciones en el comportamiento y
el autocuidado (42).

Cada dispositivo tiene caracteristicas
propias a considerar al momento de su
eleccion, por ejemplo, el Dexcom y el
FreeStyle presentan calibracion de fabrica,
mientras que el Guardian y el Senseonics
Eversense requieren de al menos dos
glucometrias capilares al dia (43). Vale
destacar que actualmente ya tenemos
disponibles las versiones actualizadas
del Guardian Sensor 4 y el Eversense
E3, el primero sin requerimiento de
calibraciones y el segundo solo dos veces
al dia por 21 dias y luego una vez al dia
(32). Asimismo, contar con un sistema
de alertas de prediccion impacta en la
prevencion de las excursiones (44), por
lo que se ha confirmado que el MCG-
tr es superior al MCG-is para reducir
la hipoglucemia y mejorar el tiempo en
rango (TIR, segln sus siglas en inglés)
en adultos con DT1 (45), e incluso, con
el ensayo aleatorizado ALERTT1(46)
se demostré que el cambio de MCG-is
a MCG-tr mejora significativamente el
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control glucémico y la preocupacién por
hipoglucemia.

Por otra parte, la presencia de situaciones
clinicas que requieren una mayor
exactitud del monitoreo, como la historia
de hipoglucemia severa o inadvertida, o el
embarazo (47), hace necesaria la eleccién
de un monitoreo mas exacto, como es el
caso del Guardian, que comparado frente
al MCG-is tiene un menor promedio de
la diferencia absoluta relativa (MARD)
(9.7% vs. 17,5%) (48), donde destaca
también muy bien el Eversense, el cual
tiene un MARD < 10% en general, con
una exactitud sostenida y sequridad hasta
por 180 dias (49), con un desempefio
superior comparado con Dexcom y Libre
Pro con menor MARD comparativo (50).
Actualmente, la mayor exactitud la tienen
el Dexcom G7, el Freestyle Libre 3 vy el
Eversense E3 (20).

El MCG-p es beneficioso en pacientes
que no desean continuar o no califican
para un MCG personal (26), el cual ha
demostrado que puede ser utilizado
como una herramienta diagnodstica para
implementar cambios en el estilo de vida o
la medicacién, con cambios significativos
en el TIR, asi como en la HbAlc,
independiente del tiempo de duracion
(51, 52), con implementacién en modelos
de atencion primaria durante dos semanas
en pacientes con DT2 con mal control,
entre los cuales se lograron objetivos sin
aumentar la medicacién (53). Ademas, se
puede utilizar como indicador de control
glucémico en pacientes con inexactitudes
en la HbAlc por hemoglobinopatias
o enfermedad renal «crénica (ERQ),
especialmente en hemodialisis (54). Otro
punto a considerar es la sensibilidad al
adhesivo, para lo cual el MCG-p puede
ser de elecciébn o el Eversense, cuyo
parche adhesivo es de silicona y reversible
(29, 30).

Perfil del paciente. La indicacién general
de MCG son aquellos pacientes con DT1
y DT2 tratados con esquema intensivo

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



N Buitrago-Gobémez et al.

de insulina que no alcanzan la meta de
control glucémico o que experimentan
hipoglucemia (29). La guia ADA (American
Diabetes Association) del 2023 considera
el monitoreo de este tipo en el manejo
de los pacientes con diabetes con MID
(maltiples inyecciones diarias) o ICIS
(infusidn continuadeinsulinasubcutanea),
e incluso, en aquellos con insulina basal
o como adyuvante para el monitoreo pre
y posprandial para alcanzar las metas
de HbAlc en diabetes y embarazo (4).
Recientemente, la Endocrine Society lo ha
recomendado para los pacientes con DT1
y MID (55).

El perfil de pacientes que se beneficia de
MCGenDT2sonaquellosconpobrecontrol

Perfilando la tecnologia en diabetes

metabdlico (56), independientemente del
manejo farmacoldgico, pues hay evidencia
de su impacto significativo con el uso
de insulina basal (57), antidiabéticos
diferentes a la insulina (58), uso de tres
o mas clases de antidiabéticos orales
de forma intermitente (59) y mdltiples
inyecciones de insulina diarias (35). La
Endocrine Society recomienda el uso de
MCG-tr entre quienes tienen alto riesgo
de hipoglucemia y estan en manejo
con insulina o sulfonilureas (55, 60).
Asimismo, el grupo de pacientes con
ERC avanzada (61), especialmente en
hemodialisis (54) o didlisis peritoneal
(62), se benefician del MCG. La tabla 2
resume el perfil para cada tipo de MCG.

Tabla 2. Perfil de pacientes recomendado acorde al monitoreo continuo de glucosa

Tipo de monitoreo

Perfil del paciente

Consideraciones

Automonitoreo de )

Minimo conocimiento de la tecnologia:

- Preferencia al evitar el uso de dispositivos portatiles

- Es el menos costoso y

Mala adherencia al tratamiento:
-Titulacién de insulina

-Herramienta de educacién para valorar
comportamiento glucémico frente a circunstancia
especifica

Bajo riesgo de hipoglucemia:

-Ausencia de hipoglucemias inadvertidas

Motivado a escanear su dispositivo varias veces
al dfa

lucosa el mas disponible

J - Pocos recursos (disponibilidad de smartphone) P
- No cumple criterios para MCG
Fatigable:
-Reacio a las alarmas (fatigable)
-Retira la exigencia de glucometrias - Requiere de
Esfuerzo para automonitoreo: g!ucometrl'a.s cuando hay
-Problemas de destreza hjpgglucemlé, flecha con

) . . rapido cambio de glucosa

-Neuropatia o problemas circulatorios y cuando los sintomas no
Mal control metabélico: reflejan el valor actual.
-Valorar tendencias y patrones - Tomar en cuenta

MCG-is

que es el método de
MCG mas econdémico

y disponible. Ademés,
tiene lector, por lo que
se deben considerar los
pacientes sin teléfono
inteligente ni acceso a
internet
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Hipoglucemia:

ancianos o nifios:

-Severa, frecuente o inadvertida

-Temor del paciente a las hipoglucemias
-Hipoglucemia con el ejercicio
Variabilidad glucémica significativa para

-Beneficio de compartir datos

- Mas costoso

- Algunos como
Dexcom o Guardian 4 no
requieren de calibracién.

- Tomar en cuenta la
sensibilidad al adhesivo:

HbA1lc

MCG-tr .
Candidato potencial a bomba de insulina: preferir Eversense en
—Sistema de MCG acorde caso de intolerancia.
Fisicamente activos con estilos de vida muy - El diee clluif Lo
ocupados: requiere teléfono
d | alucémi 3 h inteligente es el Dexcom,
—Deseo de control glucémico mas estrecho los demés sf lo requieren.
Embarazo:
-Requerimiento de la mayor exactitud posible
Antecedente de dermatitis irritativa:
-Inicio para valorar tolerancia — Herramienta en
Inicio de diagnéstico de DT2: programas de atencién
= i i rimaria, en pacientes
MCG-p Herramienta educativa p p

Antecedente de hemoglobinopatias o
enfermedad renal crénica:

-Valorar control glucémico por inexactitudes en la

con DT2, previo a la
cita para valorar control
metabélico

Nota: MCG: monitoreo continuo de glucosa; MCG-is: monitoreo continuo de glucosa intermitentemente
escaneado; MCG-tr: monitoreo continuo de glucosa en tiempo real; MCG-p: monitoreo continuo de glucosa
profesional; DT1: diabetes tipo 1; ERC: enfermedad renal cronica.

Fuente: elaboracién propia.

Suministro de insulina

Existen distintos métodos para el suministro
de la insulina, entre los que destaca el lapicero de
insulina, el puerto de avanzado de inyeccién y la
bomba de insulina convencional o por medio de
parches; asimismo, se encuentran los sistemas de
infusion de insulina que responden a la glucosa
(2) y, aunque han sido multiples los esfuerzos
encaminados al uso de diferentes vias de
administraciéon, ninguna aln ha podido reemplazar
la subcutanea (63).

Puerto avanzado de inyeccién

Las inyecciones subcutaneas son el método
mas usado de suministro de insulina, sin

Volumen 11, nimero 1 de 2024

59

embargo, son multiples las barreras que se
presentan en su uso diario: dolor potencial,
ansiedad o fobia por las agujas, preocupacion
acerca de la necesidad en aumento en la
frecuencia e impacto negativo en la calidad de
vida (64). Incluso, se ha sugerido que el 14,3%
y el 28,8% de los pacientes con DT1 y DT2,
respectivamente, tienen poca adherencia a la
terapia con insulina inyectable (65).

. Disponibilidad en Colombia: I|-port
advance (Medtronic). El I-port advance es
un puerto de inyeccidon que proporciona
una forma cémoda de inyectar insulina
durante tres dias (66). En pacientes con
multiples dosis diarias, permite reducir
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la cantidad de pinchazos de hasta 150 a
solo 10 en 1 mes (67).

= Evidencia. El uso reqular de este
dispositivo ha mostrado la disminucién
en la ansiedad y el dolor ocasionado
por las inyecciones (68), mejoria en el
cumplimiento del tratamiento, disminucién
en hospitalizaciones, episodios de
hipoglucemia (64) vy reduccion de
HbAlc (69). Un estudio observacional
en pacientes hospitalizados mostré un
aumento en la satisfaccion no solo del
paciente, sino también del personal de
enfermeria, con el potencial de disminuir
el riesgo de accidentes laborales por
pinchazo de aguja (70).

. Perfil del paciente. Ideal en pacientes
con miltiples dosis de insulina que
presentan miedo a las inyecciones,
ansiedad o estrés por hematomas,
cicatrices o dolor ocasionado por las
inyecciones y para nifios o adolescentes.

Lapicero inteligente

Se trata de una pluma (lapicero) de insulina
inteligente y recargable que simplifica el control
de la diabetes, ya que orienta sobre la dosificacion,
el seguimiento de insulina activa, el registro
automatico de las dosis de insulina y los niveles
de glucosa. Ademas, tiene recordatorios sobre
aplicacion y vencimiento de la insulina, cuenta con
conexion Bluetooth a una app en smartphone con
calculador de bolo y puede integrarse con MCG
para la toma de decisiones (71, 72).

. No disponible en Colombia

. Evidencia. La mayoria de la literatura
actual sobre lapiceros inteligentes se
centra en las preferencias del paciente,
adherencia y usabilidad; y aunque faltan
datos solidos sobre el impacto de clinico
de las mismas (73), algunos hallazgos
son alentadores, como aquellos en una
cohorte sueca que mostré mejoria del
tiempo en rango +1,9 (IC 95% = 0,8-
3,0), disminucién de tiempo sobre el
rango -1,8 (IC 95% = de -3,0 a -0,6) y
del tiempo debajo del rango nivel 2 -0,3
(IC95% de -0,6 a -0,1) (74).
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. Perfil del paciente. Los pacientes con
perfil para el uso de esta tecnologia
son aquellos con pobre control y de
gran complejidad clinica que ademas
requieren de flexibilidad, simplicidad
y que se pueden beneficiar de Ila
asesoria en la adherencia a la terapia o
de recordatorios de dosis de insulina,
permitiendo identificar precozmente los
criterios de escalonamiento tecnoloégico
(75-77).

Parche de insulina

Desde el 2011 estan disponibles en Estados
Unidos dos tipos de parches de insulina
simplificados. Se trata de dispositivos pequefios
que se colocan como parches y cuentan con un
reservorio interno, lo que permite administrar
directamente la insulina al espacio subcutaneo.
Son discretos y de facil uso, no requieren de un
insertador, controladores o cables vy, al igual que
el puerto de insulina, permiten la reduccion del
ndmero de inyecciones, por ende, la ansiedad y la
incomodidad que esta genera (20).

=  No disponible en Colombia

. Evidencia. El primero (V-Go) permite
administrarinsulina basal continua a una
tasa fija de 20-30-40 unidades/dia mas
los bolos que se administran, como 2
unidades/clic adicionales, con necesidad
de cambio diario y que ha sido evaluado
en pacientes con DT2 con reduccidn
en dosis de insulina y mejoria de 1%
de la HbAlc (78). El segundo (CeQur)
permite administrar solo la insulina en
bolo en dosis de 2 unidades/clic, tiene
una duracion de tres dias y en pacientes
con DT2 mostré una mejoria del control
glucémico cuando se acompafiaba de
MCG (79).

. Perfil del paciente. El perfil de paciente
mas acorde a esta tecnologia es aquel
con dosis fijas de insulina, con ansiedad
o temor por miultiples inyecciones vy
quien requiera un sistema de suministro
sencillo, de facil manejo y sin la necesidad
de monitoreo continuo de glucosa o
automatizacién de procesos (20).
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Bomba de insulina (infusor)

Las

bombas son dispositivos avanzados

que dispensan la insulina de manera continua
simulando el comportamiento fisiolégico (80)
y su propdsito respecto al tipo de suministro
es lograr una entrega de insulina exdégena que
permita mantener los niveles de glucosa lo mas
cercanos posibles al rango, mientras se minimizan
los episodios de hipoglucemias y se previene la
cetoacidosis diabética (CAD).

Disponibilidad en Colombia. Minimed
640G (Medtronic) y Accu-Check Combo
(Roche). Accu-Check combo consiste en
un infusor de insulina sin articulacién a
MCG-tr que permite hasta cinco patrones
basales y tres tipos de bolos, sin alarmas
o suspension en caso de hipoglucemia
(81). Por su parte, la bomba de insulina
Minimed 640G es un sistema integrado
a MCG-tr con capacidad para programar
hasta ocho patrones basales, con tres
tipos de bolos y realizar suspension
automatica en hipoglucemia y en limite
bajo cuando predice una caida por debajo
del limite establecido en los proximos 30
minutos, lo que permite una reduccién
en la frecuencia de hipoglucemia y de
hipoglucemia grave en adultos propensos
(82).

Diabetes tipo 2

La DT2 es una enfermedad heterogénea que

conlleva a una respuesta diferente ante miultiples
escenarios e intervenciones terapéuticas.

Evidencia. Estudios importantes en el
area como el OpT2mise trial (83) incluyd
a 331 pacientes con DT2 mal controlados
(HbAlc > 8% y < 12%) después de tres o
mas meses de tratamiento con esquema
intensivo de insulina (minimo tres
inyecciones de analogos de insulina al dia
y dosis diaria total de 0,5-1,8 Ul/kg/dia).
Estos pacientes fueron aleatorizados a
ISCl versus MDYy, al final del estudio, los
pacientes en terapia con ISCl presentaron
una disminucién de HbAlc de 1,1% versus
0,4% en MDI. Igualmente, la dosis diaria
total fue 25 Ul menor en el grupo de la
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intervencion (83). Cabe destacar que en
estas investigaciones no incluyeron a
pacientes en manejo con analogos del
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP1a)
o inhibidores del cotransportador de
sodio glucosa tipo 2 (SGLT2i). Por este
motivo y al considerar los mecanismos
fisiopatolégicos en la DT2, si el paciente
no ha sido previamente expuesto a estos
medicamentos, tienen un indice de masa
corporal (IMC) elevado o con excursiones
posprandiales muy elevadas, el inicio de
GLP1la puede ser la opcion ideal (84).

Se considera que los sistemas de
infusion  actuales disefiados para
pacientes con DT1 tienen caracteristicas
que pueden ser innecesarias en DTZ2,
por lo que se han disefiado bombas
especificas para esta poblacion, que
abordan, por ejemplo, la resistencia
a la insulina que les hace requerir
grandes cantidades por dia, por lo que
se requieren reservorios con volumen
suficiente que eviten los cambios
frecuentes del mismo (85). La guia ADA
del 2023 recomienda que la terapia con
bomba de insulina sea ofrecida para el
manejo de DT2 en adultos o jévenes con
multiples inyecciones diarias (MID) y
con la capacidad de usar el dispositivo de
manera segura, asi como otros tipos de
diabetes que resultan en deficiencia de
insulina. Cabe destacar que la presencia
o la ausencia de péptido C medible no
se correlaciona con la respuesta a la
terapia (4).

Pickup etal. (86) realizaronun metaanalisis
y una metarregresiéon de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), donde incluyeron 5
ECA con 287 participantes aleatorizados
para recibir MID y 303 para recibir ICIS,
encontrando que este Gltimo método
alcanza un mejor control glucémico que
las MID en personas con DT2 pobremente
controladas, con aproximadamente un
26 % de reduccion en el requerimiento de
insulina y sin cambios en el peso. Por este
motivo, se ha empezado a implementar
su uso en este grupo de pacientes (87).
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Recientemente, otra revisiéon sistematica
y metaanalisis demostraron que la ICIS
podria ser beneficiosa en estos pacientes
para alcanzar los objetivos glucémicos
(88).

. Perfil del paciente. Considerarla terapia
con un sistema de infusién continuo de
insulina en aquellos pacientes con DT2
que no alcancen el control glicémico
con uso de MDI acompafiado o no de
antidiabéticos no insulina y presenten
amplia variabilidad o hipoglucemias
severas o asintomaticas. Todo lo anterior
a pesar de pertenecer a un programa
estructurado de educacioén, sequimiento
y acompafiamiento de la enfermedad
(89), incluso entre aquellos que omiten
la colocacién de esta y tienen miedo a las
inyecciones diarias

Diabetes tipo 1

La evidencia de este tipo de dispositivos en
pacientes con DTl es antigua, por lo que nos
centraremos en los sistemas automatizados de
suministro de insulina.

Suministro automatizado de insulina

La integracion del monitoreo continuo de
glucosa y los algoritmos de dosificacion de
insulina han llevado al desarrollo de sistemas
automatizados de entrega de insulina. Estos
dispositivos requieren de uninfusor deinsulina, un
transmisor y un dispositivo de MCG-tr, los cuales
se integran mediante un algoritmo controlador
que ajusta continuamente la administracion de
insulina en respuesta a los niveles de glucosa, el
tiempo de insulina activa y otras variables como la
ingesta de comida (90).

. Disponibilidad en Colombia:
Minimed 670/780G (Medtronic). En
el afio 2016 aparece el primer sistema
hibrido de administraciéon de insulina de
circuito cerrado (MiniMed 670G) que
cuenta con un algoritmo que permite la
automatizacion de la infusion de insulina
basal o modo automatico (SmartGuard),
de acuerdo con los requerimientos
individuales de cada paciente (91) y en el
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afio 2022 se lanza el sistema hibrido de
asa cerrada avanzado (MiniMed 780G),
el cual utiliza un algoritmo que permite
no solo el ajuste de la insulina basal, sino
también la administracion automatica
de bolos de correccién, permitiendo una
mayor individualizacion de la terapia (92).

Evidencia. El sistema hibrido de asa
cerrada, Minimed 670G, fue evaluado
en 120 adultos con seguimiento a seis
meses, donde se evidencié un aumento
en el 15% del TIR y una disminucién del
1,8% de TBR (Time Below Range), al igual
que una reduccion de la HbAlc respecto
al grupo control (MDI) (91). En el estudio
FLAIR se compar6 el sistema hibrido
avanzado de asa cerrada de 780G con el
670G en 113 pacientes, por un periodo de
tres meses, logrando un aumento del TIR
hasta en un 67 %, sin cambio en TBR y con
una mayor reduccién de la HbAlc (92).
Més cercano a nuestro medio, un estudio
de la vida real realizado en cuatro paises
de Latinoamérica (Colombia, Argentina,
Brasil y Chile) en 1025 usuarios de AHCL
(Advanced Hybrid Closed-Loop) 780G,
mostré un promedio de GMI (Glucose
Management Indicator) del 6,7%, TIR del
76,5% y TBR del 2,7%. La transicion de
un sistema de infusidon con suspension
antes del limite bajo, de 640G a 780G,
se relacion6 con una reducciéon del GMI
del 7,1% al 6,7% y un aumento del TIR
del 65,9% al 76,6 %, mientras que el TBR
permanecid estable (93).

Perfil de paciente. Considerar terapia con
sistema de infusiéon continuo de insulina
en pacientes que no alcancen un adecuado
control metabdlico pese al tratamiento
con MID, especialmente si tienen diabetes
muy labil (excursiones glucémicas amplias
y errdticas, incluyendo CAD recurrente),
hipoglucemia grave frecuente o hipoglucemia
inadvertida, fenémeno del alba significativo,
extrema sensibilidad a la insulina (terapia
con < 20 Ul/dia o < 0,4 Ul/kg) (94),
poblaciones  especiales  (preconcepcion,
nifios, adolescentes o atletas competitivos)
(95-96).
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Otras consideraciones a tomar en
cuenta son para aquellos pacientes con
gastroparesia, especificamente por |la
caracteristica de extender el bolo para
manejar la elevacion retrasada en la
glucosa, asi como aquellos que desean
mas flexibilidad en su manejo y presentan
alergia a la insulina (97-99). Cabe
destacar que los beneficios de las bombas
deinsulina son independientes del género,
la edad y la duracién dela DT1 (100), pero
es necesario formar parte de un programa
de educacién que permita seleccionar a
los candidatos (101), ya que una cosa es
cumplir con los criterios de uso y otra ser
un buen candidato a este dispositivo. Para
serlo, el paciente debe estar dispuesto a
tener mas de un dispositivo en el cuerpo

Perfilando la tecnologia en diabetes

(sensor e infusor), tolerar el adhesivo en
la piel, estar motivado para completar la
educacién y los seguimientos, reconocer
a la bomba como una herramienta que
mejora el cuidado, contar con suficiente
destreza y vision para operar la bomba
(cuidador que lo haga), capacidad de
realizar glucometrias de cuatro a seis
veces al dia y de poner bolos con las
comidas y corregir la glucosa elevada,
estar dispuesto a responder a las alertas
del MCG y, en los Ultimos modelos, estar
comodo al permitir el control de la dosis
de insulina al dispositivo, incluyendo la
suspensiéon automatica en hipoglucemias
(97). La tabla 3 resume el perfil de
pacientes acorde al suministro de insulina.

Tabla 3. Perfil de pacientes recomendado acorde al suministro de insulina a elegir

Tipo de
suministro

Perfil del paciente

Consideraciones

- Miedo a las inyecciones

Puerto de inyeccién | - Miedo, ansiedad o estrés por hematomas,
cicatrices o dolor ocasionado por las inyecciones

- Nifios o adolescentes

- Miltiples dosis de insulina

Cambio cada 72 horas o

si se administran mas de

75 dosis con menos de 60
minutos de separacion entre
insulina basal y bolos

visual

Lapicero/lapicero
inteligente

insulina.

- Lapicero: problema de destreza o alteracién

- Lapicero inteligente: pobre control, necesidad
de dosis exacta, incluyendo pequefias dosis (0.1
Ul), dificultad con el tiempo y la dosificacion de

Facilita la dosis exacta y la
administracion de insulina.
El lapicero inteligente
implica un mayor costo que
la convencional, pero menor
que la bomba de insulina

y requiere de acceso a un

smartphone

Parche de insulina

manejo

- Requerimiento de dosis fijas de insulina
- Ansiedad o temor por miltiples inyecciones
- Necesidad de suministro sencillo y de facil

- Duracién de tres dias

- Es mas costo que los
lapiceros de insulina
convencionales, pero menor
que la bomba de insulina
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Infusor de insulina

Accu-Check Combo
- Fenémeno del alba
- Necesidades segmentarias

Minimed 640G
- Paciente comprometido (102)

- DT1 con objetivo glucémico no alcanzado pese
a adherencia a manejo con MDI

- Deseo de flexibilidad en el manejo
- Fenémeno del alba
- Paciente muy activo fisicamente*

- Excursiones o variabilidad glucémica, necesidad
de segmentacion

- Considerable sensibilidad a la insulina (dosis
total de < 20 Ul/dia o0 < 0,4 Ul/kg)

- DT2 no controlados con MID, medicacién
6ptima hipoglucemiante y modificacion del estilo
de vida

- Ma4s costoso

- No considerar en
pacientes con historia de
condiciones sicologicas
o psiquiatricas, con
expectativas no realistas
de la terapia o falta de
motivacion.

*|a disponibilidad de bombas
sin catéter es de eleccién

Suministro
automatizado de
insulina (90)

Recomendado fuertemente en:

- DT1 para mejorar control glucémico en nifios
(7-14 afios), adolescentes y adultos

Considerar en:
- Adultos mayores (> 65 afios), < 7 afios

- Hipoglucemia de moderada a severa e
hipoglucemia inadvertida

- Hipoglucemia con el ejercicio

- Embarazo con DT1

- Pacientes con comorbilidades: ERCy
gastroparesia

-Se podrifa considerar en otros tipos de diabetes
tratados con esquema intensivo de insulina: DT2,

tras pancreatectomia, con diabetes relacionada
con fibrosis quistica

Se podria iniciar
tempranamente y es
fundamental un programa
de educacién riguroso,
consistente y estructurado.
El seguimiento es esencial.

Notas aclaratorias: DT1: diabetes tipo 1; ERC: enfermedad renal crénica.

Al perfilar la tecnologia en diabetes, debemos
tener en cuenta a tres participantes: el paciente, el
profesional clinico y el asegurador, de forma que
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sea posible integrar las necesidades de cada uno,
con el fin de ofrecer una terapia individualizada y
congruente, tal como se describe en la figura 3.
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*  Metas: control glucémico, reduccion de hipoglucemia o reduccion de variabilidad
+  Alarmas: hipoglucemia grave o asintomatica, DT1 ejercicio

* Integracién con [SCI
« Temer o ansiedad por inyecciones

+ Compatibilidad con destrezas v recursos tecnoldgicos

Paciente

* Costo y cobertura

+ Soporte por asegurador

* Seguimiento por programa
integral de DT

« Costo-benaficio

Asegurador

+ Féacil uso
*+ Integracion en la clinica
.. +  Menor complejidad
Clinico . Fécil descarga e
interpretacion
+ Exactitud

Figura 3. Modelo de decisiones compartidas

Fuente: elaboracion propia.

Conclusiones

La tecnologia proximal incluye el suministro de
insulina através de lapicerosy sistemas de infusion
como bombas o de suministro automatizado,
y la monitorizacion de glucosa a través de
automonitoreo o monitoreo continuo. Todas estas
herramientas disponibles actualmente tienen un
gran potencial para personalizar el tratamiento
de la diabetes. Actualmente, el alcanzar las
metas de control constituye un objetivo cada
vez mas realista, por lo cual, para lograr el
éxito terapéutico, es fundamental seleccionar
la tecnologia adecuada para cada paciente,
considerando sus caracteristicas individuales,
como el riesgo de hipoglucemia, su disposicion, el
estado de embarazo y el impacto sobre la calidad
de vida. A pesar de su eficacia demostrada, los
costos limitan la generalizacion del uso de las
tecnologias en todo paciente con diabetes, por lo
que se requieren politicas publicas que promuevan
su acceso, adopcién y que disminuyan las barreras
para su difusion entre quienes lo necesitan.

Este articulo resume el perfil propio para
considerar la elecciéon de una tecnologia sobre
la otra en el marco de la individualizacion.
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Adicionalmente, abre campo sobre la importancia
de estudios locales para la evaluacion de la
costo-efectividad, considerando su impacto en
las complicaciones a largo plazo y como parte de
las herramientas en salud puiblica, para apoyar las
indicaciones que permitan tener claridad sobre los
potenciales candidatos a cada una de ellas.
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Resumen Destacados
Contexto: el insulinoma se origina en las células B de los islotes pancreéticos, donde la * Elinsulinoma es el tumor

. P R . . . q iz neuroendocrino pancreatico mas
liberacién de insulina es auténoma, pues evita los mecanismos de contrarregulacién. Hay frocuente. derivado de las calulas

varios mecanismos fisiopatolégicos propuestos, basados en la presencia de variantes B de los islotes pancreéticos.

éni rminal maéticas.
PEIOEEIIEES g dllze © SemEnee = Tiene sintomas derivados

Objetivo: aportar informacidon sobre etiopatogenia, genética, epidemiologia, clinica, de la secrecion inadecuada

q P - P q P ] 2. o8 2 q de insulina: adrenérgicos y
diagnéstico, estadificacion, localizacién, tratamiento y pronéstico del insulinoma. neuroglucopénicos.

Metodologia: revision de la literatura en la base de datos PubMed, Google académico ]
= Se debe buscar el sindrome

y literatura gris utilizando los términos MeSH: “insulinoma”, “physiopathology”, MEN-1, controlar los sintomas
“epidemiology”, “signs and symptoms”, “diagnosis”, “therapeutics”, “prognosis”, “gastro- dlethiPOQZJCemia ydabOFdar

. . o s . . T P el tumor de acuerdo con su
enteropancreatic neuroendocrine tumor”, y revision del listado de referencias bibliograficas s

(en "bola de nieve”) de los estudios seleccionados.

Resultados: el insulinoma es el tumor neuroendocrino pancreatico funcional mas frecuente
con una clinica inespecifica que debe ser considerado ante la presencia de sintomas
adrenérgicos y neuroglucopénicos, para el cual hay una gama de herramientas diagnoésticas
que se deben usar de manera complementaria dada su sensibilidad limitada, y el tratamiento
debe ser orientado de acuerdo con la caracterizacién y estadificacion del tumor.

Conclusiones: el diagnéstico del insulinoma se retrasa durante varios afios dada su clinica
inespecifica, a pesar de su comportamiento mayormente benigno, se asociado a gran
morbilidad.

Palabras clave: insulinoma, péancreas, hipoglucemia, biologia molecular, fisiopatologia,
diagnostico, estadificacion de neoplasias, tratamiento, tumor neuroendocrino pancreatico
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Approaching insulinoma: An updated review

of the literature

Abstract

Background: Insulinoma originates in the p-cells of the pancreatic islets, in which insulin
release is autonomous, avoiding counter-regulatory mechanisms. There are several
proposed pathophysiological mechanisms, based on the presence of germinal or somatic
pathogenic variants.

Objective: To provide information on the etiopathogenesis, genetics, epidemiology, clinic,
diagnosis, staging, localization, treatment, and prognosis of insulinoma.

Methodology: Literature review in the PubMed database, Google Scholar and gray
literature using the MeSH terms: “insulinoma”, “physiopathology”, “epidemiology”, “signs
and symptoms”, “diagnosis”, “therapeutics”, “prognosis”, “gastro-enteropancreatic
neuroendocrine tumor” and by review of bibliographical references list (in "snowball") of

the selected studies.

Results: Insulinoma is the most common pancreatic neuroendocrine tumor with a
nonspecific clinical presentation, which should be considered in the presence of adrenergic
and neuroglycopenic symptoms, for which there is a range of diagnostic tools that should
be used in a complementary approach given their limited sensitivity, and treatment should be
oriented according to the characterization and staging of the tumor.

Conclusions: The diagnosis of insulinoma is delayed for several years due to its nonspecific
clinical features, despite its mostly benign behavior, it is associated with great morbidity.

Keywords: Insulinoma, pancreas, hypoglycemia, molecular biology, physiopathology,
diagnosis, neoplasm staging, therapeutics, gastro-enteropancreatic neuroendocrine tumor

Highlights

Insulinoma is the most common
pancreatic neuroendocrine
tumor, derived from the B-cells
of the pancreatic islets.

Its symptoms are derived from
inadequate insulin secretion:
adrenergic and neuroglucopenic.

Search for MEN-1 syndrome,
control symptoms of
hypoglycemia, and approach
the tumor according to its
characterization and staging.

Introduccién

E| insulinoma es el tumor neuroendocrino
pancreatico funcional (pNET) mas frecuente,
con una incidencia de 1-4 casos por millon de
habitantes. Los insulinomas metastasicos pueden
presentarse hasta en un 10 % de los casos,
en cualquier etapa de la vida, y muestran una
ligera predominancia en el sexo femenino (1).
Es derivado principalmente de las células beta
de los islotes pancreaticos en donde hay una
liberacion excesiva de insulina que se escapa de
los mecanismos inhibitorios. Puede manifestarse
de forma esporadica y es asociado a variantes
patogénicas en Yin-Yang 1 (YY1) o al sindrome
de neoplasia endocrina mdltiple 1 (MEN-1)
(2, 3). Sus manifestaciones clinicas son producto
de episodios de hipoglucemia, que pueden ser
inespecificas y en ocasiones mal interpretadas
como alteraciones neuroldgicas, lo que retrasa el
diagnoéstico. Aun asi, estan a disposicién diferentes
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herramientas diagndsticas que permiten detectar
la presencia de los insulinomas en los pacientes
que rednan la sintomatologia. Dichas pruebas
confirmatorias pueden ser escogidas a eleccion
del personal médico segln su criterio teniendo
en cuenta la utilidad y limitaciéon de cada una de
ellas. Dado que la mayoria de los insulinomas
son indolentes, el tratamiento de eleccion es
quirdrgicoylatécnica utilizadavaadependerdelas
caracteristicas de la lesion. Cuando la cirugiano es
una opcion por el alto riesgo de morbimortalidad
perioperatoria, el paciente o
dificultades en conseguir una reseccion completa

deseo del las
de la lesioén, es posible optar por tratamientos
médicos para el control de la enfermedad. En
Sociedad
Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos (4)

pNET funcionales metastasicos, la

recomienda que, para reducir la masa tumoral y
controlar la hipoglucemia, se priorice la reseccion,
la terapia dirigida al higado y la quimioterapia.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Etiopatogenia y genética

Un insulinoma es un pNET derivado
principalmente de las células B de los islotes
pancreaticos. En estos, la liberaciéon enzimatica
de insulina es auténoma y escapa a los
mecanismos de contrarrequlacion; de hecho,
en algunos insulinomas también esta presente
la secrecién de otras hormonas, como gastrina,
hormona adrenocorticotrépica, glucagén, acido
5-hidroxindolacético, gonadotropina coridnica
humana y somatostatina (5, 6).

Uno de los mecanismos fisiopatologicos
propuestos para explicar la secrecidon excesiva
de insulina es la transcripcién anémala de una
variante de ARN mensajero (splice-variant), con
una eficacia de traduccién aumentada, en una
proporcidon muy superior (hasta el 90 %) respecto
a su expresion en células B normales (<1 %) (7).
Existe un procesamiento anémalo de la proinsulina
si hay granulos que contienen simultaneamente
esta Ultima junto con la insulina; por lo tanto, la
relacion plasmatica proinsulina : insulina esta
aumentada (8). Los tumores mas grandes vy
agresivos muestran mas alteraciones genéticas
que los pequefios y clinicamente benignos, lo que
indica que las alteraciones se acumulan durante la
progresion tumoral (9).

YY1 es un factor de transcripcion implicado
en la homeostasis metabdlica de la glucosa, la
funcion oxidativa mitocondrial, el crecimiento
celular, el desarrollo embrionario, la regulacién
transcripcional, la dinamica cromosémica a gran
escala y la angiogénesis; posee dos componentes
que pueden actuar como represores o activadores
transcripcionales, y se localiza en la regién
telomérica del cromosoma 14 del segmento
g32.2 (10). Se han relacionado algunas variantes
patogénicas con el desarrollo de insulinoma, la
mas conocida es la mutacién sin sentido p.T372R,
en la cual se sustituye una treonina neutra por una
arginina cargada positivamente, lo que altera la
actividad transcripcional de union al ADN de YY1,
asociada con la edad de aparicién de los pacientes
con insulinoma, por lo que se cree que es una
variante patogénica oncogénica (11).

La intensidad de expresion de YY1 en
el insulinoma metastasico y el indolente es
diferente; hay una correlaciéon positiva entre
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estas: entre mayor es el nivel de expresién de YY1,
mayor es el potencial maligno del insulinoma, ya
que, al igual que en otros tipos de neoplasias, la
sobreexpresion y activacion de YY1 se relacionan
con  proliferacion  celular  descontrolada,
tumorigénesis y mayor potencial de malignidad
(12, 13). Ademas, se sospecha que la alteracion
YY1-T372R esté relacionada con el origen étnico;
por ejemplo, un estudio reciente identificoé una
prevalencia mucho menor (13 %) de mutaciones en
insulinomas esporadicos en la poblacién caucasica
a comparacion de la asiatica (12).

El insulinoma puede aparecer de forma
esporadica en el 90 % de los casos o junto con
el sindrome MEN-1 en el otro 10 %, y del total
de pacientes con MEN-1, el 10-18 % desarrollan
insulinoma en los siguientes cinco afios. Este es
un sindrome de herencia autosémico dominante
que se caracteriza por hiperplasia paratiroidea,
adenomas hipofisarios anteriores y tumores
endocrinos de pancreas y duodeno, debido a
la inactivacion del gen menl en el cromosoma
11q13.7 (2, 3, 6, 14, 15). El gen men1 consta de
diez exones que codifican un producto proteico
de 610 aminoacidos denominado menina. Esta
se expresa tanto en tejidos endocrinos como
no endocrinos, funciona como un regulador
transcripcional y se sugiere que la pérdida de la
heterocigosidad de este puede estar implicada
en multiples vias biolégicas que conducen a la
formacion de tumores (2). Varios investigadores
han propuesto otras teorias de plausibilidad
biolégica asociada a la tumorigénesis de MEN-
1: desregulacion a la baja de la familia de genes
Hox, y sobreexpresion alterada de IGF2, IGFbp3
e IGFbp6, ciclinas A2, B2 y D2 (16). En la figura
1 se ilustran los mecanismos fisiopatologicos.
Los insulinomas asociados al sindrome
MEN-1 con frecuencia son multicéntricos vy
tienen mayor riesgo de recurrencia; ademas, en
caso de identificar alguna variante patogénica
hereditaria se puede considerar una realizacion
de tamizaje en cascada familiar (2). Si bien MEN-
1 se parece fenotipicamente a MEN-4, en este
Gltimo no se han reportado casos de insulinoma,
sino que usualmente estos pacientes desarrollan
gastrinomas (17).
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Epidemiologia

El insulinoma es una neoplasia poco frecuente
(1-2 % de las neoplasias pancredticas) con
una incidencia de 1-4 casos por millon de
habitantes. Sin embargo, es el pNET funcional
mas frecuente, pues representa a cerca del 55 %.
Puede presentarse en cualquier época de la vida y
tiene una leve predominancia en el sexo femenino
(57 %) (18). La mayoria de insulinomas son
benignos, Gnicos y esporadicos, menores a dos
centimetros de didmetro y se presentan con igual
frecuencia en los sitios anatémicos del pancreas.
La incidencia de insulinoma metastasico es
cercana al 6 % de los casos (19).

Durante un periodo de sesenta afios en Mayo
Clinic se determin6 en pacientes con insulinoma
un rango de edad de diagnéstico de 47 afios,
siendo el 59 % pacientes mujeres. En la cohorte
estudiada, el 7,6 % de los pacientes tenfan
MEN-I, que a su vez se asocié con un mayor
riesgo de recurrencia (21 % a los 10 y 20 afios)
(20). Un estudio retrospectivo evalu6 los datos
clinicos de pacientes con insulinoma maligno
durante treinta afios y se evidencié metastasis al
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momento del diagnostico en el 53 % de los casos,
y el otro 46,67% de los pacientes desarroll6 una
enfermedad metastasica durante el sequimiento
de control. La supervivencia fue de 55,6 % a cinco
afios y de 29 % a diez afios (21). Una revision
sistematica reportd enfermedad metastasica en
el 6,5 % de los pacientes, las localizaciones mas
frecuentes son el higado y los ganglios linfaticos
regionales con un 37,8 y 18,4 %, respectivamente
(22).

En Colombia la serie mas grande publicada
corresponde a un  estudio  descriptivo
retrospectivo realizado en tres hospitales de
Medellin, el cudl observé durante quince afios a
diecinueve pacientes con insulinoma. Se obtuvo
una edad media de diagndstico de 43 afios
con un 52,6 % correspondiente a mujeres, y se
evidenci6 insulinoma multifocal en un 21,1 % de
los casos, 15,8 % asociado a MEN-1 y un 10
% correspondiente a insulinoma maligno (23).
Estos resultados locales permiten determinar
una similitud epidemiolégica con lo descrito en la
literatura.
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Clinica

La triada de Whipple, descrita por primera vez
en 1930, esunacaracteristicaclinicarepresentativa
de los insulinomas y esta constituida por sintomas
causados por hipoglucemia, documentaciéon de
niveles de glucosa plasmatica baja durante los
episodios y resolucion de los sintomas cuando la
glucosa es restablecida a los niveles basales del
paciente (24).

La principal manifestacion bioquimica es la
hipoglucemia, estos episodios ocasionados por
la produccién alterada e inadecuada de insulina
y la consecuente liberacién de hormonas de
contrarregulacion pueden provocar dos tipos de
presentaciones clinicas clasificados en sintomas
adrenérgicos y neuroglucopénicos (25). Los
sintomas adrenérgicos son causados por el
sistema nervioso simpatico ante la liberacién
de catecolaminas, manifestados por diaforesis,
temblor, palpitaciones, ansiedad, excitacion,
nerviosismo e incremento del apetito, y aparecen
en glucemias <55-60 mg/dL. Por otro lado, los
sintomas neuroglucopénicos son mas frecuentes
y se producen por la baja suplencia de glucosa al
sistema nervioso central, ocurren en niveles de
glucemia <45-50 mg/dL, e incluyen alteraciones
del estado mental y cognitivo del paciente, déficits
neurolégicos focales transitorios, convulsiones
e incluso coma (9). Estos sintomas pueden ser
mas evidentes o ser desencadenados por largos
periodos de ayuno, durante el ejercicio o posterior
a la ingesta de alimentos (hipoglucemia reactiva);
este Ultimo se presenta en el 5 % de los pacientes
y su abordaje diagnéstico debe realizarse con la
prueba de comida mixta (26).

En los pacientes con insulinoma se presenta
una alteraciéon del umbral de respuesta de los
mecanismos de contrarregulacion, lo que genera
tolerancia a niveles bajos de glucosa, en los
cuales la sintomatologia es poca e inespecifica;
razén por la cual el diagnéstico en estos pacientes
puede demorar incluso décadas (9). En individuos
con metdstasis hepéatica, ademas de la clinica
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ya descrita, puede ocurrir dolor abdominal por
efecto masa e incluso elevacién de niveles de
alfafetoproteina (27).

En gestantes, las manifestaciones clinicas
pueden ser confundidas con los cambios asociados
al embarazo. Una revision sistematica reporto
sintomas como nauseas y vomitos en el 10,8 %
de las pacientes, pérdida del estado de conciencia
en un 75,7 % y sintomas neurolégicos en el 64,9
% de los casos. Por lo tanto, es importante el
sequimiento de episodios hipoglucémicos en
ausencia de supresion fisioldégica de insulina en
mujeres embarazadas y en el puerperio temprano
para el diagnéstico oportuno del insulinoma (28).

Diagnéstico y estadificacion:
bioquimica

En pacientes con sintomatologia concordante
con la triada de Whipple y evidencia de
hipoglucemia espontanea (<2,5 mmol/L) se debe
realizar una evaluacién bioquimica que incluya
la mediciéon de niveles de insulina, péptido C,
proinsulina y cuerpos ceténicos bajo condiciones
de hipoglucemia (test deayunoyde glucagén) (29);
esto permite diferenciar la hipoglucemia end6gena
de la exdgena. Segun las recomendaciones de la
ENETS (The European Neuroendocrine Tumor
Society), en casos de sospecha de hipoglucemia
facticia o de presencia de autoanticuerpos se
requerira la medicion de niveles de sulfonilureas
o de anticuerpos anti-insulina, respectivamente
(26).

El estandar de oro diagndstico es el test
de ayuno en 72 horas que permite hacer el
diagnostico del 99 % de los insulinomas (30); en
este se miden los niveles de glucosa cada treinta
minutos a dos horas, de acuerdo a la clinica de
los pacientes. Una vez se confirmen niveles
plasmaticos <55 mg/dL, se deberdn medir también
insulina, péptido Cy proinsulina (15). Enlatabla 1
se observan los posibles resultados diagnoésticos
del test de ayuno (31).
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La guia ENETS propone realizar el test
de comidas mixtas en pacientes sintomaticos
postprandiales. Esta prueba consiste en |la
administracion de unacomidanoliquida (desayuno)
que esté asociada a sintomas hipoglucémicos
en el paciente, y la recoleccion de muestras
para el anélisis de glucosa, insulina, péptido C
y proinsulina tanto al inicio como cada treinta
minutos después de la ingesta, hasta evidenciar
la hipoglucemia sintomatica o, como maximo,
durante cinco horas (26). Ademas de lo anterior,
es necesaria la medicién de B-hidroxibutirato, que
se ve disminuido por los efectos anticetogénicos
de la insulina. Opcionalmente, pueden revisarse
los niveles de glucosa cada diez minutos después
de un suministro intravenoso de glucagén (test
de glucagén) (32), que en el caso de insulinoma
aumentardn de acuerdo con la reserva de
glucdégeno presente en esta condicion. Se debe
tener en cuenta que la ausencia de sintomas
durante las 72 horas de ayuno permite hacer
la exclusion diagnostica de un insulinoma (15, 18,
33).

Los niveles normales de insulina no son
excluyentes de la presencia de insulinoma, puesto
que no en todos los pacientes se mantienen cifras
elevadas. En contraste, los niveles de proinsulina
son usados mas como un marcador de diagndstico
(2, 30, 32), debido a que la cantidad secretada
por el tumor es significativamente mayor que la
producida por las células B pancredticas (15). La
medicion del -hidroxibutirato es Gtil en pacientes
con dafio renal o hepéatico debido a que en ellos
se ve alterada la depuracion de insulina y péptido
C, dando asi niveles séricos en rangos que no
permiten hacer el diagndstico de insulinoma (30).
Aunque el protocolo tiene estandarizado el ayuno
durante 72 horas, la mayoria de los pacientes
(90-95 %) presentan sintomatologia en 48 horas,
sin necesidad de completar el tiempo estipulado,
con una sensibilidad del 93,3 % en combinacién
con el test de glucagdén (34), por lo que se han
desarrollado propuestas para bajar el tiempo de la
prueba; sin embargo, para evitar falsos negativos,
continGa la recomendacién de completar las 72
horas (2, 15, 29, 35).

La presencia de hemoglobina glicada <4
% soporta el diagnostico de insulinoma v,
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aunque la mediciéon de la cromogranina A y la
enolasa neuronal especifica son usadas en el
diagnostico de pNETs, el insulinoma no las
secreta significativamente y no son usadas como
marcadores (36). Se sugiere la realizacion de
estudios genéticos para pacientes con insulinoma
asociados a endocrinopatia (especialmente hiper-
paratiroidismo e hiperprolactinemia), recurrencia
tumoral o mdaltiples insulinomas (37).

Estadificacién

En 2017 se publicé la octava edicion del
manual de estadificaciéon de cancer del American
Joint Committee on Cancer (AJCC), en el cual se
actualizé el sistema TNM/AJCC para los pNET
(tabla 2) (38); esta clasificacion es necesaria para
la estratificacion pronéstica. Ademas, siempre se
debe realizar una biopsia y hacer una medicién
precisa de la proliferacion celular por medio del
indice Ki-67. Esto se podra clasificar segin el
esquema aprobado por la Sociedad Europea de
Tumores Neuroendocrinos y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para las neoplasias
neuroendocrinas gastrointestinales y pancreaticas
(39).

Localizacién del tumor

Teniendo en cuenta que cerca del 30 % de
los insulinomas miden menos de 1cm, el método
para localizar el tumor y su extensién sigue
siendo controversial (18). Existen herramientas
de localizacién invasiva y no invasiva. Dentro de
los no invasivos estan el ultrasonido (US) con
una sensibilidad de 9 % a 64 %, la tomografia
computarizada (TC) con una sensibilidad de 33
% a 64 % y la resonancia magnética (RM) con
una sensibilidad de 40 % a 90 %, siendo esta
actualmente la mejor opcién para el diagnostico
preoperatorio (15, 29). La gammagrafia de
receptores (GM) detecta altas concentraciones
de receptores de somatostatina (SSTR) en
NET, usando el octreotide como analogo de
somatostatina, Ilamado Octreoscan (29, 32);
desafortunadamente, el insulinoma presenta baja
densidad de SSTR, con una baja sensibilidad del
50 % para los benignos y de 70 % para los malignos
(32, 40).
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Tabla 2. Sistema de estadificacion TNM/AJCC

Definicién de tumor primario (T)

TX: tumor no evaluable.
T1: tumor limitado al pancreas*, <2 cm.
T2: tumor limitado al pancreas*,2-4 cm.

T3: tumor limitado al pancreas*, >4 cm, o tumor que invade el duodeno o el conducto biliar comn.
T4: tumor que invade 6rganos adyacentes (estdmago, bazo, colon, glandula suprarrenal) o la pared de
grandes vasos (tronco celfaco o arteria mesentérica superior).

*|imitado al pancreas significa que no hay invasion de 6rganos adyacentes o de la pared de grandes
vasos. La extension del tumor al tejido adiposo peripancreatico NO es una base para la estadificacion.

Definicién de ganglio linfatico regional (N)

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: no hay afectacion de los ganglios linfaticos regionales.
N1: afectacion ganglionar regional.

Definicién de metéstasis a distancia (M)

MO: sin metdstasis a distancia.
M1: metastasis a distancia.
M1la: metastasis confinada al higado.

M1b: metastasis en al menos un sitio extrahepatico (por ejemplo, pulmén, ovario, ganglio linfatico no
regional, peritoneo o hueso).

M1lc: metastasis tanto hepaticas como extrahepaticas.

Grupos de estadios prondsticos

Estadio I: TINOMO
Estadio II: T2ZNOMO
Estadio II: T3NOMO
Estadio I1l: TANOMO
Estadio IlI: cualquier T N1MO
Estadio IV: cualquier T, cualquier N M1

Estadificacién pronédstica

GX: grado no evaluable

Bien diferenciados

G1: recuento mitético <2 (por 10 HPF) e indice Ki-67 (%) <3
G2: recuento mitético 2-20 (por 10 HPF) o indice Ki-67 (%)=3-20

Poco diferenciado

G3: recuento mitético >20 (por 10 HPF) o indice Ki-67 (%) >20

Fuente: tomada y adaptada de Manual de estadificacion del cancer AJCC (37).
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Con respecto a la tomografia por emisién
de positrones (PET/CT), es una herramienta (til
para el manejo de los pNET. La PET/CT con C-5-
hidroxi-triptofano (c-5-HTP) ha mostrado una
sensibilidad >90 % para la deteccion de tumores
de células de islotes pancreaticos, por su mayor
actividad serotoninérgica (32, 41). La PET/CT
con agonistas del receptor del péptido 1 similar al
glucagdén (GLP-1R) Ga-exendina-4 tiene utilidad
para la deteccion de insulinomas benignos, pero
su precision y sensibilidad disminuye en los
insulinomas malignos, ya que el GLP-1R solo
se sobreexpresa en el 36 % de los pacientes con
insulinoma metastasico (26, 42, 43).

El F-DOPA PET (dihidroxifenilalanina) se basa
en la afinidad de las células neuroendocrinas para
captar precursores de aminoacidos y orienta cerca
del 91 % de los casos para la reseccidn quirlrgica
(41). Los radioligandos analogos de somatostatina
marcados con galio dirigidos a los SSTR permiten
caracterizar la expresion o el metabolismo de los
pNET con una alta sensibilidad (26, 42). Esta es

Abordaje del insulinoma

atil para realizar el diagnéstico con PET/CT y, para
considerar terapia con radionucleidos receptores
de péptidos, hay tres radiofarmacos disponibles
con galio: Ga-DOTATATE, Ga-DOTANOC, Ga-
DOTATOC, que muestran diferente afinidad por
los SSTR (42, 44). Recientemente, se ha estudiado
la posibilidad del cobre como radiofarmaco
para la deteccién de SSTR, o como trazador
reproducible, practico y altamente preciso; sin
embargo, adn se encuentra en desarrollo (45).
La ENETS recomienda que, en ausencia de
imagenes de GLP-1R, puede utilizarse Ga-

DOTA-SSA o 18F-DOPA PET, siendo Ga-
DOTA-SSA superior (26).
Los insulinomas  expresan  diferentes

SSTR y GLP-1 (tabla 3) segin su agresividad
(46, 47). En el caso especifico de los insulinomas
no progresivos o indolentes no es Gtil realizar
PET 68 Ga-DOTA para el diagndstico, ya que
hay menor expresiéon de SSTR2; en estos casos,
es mejor usar PET/CT con Ga-exendina-4 por su
expresion de GLP-1R (48, 49).

Tabla 3. Expresion de receptores en insulinoma indolente y metastasico.

Expresién SSTR2 SSTR4 SSTR5 GLP1R
Indolente Bajo Alto Bajo Alto
Metastasico Alto Alto Alto Bajo

Fuente: tomada de Maggio et a/. (48).

Dentro de los métodos invasivos esta la
biopsia por angiografia digital selectiva (BA), la
cual fue por un tiempo el estandar de oro para
la localizacion preoperatoria con un éxito del
90 % (22). Otra herramienta es el muestreo portal
transhepético (MP), la cual consiste en un catéter
transhepatico percutaneo que llega a la vena porta
ingresando a las venas drenantes pancreaticas, en las
que se hace muestreo de insulina; en el lugar en que
hay mayor presencia de esta, se localiza el tumor con
una sensibilidad de 77 % al 100 % (32). El ultrasonido
endoscopico (EUS) puede detectar tumores de
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<5 mm en la cabeza del pancreas con un éxito de
82 % a 92 %, pero del 40 % en la cola pancreatica,
y permite la deteccion de los bordes tumorales (15,
30). La biopsia con aspiracion por aguja fina realizada
durante la EUS aumenta su sensibilidad diagnéstica
hasta un 98 %, ademas de permitir una estadificacion
inmunohistoquimica hormonal de
encontradas; aunque se encuentra recomendada solo
en casos de etiologia no clara, tumores no funcionales
y pacientes con MEN-1. Esta ha mostrado su mayor
utilidad como guia para la intervencién quirdrgica de
ser necesaria (26, 50).

las lesiones
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La estimulacién selectiva de calcio arterial
es atil en la deteccion de lesiones <2 cm, pre e
intraoperatorios, y consiste en la insercion de un
catéter para toma de muestras en la vena hepatica
derecha (VHD); luego, se realiza un cateterismo
arterial selectivo de las arterias pancreaticas
mayores con posterior inyecciéon de gluconato
de calcio para estimular la secrecion de insulina
por las células B hiperfuncionantes. En sequida,
se realiza toma de muestras y cuantificacion de la
concentracién deinsulinaalos 0, 30, 60,90y 120
segundos desde lainyeccion del calcio; un hallazgo
positivo en la prueba corresponde a un ratio mayor
a 2,0, que es producto de la relacién insulinemia
en VHD posterior al calcio e insulinemia en VHD
anterior al calcio en cualquiera de los tiempos tras
la infusion, dependiendo de la arteria con valores
alterados se estima la localizacion del tumor (51).
Esta prueba tiene una sensibilidad reportada del
77-100% parapoderdefinirterritorios anatémicos
(2,29); sinembargo, es un método con una técnica
compleja y por esto su uso es limitado (32). De
manera intraoperatoria es posible localizar los
tumores mas pequefios mediante la palpacion del
pancreas y el ultrasonido intraoperatorio con una
sensibilidad del 75-95 %, lo que permite obtener
informaciéon anatomica, relacién con vasos
sanguineos y generar estrategias para definir un
adecuado abordaje quirtrgico (30, 32).

Tratamiento

El tratamiento de eleccidon es quirlrgico, con
el cual se logra la curacion en mas del 90 % de
los pacientes. Es necesario tener en cuenta las
caracteristicas del tumor (funcionalidad, grado,
estadio) y el estado general del paciente. El
tratamiento estd indicado para aliviar los sintomas
sistémicos por la hipoglucemia y los sintomas
compresivos por el efecto de masa local; ademas,
previene la transformacion a malignidad y la
diseminacién. En los casos en que no tiene efecto
curativo, disminuye el tamafio del tumor y la
sintomatologia presente (23, 52).

El consenso de ENETS recomienda que,
al ser la mayoria de presentaciéon benigna, se
realice una reseccion pancreatica preservadora
del parénquima, tipo enucleacién, si las lesiones
son <2 c¢cm y con una distancia > 3 mm del

Volumen 11, nimero 1 de 2024

85

Abordaje del insulinoma

conducto pancreatico principal; si no es posible,
y el parénquima restante puede mantener la
funcion pancreatica, el abordaje puede ser
por pancreatectomfa central, aunque presente
una morbilidad elevada por la aparicion de
complicaciones como fistulas. Esto se debe
hacer preferiblemente a través de un abordaje
minimamente invasivo via laparoscépicay la cirugia
abierta solo deberia hacerse cuando el insulinoma
no se localice prequirdrgicamente (26).

Ante la presencia de metastasis, lo cual
seria un predictor de mal pronodstico, se debe
realizar una disecciéon de los ganglios linfaticos
peripancredticos y de las zonas hepaticas
comprometidas que sean accesibles. También, se
debe considerar la reseccién del tumor primario
como una opcién de tratamiento adicional (29,
53, 54), ya que ayuda a controlar los sintomas
de la hipoglucemia, detener la progresion tumoral
y se ha asociado con mejoria de la supervivencia
de 13 contra 29 meses (55, 56). En los casos
en que el tumor no es resecable porque la lesion
es localmente avanzada con compromiso de la
arteria mesentérica superior o tronco celfaco,
arteria hepatica comln (54) o con diseminacion,
el procedimiento quirdrgico no esta recomendado.

Ablacién

La ablacion quimica con etanol guiada por EUS
(AE-US) es un método para pacientes con mal
pronodstico quirdrgico o que rechazan la cirugia.
Esta genera lisis de la membrana celular, necrosis
coagulativa, fibrosis y trombosis de pequefios
vasos (57) y consiste en aplicar etanol en el tumor
con una concentraciéon de alcohol entre el 95
%-98 %; el volumen no debe ser mas de la mitad
del volumen tumoral por sesion, ya que >3 ml se
asocid a la aparicidon de efectos adversos leves
y autolimitados, como pancreatitis aguda leve,
fiebre, dolor abdominal (58).

La ablacion por radiofrecuencia guiada por
EUS (ARF-EUS) utiliza corriente alterna de alta
frecuencia para inducir a necrosis de coagulacion
en las células neoplasicas (59). Una revision
sistematica analizé 84 insulinomas ablacionadas
con ARF-EUS y AE-EUS, con un éxito clinico
global de 98,5 %; la mediana del nivel de glucosa,
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insulina y péptido C paso de 1,95 mmol/L, 230y
41 pmol/L, a 6,20 mmol/L, 2077 y 819 pmol/L,
respectivamente (60). La red polaca de tumores
neuroendocrinos recomienda la AE-EUS y ARF-
EUS en casos seleccionados, ya sea de origen
esporadico o con sindrome MEN-1 (61). Max
et al. proponen que la ARF-EUS se realice en
tumores <2 cm grado 1 o0 2, y la cirugia en lesiones
de >2 cm o grado 3 o si la ablacion falla (26, 59).

La ablacién por ultrasonidos focalizados
de alta intensidad, ablacion percutanea por
microondas sola y con AE-EUS, ablacién con
lauromacrogol guiada por EUS, la electroporacion
irreversible y crioablacion percutdnea han sido
utilizadas en reporte de casos para el manejo de
insulinoma refractario con resultados exitosos en
manejo sintomatologico (62-67).

Manejo de hipoglucemia

Aproximadamente, en el 4,4 % de los pacientes
se realiza tratamiento médico para el manejo
hipoglucémico y las indicaciones para llegar a esto
son: situacién que amenaza la vida, preoperatorio,
rechazo de cirugia o individuos con tumores no
resecables o metastasis, siendo esta una medida
paliativa y no curativa (22). Inicialmente, se deben
indicar modificaciones en los estilos de vida,
como consumir pequefias cantidades de comidas
ricas en carbohidratos por via enteral o parenteral
y evitar desencadenantes, como el ejercicio o
tiempos prolongados entre comidas (4, 52).

El monitoreo continuo, intermitente o flash de
glucosa ha sido descrito como una herramienta Gtil
en el control de pacientes con desconocimiento de
episodios hipoglucémicos. Si hay problemas para
mantener la glucemia, se debe vigilar la respuesta
al tratamiento médico y confirmar la curacién
postoperatoria (68-72).

Diazbéxido

Este es considerado como el medicamento
inicial de eleccion para el tratamiento sintomatico;
en la mayoria de los pacientes ha sido usado
por una corta duracién, mientras se estudia la
localizacion del tumor (73). Esta benzotiadiazina
antihipertensiva act@a al inhibir la liberacién de
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insulina mediante la apertura de los canales de
potasio dependientes de ATP de las células beta
pancreaticos (74), de esta forma promueve la
glucogendlisis y aumenta la produccién hepatica
de glucosa, con una efectividad de 47-50 %,
administrada en 3-8 mg/kg/dia en 2-3 dosis.
Sus efectos secundarios son edema periférico
(generalmente se afiade un diurético), hirsutismo,
trombocitopenia e insuficiencia renal (73).
La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomienda el uso de diazéxido o de
everolimus para estabilizar los niveles de glucosa
en enfermedad locorregional (75).

Analogos de somatostatina (AST)

Ya que los insulinomas presentan una
expresion variable de SSTR, los AST se
consideran un manejo de segunda linea para
suprimir la liberacién de insulina y glucagon, pues
ayudan a prevenir los episodios de hipoglucemia,
principalmente para insulinoma maligno, por su
actividad antiproliferativa. Estos inician con las
formas de accién corta para probar la respuesta
(75), siendo asi la primera linea para el control
de pNET con indice Ki-67 menor del 10 % vy
un volumen tumoral limitado (26). Los AST de
accion prolongada tienen una eficacia en el 40-
50 % de los casos (73). Como efectos adversos se
evidencia que puede generar reaccién en el lugar
de la inyeccidn, alteraciones gastrointestinales,
barro biliar o calculos biliares, e hipoglucemia si
el insulinoma no expresa SSTR (por inhibici6n
de hormonas contrarreguladoras) (76). Los AST
pueden inhibir los efectos del diazéxido, por lo
que no se recomienda el uso concomitante (77).

Puntualmente, octreotida fue eficaz para
controlar hipoglucemia en el 59 % de los casos
y lanreotida en un 67 % con buena tolerancia,
por lo que son una opcidn para pacientes con
Octreoscan positivo, refractarios o intolerantes al
diazoxido, o con alto riesgo de sobrecarga hidrica
o insuficiencia cardiaca (78). Pasireotida tiene
alta afinidad por 4 subtipos de SSTR (SST1, 2,
3, 5), que lo diferencia de octreotida o lanreotida,
pues su alta afinidad es con SST2 y menor con
SST5 (73), usado principalmente en insulinomas
malignos refractarios en reportes de casos
off-label (79, 80).
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Everolimus

Es un agente quimioterapéutico que inhibe
la proteina quinasa mTOR; bloquea las vias de
sefializaciéon que requlan la supervivencia, el
crecimiento celular y la angiogénesis; reduce la
produccién y secrecidon de insulina, y aumenta
la resistencia periférica a la insulina y la
gluconeogénesis hepatica. Cuenta con aprobacion
para la prevencién de episodios hipoglucémicos
por la FDA y EMA en pacientes con pNET, bien
y moderadamente diferenciados, no operables
o pNET metastasicos (18, 81). Del ensayo
controlado aleatorizado (ECA) RADIANT-3,
se reportd mejoria en la supervivencia libre
de progresion (SLP) en pacientes con pNET
funcionales (11,4 meses vs. 4,6 meses con
placebo) (82). También, se documentd que en
11 de 12 pacientes con insulinoma metastasico
e hipoglucemia refractaria mejoré el control
glucémico con 10 mg/dia, con una mediana de
tiempo para la recurrencia de sintomas de 6,5
meses (83). Su efecto clinico se puede evidenciar
en dos semanas y la dosis puede ser disminuida a
5 mg/dia en caso de eventos graves (81).

Terapia con radionucleidos
receptores de péptidos (TRRP)

La TRRP usa analogos de somatostatina que
al unirse a SSTR se internalizan en las células
neuroendocrinas, permitiendo mayor tiempo de
radioactividad en la célula tumoral, considerado
de segunda linea para tumores metastasicos e
hipoglucemia refractaria (26, 77). En un estudio
retrospectivo multicéntrico con 31 pacientes con
insulinoma metastasico, 14 recibieron PRRT, de
los cuales en 13 (92,8 %) tuvieron control total
o parcial de los sintomas hipoglucémicos (84).
En otro estudio retrospectivo, 14 pacientes con
insulinomas metastasicos fueron tratados con
cuatro ciclosde TRRP con 177Lu-DOTA-TATE en
intervalos de seis a diez semanas; la respuesta del
tumor se evalud con los criterios de Evaluacion de
Respuesta en Tumores Sélidos 1.1 (RECIST 1.1),
de los cuales 1 presentd respuesta completa, 6
respuesta parcial, en 3 la enfermedad se mantuvo
estable, en 4 progres6, y en 6 se documentd
respuesta sintomatica (51). En una serie de casos,
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4 pacientes con insulinoma maligno no resecable
evidenciaron, con esta terapia, control sintomético
y mejoria de la calidad de vida; sus principales
efectos adversos son toxicidad hematologica y
renal (85).

Hipoglucemia refractaria

La gufa ENETS indica que se pueden utilizar
glucocorticoides, verapamilo y difenilhidantoina
conunnivel de evidencia5ynivel derecomendacion
muy bajo (26). El uso de betabloqueadores ha
sido usado por su efecto hiperglucemiante junto
a los bloqueadores de canales de calcio, ya que
disminuyen la secrecion de insulina, pero no han
demostrado eficacia clinica (75, 81).

Quimioterapia citotéxica

Con el fin de lograr la reduccion tumoral
para insulinomas malignos muy proliferativos,
rapidamente  progresivos o  sintomaticos,
principalmente, se han realizado ECAs fase |, en
los que la estreptozocina junto al 5-Fluorouracilo
o la doxorrubicina han sido los mas utilizados,
con una respuesta de 6 a 70 %, y manejo de los
sintomas de 50 %, con duracion de 20 a 24 meses
(32, 52, 54). La capecitabina/temozolomida ha
demostrado que, como primera linea, logré en el
70 % de los pacientes con pNET metastasico, bien
o moderadamente diferenciado, una respuesta
radiografica objetiva con una mediana de SLP a
18 meses (86). Otro ECA analizd en pacientes con
PNET metastasicos de grado bajo o intermedio
el uso de temozolomida vy capecitabina/
temozolomida, reporté que la mediana de SLP fue
de 14,4 y 22,7 meses, y de supervivencia global
fue de 53,8 y 58,7 meses, respectivamente (87).
En pNETs el bevacizumab/temozolomida reporté
en un 80 % cierto grado de reduccién del tumor
(88), la combinacién del 177Lu-Octreotato con
capecitabina y temozolomida para pNET grado 1
0 2 demostrd una tasa de respuesta global del 80
%. remision completa del 13 % y respuesta parcial
del 70 %, con 48 meses de mediana de SLP (89).

El agente antineoplasico sunitinib, inhibidor
directo de la protein-quinasa y antiangiogénico,
ha sido de interés dada la alta vascularidad de
los pNET, pues actla contra los receptores 2 y 3
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del VEGF, a y B del PDGFR y c-kit (66). Un ECA
fase Ill de pacientes con pNET bien diferenciados
reporté que la SLP fue de 11,4 meses (5,5
meses para placebo) (90). Como segunda linea,
también se ha estudiado la dacarbazina, el
cisplatino y el etoposido, especialmente para
tumores pobremente diferenciados (32, 48).
Un metaanalisis mostré6 como en pacientes con
pNET bien diferenciados se logré >10 % en la
reducciéon del tumor entre un 65 % a 93 % con
quimioterapia sola (principalmente, capecitabina/
temozolomida) o en combinacién, y en un 93 %
con TRRP combinada con quimioterapiay 60 % con
sunitinib (91).

Embolizacién hepatica arterial
(EHA)

Estd indicada cuando hay metastasis hepéticas
>5 cm de didmetro de NET bien diferenciados
e inoperables, con resecciéon incompleta o
con progresion al inducir isquemia completa vy
temporal de arterias periféricas (77,92, 93), con el
objetivo de manejar los sintomas secundarios a la
secreciéon hormonal, lograndolo en un 70 % a 100
%, y una reduccion del tamafio tumoral, mejorando
la SLP en pNET (54). Un estudio mostré que la
EHA con particulas blandas alivia los sintomas
en el 100 % de los pacientes con insulinoma
metastasico (n=20) (94). La radioembolizacién
de microesferas radiactivas de itrio-90 se realiza
bajo control radiol6gico directamente en la arteria
hepética, aprovechando la rica vascularizacion
tumoral aplicada en 2 pacientes con insulinoma
maligno metastasico refractario con control de la
hipoglucemia por tres y sesenta meses (95, 96).

Metdastasis y trasplante hepéatico

En metdstasis diseminadano seindica la cirugia
ni la realizacion de pancreatoduodenectomia
paliativa (77). La reseccion hepatica y EHA
frecuentemente se usan en combinacién con AST
como tratamiento, aunque no existen ECAs hasta
el momento por la poca cantidad de pacientes
que presentan esta condicion (52). El trasplante
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hepatico puede ser considerado en individuos con
metdstasis hepaticas multiples por insulinomas
malignos sin metastasis extrahepéticas, con una
supervivencia de NET metastasico a cinco afios de
45 a 66 % (32). La supervivencia a cinco afios en
insulinomas malignos con metastasis hepaticas
es del 15-25 %. Si las lesiones metastasicas no
son resecables, y se plantea la embolizacién, se
recomienda realizar colecistectomia para evitar
complicaciones isquémicas en la vesicula biliar
(61).

En la figura 2 se muestra un algoritmo para
el diagnoéstico y el tratamiento del insulinoma
teniendo en cuenta los diferentes abordajes
disponibles.

Pronédstico

Enunarevision de la literatura, se encontré que
el 90-95 % de los insulinomas son benignos, con
una tasa de supervivencia esperada a cinco afios
después de lareseccioén de hasta el 95-100 %. Las
recaidas aparecen en el 3-5 % aproximadamente,
y esta descrito que los pacientes pueden llegar a
desarrollar enfermedad metastasica varios afios
después de la extirpacion quirdrgica (18).

Un estudio retrospectivo finlandés a diez
afios encontré en los pacientes con insulinoma
una mayor incidencia de fibrilaciéon auricular
(RR 2,07), obstruccién intestinal (RR 18,65), vy,
posiblemente, cancer de mama (RR 4,46) y de
rifdn (RR no aplicable) contra controles sanos.
La supervivencia fue disminuida en los casos con
metastasis (33 %, mediana de 3,4 afios) (97).
La remisién se logra cuando transcurren seis
meses libre de sintomas luego de la reseccion; la
recurrenciade laenfermedad ocurreenel 7% delos
pacientes sometidos a extirpacion quirdrgica (22),
y los que son sometidos a enucleaciones contra
reseccion pancreatica (8,5 % vs. 1 %) (98). La tasa
de supervivencia a cinco afios para pacientes con
insulinoma benigno es de 100 % y maligno es de
24 % a 58 %, en la que la reseccion quirlrgica, sexo
masculino y ausencia de enfermedad metastasica
se relacionan con mayor supervivencia global (99,
100).
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Sintormas adrenérgicos v neuroglucopénicos mds hipoglucemia

¥
Medicidn insulina, proinsulinag, péptide C, cuerpos cetdnicos
Prueba de ayuno de 72 horas y de glucagdn

Megativo o
multifocal '
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Malignidad
¥
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Monitoreo continuo, inlermitente 1
o flash de glucosa ¥ ¥
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para cirugia radiofrecuencia Quimioterapia - Sunitinib

guiade por EUS

Figura 2. Algoritmo diagnostico y de tratamiento del insulinoma

Nota: TC: tomografia computarizada. RM: resonancia magnética.
EUS: ultrasonido endoscépico. PET: tomografia por emisién de
positrones. CPP: conducto pancreético principal. TRRP: terapia con
radionucleidos receptores de péptidos.

Fuente: elaboracién propia a partir de Hofland et a/., ENETS (26).

Enelafio 2022, la OMS publicé la clasificacion
depNETseglnsus huellas genéticasy epigenéticas
con su relevancia pronéstica (tabla 4), y se ha
observado wuna relacion de mayor potencial
metastasico y peor prondstico con expresion de
variantes patogénicas recurrentes en ATRX/DAXX
en los estudios con inmunohistoquimica.

Segin la NCCN se debe realizar un
seguimiento estricto a intervalos de tres, seis y
doce meses y posteriormente anual después del
procedimiento quirargico por el riesgo de recaida
(18).Deacuerdoconla ENETS, enlosinsulinomas
localizados que hantenidointervencién quirdrgica
radical, sin signos de malignidad y no son grado
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3, solo se debe realizar un sequimiento después
de tres a seis meses. Si no hay resolucién de la
sintomatologia, se requiere mas seguimiento;
si tienen un mayor potencial de malignidad,
la frecuencia de seguimiento debe ser cada
tres, seis a doce meses, similar a los pNET no
funcionales, dependiendo del grado del tumor, el
volumen, |la tasa de crecimiento y el tratamiento
actual. En pacientes con sintomatologia
refractaria es necesario un seguimiento mas
frecuente y, en casos de evidencia de recurrencia
o empeoramiento de los sintomas, se debe volver
a realizar una evaluacion clinica y bioquimica
inmediata (26).

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



Abordaje del insulinoma

KG Castro-Gbémez et al.

Tabla 4. Clasificacién de tumores neuroendocrinos de pancreas emergentes basada en huellas genéticas y epigenéticas

pPNET n.°
funcional-1

PNET n.°
funcional-2

pPNET n.°
funcional-3

Insulinoma 1

Insulinoma 2

Insulinoma 3

Similitudes epigenéticas

Célula a

Célula o> Célula B

Célula B

Célula B

Célula B

Célula o> Célula B

Huellas epigenéticas

Bien
diferenciado

Desdiferenciado

Desconocido

Bien
diferenciado

Bien
diferenciado

Desdiferenciado

MEN1 ++ +++ + - - Indeterminada
ATRX/DAXX + +++ - - - -
YY1 - - - +++ - Indeterminada
mTOR + +++ + - = Indeterminada

Amplificaciones Amplificaciones
Ndmero de copias Neutral P . Y Neutral Neutral recurrentes en Indeterminada

deleciones
el cromosoma 7

Grado de diferenciaciéon G1 G2 G1 G1 Gl G2
Tamafio promedio 3cm 4 cm 3cm <2 cm <2 cm >3 cm
Pronéstico Favorable Pobre Favorable Favorable Favorable Pobre

Fuente: tomada de Rindi et a/. (101).
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Conclusiones

Es devitalimportanciatanto parael diagnoéstico
como para la caracterizacion y estadificacion
del insulinoma, la realizacion de no Unicamente
un estudio de eleccién, sino la combinacién
tanto bioquimica como imagenoldgica correcta,
considerando las multiples opciones existentes y
sus limitaciones. Para la confirmacién bioquimica
se sugiere aln como estandar de oro la prueba
de ayuno con sus variaciones y combinaciones,
considerando los  posibles  diagnosticos
diferenciales. Para la localizacion del tumor, se
debe recordar la existencia de los diferentes
métodos, tanto invasivos como no invasivos,
que deben ser seleccionados a necesidad del
paciente y en el momento en el que se encuentre;
los métodos clasicos y los innovadores pueden
complementarse, de manera que sea un beneficio
adecuado para el paciente.

Aunque la reseccion quirdrgica es el
tratamiento optimo, el paradigma puede cambiar
en los siguientes afios en cuanto se continde
demostrando la eficaciay sequridad de las técnicas
de ablacion. Dentro del manejo de la hipoglucemia
se deben tener en cuenta las modificaciones en los
estilos de vida y la dieta, la terapia farmacolégica
con diazbxido, AST, everolimus o TRRP, junto con
el monitoreo de glucosa. En el caso de malignidad,
se puede recurrir a quimioterapia, EHA o trasplante
hepatico, de acuerdo con las caracteristicas y
preferencias del paciente.
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Resumen

Introduccién: los tumores pardos son una forma localizada de osteitis fibrosa quistica,
complicacién no neoplasica del hiperparatiroidismo (HPT), histolégicamente caracterizada
por la sustitucion de osteocitos por tejido fibroso, secundaria a la activacién de osteoclastos.
Estas lesiones pueden aparecer en cualquier parte del esqueleto, con mayor frecuencia en
los huesos largos y con menor frecuencia en arcos costales, pelvis y huesos faciales. Sin
embargo, muchos de los pacientes que presentan este tipo de lesiones en localizaciones
inusuales son tratados incorrectamente desde el comienzo, por lo que se pierde la
oportunidad de inicio temprano del manejo.

Objetivo: contribuir a la concientizacion de esta manifestacion para lograr identificar,
diagnosticar y abordar temprano este grupo de pacientes para disminuir el riesgo de
complicaciones.

Presentacién del caso: paciente de 22 afios con enfermedad renal crénica (ERC),
hiperparatiroidismo secundario refractario y lesiéon expansiva palatina que configura
una osteitis fibrosa de localizaciéon inusual en la que se dio manejo quirdrgico con
paratiroidectomia subtotal, la cual result6 insuficiente para el manejo del HPT avanzado de
la paciente y sus complicaciones, por lo que se propone una nueva intervencion.

Discusién: en pacientes con ERC se altera la sintesis de calcitriol y la reabsorcién de calcio
como consecuencia de la pérdida de masa renal. Ante esto, se presenta un incremento en la
actividad paratiroidea que busca regular los niveles séricos de calcio y féosforo mediante la
sintesis de PTH, estimulando la resorcion 6sea que, al ser persistente, conlleva al desarrollo
de la osteitis fibrosa quistica, una de las manifestaciones de la enfermedad mineral 6sea,
complicacion sistémica del HPT.

~

Destacados

= Los tumores pardos son

una forma localizada de
osteitis fibrosa quistica,
complicacion no neoplasica del
hiperparatiroidismo.

= En pacientes con

hiperparatiroidismo secundario
refractario o sintomatico

esté indicada la intervencién
quirdrgica con reseccién de
tejido paratiroideo.

= Con la progresion de la

enfermedad renal crénica,

la sintesis de la hormona
paratiroidea se ve aumentada

y desencadenada por mdltiples
factores que incluyen
disminucién de vitamina D
activa, niveles de fésforo y calcio
séricos.

= Usualmente los tumores pardos

de localizacién inusual son mal
diagnosticados, como lesiones
granulomatosas, neoplasicas o
abscesos del hueso.
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Conclusién: los tumores pardos se presentan como consecuencia de estados de HPT
avanzado. Por esto, resulta importante la educacion del personal médico respecto al HPT en
ERCYy el reconocimiento de sus complicaciones para favorecer el diagndstico y tratamiento
temprano.

Palabras clave: calcio, calcitriol, glandulas paratiroides, hiperparatiroidismo, hormona
paratiroidea, paratiroidectomia, osteitis fibrosa quistica, vitamina D, quistes.

Osteitis fibrosa quistica

Osteitis fibrosa cystica as a clinical manifestation

of secondary hyperparathyroidism

Abstract

Introduction: Brown tumors are a localized form of osteitis fibrosa cystica, which is a
non neoplastic complication of hyperparathyroidism (HPT), hystologically characterized for
the substitution of osteocytes by fibrous tissue. These lesions can appear anywhere along
the bone skeleton, more frequently in long bones, and less frequently in ribs, pelvis and
facial bones. However, most patients with these kind of lesions in unusual localizations, are
initially wrongly diagnosed and their chances of getting an early treatment are diminished.

Purpose: Contribute to awareness of this manifestation to accomplish the right
identification, diagnosis, and early approach of these patients, diminishing the risk of
developing complications.

Case presentation: 22 year old patient, with chronic kidney disease (CKD), who consult
with refractory hyperparathyroidism, with an expansive palatal lesion, configuring an
unusually localized osteitis fibrosa, surgically intervened with subtotal parathyroidectomy,
which was insufficient for patient’s hyperparathyroidism and its established complications.

Discussion: In patients with CKD, synthesis of calcitirol and calcium’s reabsorption are
affected as a consequence to the loss of functional kidney tissue. In order to keep the
regulation of serum levels of calcium and phosphorus, parathyroid’s activity is increased and
so is the synthesis of parathyroid hormone, which stimulates bone resorption. Once bone
resorption becomes persistent, it leads to the development of osteitis fibrosa cystica, one of
the manifestations of Bone Mineral Disease, a systemic complication of hyperparathyroidism.

Conclusion: Brown tumors are a consequence of advanced HPT, which is why medical
staff should be educated in the course of HPT in patients with CKD, and develop skills to
recognize its complications in order to favor early diagnosis and treatment.

Keywords: Calcium, Calcitriol, Parathyroid glands, Hyperparathyroidism, Parathyroid
Hormone, Parathyroidectomy, Osteitis fibrosa cystica, Vitamin D, Cysts.

Introduccién
astenia.

Mujer de 22 afios que fue remitida desde Como

antecedentes

Highlights

Brown tumors are a localized
form of osteitis fibrosa cystica, a
non-neoplastic complication of
hyperparathyroidism.

Surgical intervention with
resection of parathyroid tissue
is indicated in patients with
refractory or symptomatic
secondary hyperparathyroidism.

The synthesis of parathyroid
hormone is increased with
progression of chronic kidney
disease, triggered by multiple
factors that include decrease of
active vitamin D, phosphorus and
calcium seric levels.

Usually, brown tumors of
unusual localization are
misdiagnosed as granulomatous
or neoplastic lesions, or as bone
abscesses.

asociada a pérdida de peso no intencional vy

médicos

relevantes

su unidad renal a la consulta de endocrinologia
por un cuadro de aproximadamente tres afios
de evolucién, consistente en dolores 6seos de
predominio en miembros inferiores y aparicién
de lesion tumoral en paladar duro, la cual esta
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de la paciente se sabe que en la infancia
presentd mdultiples infecciones urinarias en
repetidas ocasiones, con posterior desarrollo
de enfermedad renal crénica (ERC); estuvo en
terapia de reemplazo renal con hemodialisis por
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cuatro afios previo a la consulta a través de fistula
arteriovenosa. Adicionalmente, se le diagnostico
HPT refractario, con manejo médico; hipertension
arterial, y cardiopatia hipertensiva, con manejo
antihipertensivo con losartan, nifedipino vy
minoxidil; recibié estatina, eritropoyetina (EPO) y
suplencia de acido félico.

En el examen fisico se evidenciaron signos
vitales dentro derangos de normalidad, excepto por

Osteitis fibrosa quistica

taquicardia de 110 latidos por minuto; auscultacion
cardiopulmonar normal, con presencia de fistula
arteriovenosa funcional para hemodialisis en
antebrazo derecho, con hiperreflexia generalizada
y lesion palatina de caracteristicas Oseas de
aproximadamente 4 cm de diametro, sin otros
hallazgos relevantes (figura 1).

Figura 1. Lesion palatina de aproximadamente 4 cm de didmetro,
de caracteristicas 6seas, que desplaza piezas dentarias

Fuente: elaboracién propia.

La bioquimica sanguinea evidencié hormona
paratiroidea intacta elevada con calcio normal
e hiperfosfatemia leve, hemograma con anemia

Volumen 11, nimero 1 de 2024

102

normocitica, normocrémica, sin compromiso de
otras lineas celulares, como se muestra en la
tabla 1.
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Tabla 1.

Osteitis fibrosa quistica

Resultados de bioquimica sanguinea al ingreso

Prueba de Valor de
. Resultado ;
laboratorio referencia
Leucocitos 6680 3980-10040
Neutrofilos 3970 1560-6130
Linfocitos 1870 1180-3740
Hemoglobina 7.2 g/dL 11,2-15,7 g/dL
Hematocrito 23.8 % 34,1-44,9 %
Hemograma Volumen 90.9 fL 79,4 -94,8 fL
corpuscular medio ' ’ ’
Hemoglobina B
corpuscular media 27.6pg 25.6-32,3 pg
Concentracion
de hemoglobina 30,3 g/dL 32,3-36,5g/dL
corpuscular media
Plaquetas 325000 182000-369000
Hormona paratiroidea 4693 pa/mL 13.6-85.8 pa/mL
intacta (PTHi) P9 07,5 Pg
Calcio total 9,5 mg/dL 8,4-10,2 mg/dL
Fosforo 5,9 mg/dL 2,5-4,5 mg/dL
Potasio 4.5 mEq/L 3,5-5,1 mEq/L
Sodio 131 mEq/L 137-145 mEq/L
Alblmina 3,7 g/dL 3,5-5g/dL

Fuente: elaboracion propia a partir de los resultados y valores de referencia del laboratorio clinico
del Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia.

En cuanto a los estudios imagenoldgicos, la
ecografia de cuello evidencié glandula tiroides
de ubicacién, tamafio y vascularidad normal vy
glandulas paratiroideas de 11 y 13 mm. En la
radiografia de cadera se observé pérdida de la
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densidad 6sea significativa para la edad en fémur
izquierdo. Adicionalmente, se realiz6 tomografia
axial computarizada de senos paranasales
(figura 2).

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



AC Nieva-Flbérez et al.

Osteitis fibrosa quistica

Figura 2. Tomografia axial computarizada de senos paranasales

Nota: se observa lesion osteolitica en aspecto posterior de paladar duro
de 15 x 10 mm en el plano axial. Adicionalmente, hay mdltiples lesiones de
caracteristicas osteoliticas a nivel de tabla interna y externa, angulo y cuerpo
de mandibula y en ala mayor del esfenoides de 18 x 16 mm.

Fuente: tomado de un estudio realizado en el Hospital Universitario
del Valle, Cali, Colombia.

Se considerd que era hiperparatiroidismo
secundario a ERC vy osteitis fibrosa palatina
asociada. Se indic6 manejo quirdrgico con
paratiroidectomia subtotal, dejando in situ la
glandula paratiroides superior izquierda, con
reseccion de glandulas paratiroides superior e
inferior derechas, asi como la inferior izquierda
con histopatologia, que concluyd en hiperplasia
paratiroidea (figura 3).

Posterior a la intervencién quirdrgica, la
pacienterequiriévigilanciaenlaunidad de cuidados
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intensivos, durante la cual la paciente desarroll
hipocalcemia severa sintomatica sostenida, lo
que configurdé un sindrome de hueso hambriento,
para lo cual recibié manejo con calcio parenteral
y oral. Después de una semana se logr6 la
estabilidad en niveles de calcio. Se dio egreso con
suplementacidon de calcio oral, calcitriol, manejo
antihipertensivo y eritropoyetina; ademas, se le
dieron 6rdenes para seguimiento ambulatorio con
endocrinologia y en su unidad renal. La bioquimica
sanguinea de egreso se puede ver en la tabla 2.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 3. Glandula paratiroides

Nota: placa histologica, objetivo 40x, tincion hematoxilina-eosina. Tejido paratiroideo
en el que se observa aumento del componente celular y disminuciéon del componente
adiposo, sin reconocerse lesiones neoplasicas.

Fuente: tomado de un informe de patologia emitido por el Hospital Universitario del
Valle, Cali, Colombia.

Tabla 2. Resultados de bioquimica sanguinea al egreso

Prueba de laboratorio Resultado Valor de referencia
Hormona paratiroidea intacta (PTHi) 1450 pg/mL 13,6-85,8 pg/mL
Calcio i6nico 0,91 mmol/L 1,18-1,32 mmol/L
Fésforo 2,72 mg/dL 2,5-4,5 mg/dL

Fuente: elaboracion propia con base en los resultados y valores de referencia del
laboratorio clinico del Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia.
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Discusién

Clasicamente, el hiperparatiroidismo (HPT)
se ha definido en funcion de su etiologfa:
hiperparatiroidismo primario, en el que se
presenta un aumento de la hormona paratiroidea
(PTH) debido a una alteracién directa de las
glandulas  paratiroides;  hiperparatiroidismo
secundario, con elevacion de la PTH debido a
hipocalcemia ocasionada por otras enfermedades
que no comprometen directamente a las glandulas
paratiroideas, especialmente la enfermedad
renal cronica; finalmente, el hiperparatiroidismo
terciario, el cual se define como la cronificacién
del hiperparatiroidismo secundario, que sigue su
curso incluso cuando la causa primaria ha sido
corregida (1). Cabe resaltar que, en la actualidad,
gracias al aumento de la disponibilidad de
pruebas bioquimicas, especialmente en paises
desarrollados donde los niveles de calcio sérico,
fosforo y PTHi (hormona paratiroidea intacta)
forman parte de la evaluacion rutinaria, se ha
convertido en una condiciéon frecuentemente
diagnosticada antes de ser sintomatica (2).

En el caso de pacientes con ERC, se explica
que con la pérdida de masa renal, se disminuye
la depuracion de fosforo y se altera la sintesis de
calcitriol, disminuyendo la capacidad renal para la
reabsorcién de calcio. Como consecuencia, y para
regular los niveles séricos de calcio y fosforo, se
incrementa la actividad paratiroidea, aumentando
asi la sintesis de PTH. Posteriormente, la PTH
se une a los receptores de los osteoblastos,
generando la expresion del RANK-L, el cual se
une al receptor RANK en los precursores de los
osteoclastos, promoviendo su formacién. Una vez
activos los osteoclastos, provocan resorcion 6sea,
destruccion del hueso cortical y, posteriormente,
formacion de quistes fibrosos. Con el tiempo,
la resorcion Osea persistente promueve |la
desmineralizacién y la formacion de tejido fibroso
vascularizado que reemplaza la médula o6sea,
causando microfracturas y microhemorragias
que dan como resultado la formacion de tumores
pardos (3).

Los tumores pardos corresponden a una forma
localizada de osteitis fibrosa quistica. Contrario
a lo que se podria suponer, no son producto de
un proceso neoplasico, sino que son lesiones
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Osteitis fibrosa quistica

6seas focales, producto de una remodelacion
0sea secundaria a aumento en la actividad
de osteoclastos, osteoblastos y osteoide.
Histolégicamente, se describen como wunas
lesiones cuyo color parduzco es caracteristico;
este hallazgo da lugar al nombre de tumor pardo,
y es producto de la combinacién de hemosiderina,
sangre, tejido conectivo y fibroso (4, 5).

Quienes los padecen presentan lesiones
quisticas expansivas a nivel 6seo, que pueden
ser Unicas o miltiples. Usualmente, son mal
diagnosticadas, como lesiones granulomatosas,
neoplasicas o como abscesos del hueso, y pueden
aparecer en cualquier parte del esqueleto, con
mayor frecuencia en tibia, fémur, claviculas, arcos
costalesypelvis. Encuantoaloshuesos faciales, su
frecuencia es menor al 2 % y afecta principalmente
a los huesos maxilares con predominio de
compromiso mandibular (6-9). Esta condicion se
presenta con mayor frecuencia en mujeres que en
hombres, especialmente hacia la quinta o sexta
década de la vida, con una incidencia reportada,
segun se relacione con HPT primario o secundario,
del 3%y 5 %, respectivamente (10).

A pesar de los avances que se han logrado
en el manejo médico del hiperparatiroidismo
en pacientes refractarios, segin la guia KDIGO
2017, estd indicado el manejo quirGrgico con
paratiroidectomia. El caso clinico presentado
reporta la aparicion de una lesion correspondiente
a osteitis fibrosa quistica en una localizacién
inusual, como consecuencia de un HPT secundario
sin respuesta a manejo farmacoldgico, en el cual
se indic6 paratiroidectomia subtotal, la cual
resultd insuficiente para el manejo de la patologia
de la paciente y sus complicaciones instauradas.

Conclusiones

Los tumores pardos son lesiones oseas
secundarias a estados de HPT avanzado;
usualmente comprometen huesos largos y raravez
tienen una localizaciéon diferente. Es importante
la sensibilizacion del personal médico respecto a
la tamizacién del HPT en ERC y al conocimiento
de las complicaciones asociadas con el fin de
lograr un diagnostico temprano que permita
realizar intervenciones oportunas, evitando asf
complicaciones mayores.
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Resumen Destacados
Introduccién: los tumores productores de catecolaminas son las neoplasias sélidas con P las TUE prodiees d
mayor heredabilidad (40 %), raros, con una prevalencia menor al 0,05 % en la poblacién ;:;iig:f\':c'rtfmsa?ygfs//

general, clinicamente son heterogéneos, en su mayoria son asintomaticos y estudiados paragangliomas. Es importante

como incidentalomas o durante el seguimiento de otras patologias. S paditniCrlpesslal g
presentacion clinica y el abordaje

Objetivo: existen pocos casos reportados de tumores productores de catecolaminas terapéutico similar por la

it Ati t di ireioel t trata d li h Pearies: susceptibilidad genética y riesgo
sintomaticos en nuestro medio, principalmente se trata de paragangliomas hereditarios; por et ¢ e e Tehd Sy
lo que el objetivo de este reporte de caso es describir el abordaje diagnéstico y terapéutico en paragangliomas.
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Sindrome de paraganglioma mediastinal tipo 4

Mediastinal paraganglioma type 4 syndrome
associated with a Variant in the Succinate
dehydrogenase Type B complex (SDHB)

Abstract

Introduction: Catecholamine-producing tumors are the most heritable (40%) solid
neoplasms, rare, with a prevalence of less than 0.05% in the general population. They are
clinically heterogeneous, mostly asymptomatic and studied as incidentalomas or during the
follow-up of other pathologies.

Objective: There are few reported cases of symptomatic catecholamine-producing tumors
in our region, mainly hereditary paragangliomas. Therefore, the objective of this case report
is to describe the diagnostic and therapeutic approach conducted at a tertiary center in the
city of Barranquilla.

Case presentation: We describe the case of a woman in her third decade of life with
secondary arterial hypertension related to a functional posterior mediastinal paraganglioma.
Successful surgical resection was performed, and pathology examination confirmed origin
from chromaffin cells of the sympathetic ganglion. Genetic analysis identified a heterozygous
mutation in the Succinate Dehydrogenase Subunit B gene, variant c166_170del, with
pathogenic significance, leading to the conclusion of familial paraganglioma type 4.
Discussion and conclusion: This article discusses the definition, clinical presentation,
diagnosis, treatment, and prognosis of catecholamine-secreting tumors. It presents a
clinical case of type 4 paraganglioma, diagnostic tests, imaging, and clinical approach.

Highlights

NET producing catecholamines
are 85% pheochromocytomas
and 15% paragangliomas. It is
important to make a distinction,
despite the similar clinical
presentation and therapeutic
approach, due to genetic
susceptibility and a potentially
higher risk of malignancy in
paragangliomas.

0.2%-0.6% of patients with
arterial hypertension have a
paraganglioma, so it should be
suspected in cases of secondary
hypertension, especially in
patients under 40 years old.

Biochemical confirmation
is recommended to request
free plasma metanephrines,
which have a better
diagnostic performance
than catecholamines and
24-hour urine fractionated

Endocrine hypertension, Succinate dehydrogenase.

Keywords: Paraganglioma, Pheochromocytoma, Neuroendocrine tumor, Catecholamines,

metanephrines.

= Considering that 40% of this
type of neoplasia has a familial
character, its detection should
promote genetic counseling in
other family members.

Introduccién

Las feocromocitomas y paragangliomas
simpaticos son tumores neuroendocrinos (TNE)
provenientes delas células cromafines delamédula
adrenal y los ganglios de la cadena simpatica,
respectivamente, comparten la capacidad de
sintetizary liberar catecolaminas (1). Suincidencia
anual estimada es de aproximadamente 0,6-0,8
casos por millon de habitantes, posiblemente sea
mayor debido a la falta de diagndstico hasta la
autopsia (0,05-0,1 %) (2, 3).

El 40 % de TNE secretores de catecolaminas
presenta mutaciones de la linea germinal
y pueden manifestarse en pacientes con
sindromes tumorales clasicos o con sindromes
de paraganglioma hereditarios con potencial
metastasico superior (1, 3, 4)

La presentacidon clinica se relaciona con
hipersecrecion de catecolaminas o efecto de masa.
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La triada clasica incluye cefalea, palpitaciones y
sudoracion profusa (5).

La importancia de este caso clinico radica en
su poca frecuencia, subdiagnéstico, incremento
de la morbilidad cardiovascular, mortalidad
y su riesgo de heredabilidad y malignidad,
particularmente en paragangliomas asociados
a mutacion de la succinato deshidrogenada
subunidad B (SDHB) (6).

Presentacién del caso

Mujer de 20 afios quien naci6 y actualmente
reside en Cartagena, Colombia. Tiene un
antecedente personal de hipertension arterial
y estd en tratamiento con Amlodipino de 5 mg
y Valsartan de 10 mg al dia, sin antecedentes
toxicos o familiares.

Presenta un cuadro clinico de cefalea
holocraneana diaria eintermitente, de instauracién
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gradual, de tipo pulsatil e intensidad moderada,
que estd acompafiada de taquicardia y diaforesis,
lo cual inici6 seis meses antes de su admisién,
sin exacerbantes o atenuantes. El monitoreo
ambulatorio de presion arterial reveld hipertension
arterial sistdlica y diastblica de dia y de noche,
por lo que inici6 el tratamiento actual. Se realizd

Sindrome de paraganglioma mediastinal tipo 4

una pesquisa de hipertensién arterial secundaria,
incluyendo una resonancia magnética de abdomen
contrastada, bajo sospecha de TNE suprarrenal.
Se evidenciaron signos de neoformacion
en mediastino posterior, con didmetros de
43 x 38 x 59 mm, en situacion paravertebral
izquierda (figura 1).

Figura 1. Resonancia magnética de abdomen

Nota: A. Imagen hiperintensa localizada en mediastino posterior. B. Imagen de aspecto fusiforme,
heterogénea, hiperintensa en t1, con focos hiperintensos en t2 y periferia de menor intensidad de
sefial que realza predominantemente en la periferia, con diametros de 43 x 38 x 59 mm.

Fuente: elaboracién propia.

Lapaciente fue hospitalizada paraconfirmacion
bioquimica de tumor secretor de catecolaminas.
Durante el examen fisico estuvo clinicamente
estable, con cifras tensionales de 138/64
mmHg, frecuencia cardiaca de 92 latidos por
minuto y no hubo otros hallazgos relevantes. Los
estudios bioquimicos confirmaron una produccién
excesiva de catecolaminas con un fenotipo
noradrenérgico en sangre y orina (tabla 1), y el
FGD-PET/TC reporté una lesion hipermetabdlica
en mediastino posterior (figura 2). Se indicé una
secuenciaciéon de exoma completo individual que
identific6 una variante heterocigota en el gen
succinato deshidrogenasa subunidad B, variante
c166_170del, de significado patogénico.

Como habia un contexto clinico de hipertension
arterial de inicio sibito en una paciente joven
y con manifestaciones coincidentes con crisis
paroxisticas, normetanefrinas en plasma vy
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noradrenalina en orina de 24 horas por encima
del limite de referencia, asi como los hallazgos de
lesion hipermetabdlica paravertebral en estudio
funcional y variante patogénica genética en
SDHB, se realiz6 el diagnéstico de sindrome de
paraganglioma 4. También, se hizo una extirpacion
quirdrgica como primera linea de tratamiento
para la resolucion definitiva y tener un mejor
prondstico, previo al control de cifras tensionales
con alfa bloqueo y luego beta bloqueo para una
meta de frecuencia cardiaca preoperatoria de 60—
80 latidos por minuto. Se realizé una reseccién
completa, sin complicaciones. La pieza quirlrgica
midié 8 x 6 x 3 cms, con un peso de 52 g, de
superficie externa lisa, pardo oscuro y al corte
amarilla con areas hemorragicas. Las secciones
histologicas mostraron neoplasia epitelial con fina
capsula conectiva y células eosindfilas de amplio
citoplasma claro, con bordes mal definidos vy
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ndcleosirregulares, organizadasennidosrodeados
por finos septos conectivos, vascularizados, que
mostré invasion focal a la capsula. La expresion
inmunohistoquimica demostré fuerte reaccion
positiva y difusa para cromogranina y proteina

Sindrome de paraganglioma mediastinal tipo 4

S$100, con moderada positividad para Gata 3, y
negatividad ante inhibina y vimentina. La tincién
para reticulo mostré6 acentuacién del patrén
anidado de la neoplasia con areas de colapso de la
reticulina (figura 3).

Figura 2. Estudio con PET/TC. Lesion hipermetabélica
en mediastino posterior

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 1. Resultados de pruebas bioquimicas de confirmacion

Pruebas de confirmacién
Pruebas Resultados Valor de referencia
Metanefrinas sérica 60 pg/ml <65 pg/ml
Normetanefrina sérica 2124 pg/ml <196 pg/ml
Cromogranina A 114 ng/ml 0-100 ng/ml
Adrenalina en orina de 24 horas 8.14 mcg/24 horas <20 mcg/24 horas
Noradrenalina en orina de 24 horas 1480 mcg/24 horas <90 mcg/24 horas
Metanefrinas en orina de 24 horas 173 mcg/24 horas 0-350 mcg/24 horas

Fuente: elaboracion propia

Volumen 11, nimero 1 de 2024
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Figura 3. Paraganglioma mediastinal

Nota: En (A), neoplasia epitelial encapsulada de células eosinéfilas claras, en nidos delimitados por
finos septos conectivos (H&E 10X). En (B), nidos de células con citoplasma amplio de borde indefinido,
con nicleos irregulares de cromatina marginal, con finas trabéculas vascularizadas congestivas (H&E
40X). El estudio de inmunohistoquimica demostré fuerte reaccion positiva difusa para cromogranina
(C) y para proteina S100 (D) con expresién moderada ante Gata3 (E). La tincion de reticulo (F) resalta
la demarcacién anidada de la neoplasia con colapso de la reticulina en area central.

Fuente: elaboracion propia.
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En este caso no existi6 evidencia de genes de
susceptibilidad en familiares. Hasta la fecha de
redaccion de este articulo, la paciente ha estado
estable, sin sintomas y normotensa sin medicacion;
aguarda control bioquimico y de imagen.

Discusién

Los tumores cromafines son 80-85%
feocromocitomasyel 15-20% son paragangliomas
(3). en su mayoria benignos, y son diagnosticados
como incidentalomas suprarrenales en un 5 % de
los casos (7). El estudio mas reciente realizado
a escala nacional fue en Paises Bajos, el cual
demostré una incidencia del 0,46 y 0,11 por 100
000 personas al afio para feocromocitomas vy
paragangliomas simpaticos, respectivamente (8).

La triada sintomatica clasica producida
por elevacion plasmatica de catecolaminas se
caracteriza por diaforesis, palpitaciones y cefalea,
asociada o no a hipertension arterial continua o
paroxistica (9). En contraste, en una reciente serie
prospectiva multicéntrica de 245 pacientes con
tumores secretores de catecolaminas, se analiz6
la forma en que se diagnostic6 la enfermedad y se
encontré que el 37 % presentd signos y sintomas,
el 36 % se estudi6 porincidentalomas en imagenes
diagnoésticas y el 27 % se identificé durante el
seguimiento clinico de otras condiciones médicas,
lo que permite entender que las dos UGltimas
superan la prevalencia de neoplasias sintomaticas
(10). Estos hallazgos son consistentes con
Gabifio et al. (2011), quienes realizaron una
revision de 105 casos de paragangiomas
recopilados en un periodo de diez afios. En este
se obtuvo que solo el 11,6 % presentd cefalea
como sintoma predominante, el resto fueron
asintomaticos o tuvieron manifestaciones por
efecto de masa (11).

En el caso expuesto en el presente articulo,
se present6 clinica florida, las cifras tensionales
elevadas de forma sostenida en una menor de
20 afios y las crisis paroxisticas condicionaron
la sospecha diagnoéstica, que se acentud con el
hallazgo imagenologico de masa paravertebral
presente en solo un 0,1-0,6 % de los casos de
hipertension, con localizacién mediastinica en
menos del 10 % (12, 13). Lo anterior, sugiere que
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todo individuo joven con hipertensién secundaria
debe descartar patologia endocrina.

El abordaje diagnostico implica
secuencialmente: sospecha, confirmacién vy
localizacion. Se debe sospechar de la enfermedad
en pacientes con crisis hiperadrenérgicas
episddicas, hipertension resistente o de inicio en
menor de 20 afios, incidentaloma suprarrenal,
antecedente familiar de feocromocitoma o
sindromes familiares y en presencia de respuesta
presora en anestesia o cirugia (14). En segundo
lugar, hay que realizar la confirmacioén bioquimica,
y se recomienda la medicion de metanefrinas
libres en plasma que tienen una sensibilidad del 99
% y especificidad del 89 % con mejor rendimiento
diagndstico, comparadas con metanefrinas
fraccionadas en orina de 24 horas (sensibilidad
97%, especificidad 69 %) y catecolaminas urinarias
(sensibilidad 86 %, especificidad 88 %) (3, 15).
Si el resultado es positivo, se debe pasar a la
localizacion anatomica, para lo que se aconseja
hacer una tomografia contrastada de abdomen
y pelvis, que tiene un rendimiento diagnostico
del 88-100 %. En caso de contraindicacion para
contraste o sospecha de enfermedad metastasica,
se debe realizar una resonancia magnética
nucleary, si no es posible hallar la lesion, se debe
recurrir a estudios funcionales (FDG- PET/TC,
gammagraffa con 123 | MIBG o Ga-DOTATATE-
PET/TC) con agentes que se acumulan en los
tumores productores de catecolaminas (tiles,
en blsqueda activa de enfermedad metastasica
(16, 17).

La cirugia es el tratamiento de eleccion en
pacientescontumoressecretoresdecatecolaminas,
en aquellos que son localmente sintomaticos por
la masa tumoral o que tienen enfermedad no
metastdsica o metastasis resecables, siempre
que sea anatomicamente factible. En caso de
enfermedad irresecable o avanzada, las opciones
terapéuticas son: medicamentos que controlen
la accion de las catecolaminas, radioterapia,
quimioterapia y, recientemente, terapia bioldgica
con inhibidores de tirosincinasa; no obstante, no
son curativos (18).

La importancia clinica de este grupo de
neoplasias neuroendocrinas radica en que son los
tumores con mayor potencial hereditario. El 40 %
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de estos TNE presenta una mutacion en una de
dos firmas de transcripcién: genes que codifican
por proteinas que actdan en la respuesta celular
a la hipoxia, como la succinato deshidrogenasa,
que se relaciona con sindromes de paraganglioma
hereditario; o genes que se traducen a proteinas
que participan en la sefializacion de cinasas, como
es el caso de la mayoria de los implicados en los
sindromes tumorales clasicos (neoplasia endocrina
multiple de tipo 2A, 2B, neurofibromatosis o
enfermedad de Von Hippel Lindau), en los que
encontramos feocromocitomas o paragangliomas
asociados a otros tumores (19). El potencial
metastasico es aproximadamente 10 % para
feocromocitomas y 20 % para paragangliomas, lo
cual es variable segun el tipo de genes mutados
(20).

El sindrome de paraganglioma familiar esta
relacionado con mutaciones germinales en el gen
de la succinato deshidrogenasa (SDH), presentes
en 20% de los casos. Por ello, todo paciente
diagnosticado debe realizarse pruebas genéticas.
La SDH es un complejo enzimatico, constituido
por cuatro subunidades (SDHA, SDHB, SDHC,
SDHD) que participan en la sefializacion hipoxica
y en modificaciones epigenéticas. El caso de
paraganglioma tipo 4 por mutacién de la SDHB
es el mas comln y se asocia con tumores extra
adrenales con fenotipo bioquimico no adrenérgico
(dopamina, noradrenalina) (21).

Es importante destacar que el 50 % de
paragangliomas con enfermedad maligna tienen
mutacion SDHB y la supervivencia a cinco afios
es del 50 % (20). En enfermedad no metastasica,
como el expuesto, con localizacidon extra adrenal
y produccion de norepinefrina, se recomienda el
estudio de mutaciones: SDHB, SDHD, SDHC y
Von Hippel Lindau (VHL). La asesoria genética
es fundamental y debe realizarse a familiares en
primer grado para lograrla deteccién y tratamiento
tempranos (4). En este caso, no existid evidencia
de genes de susceptibilidad en familiares ni
lesiones metastasicas en estudios funcionales.

Teniendo en cuenta que la reseccion quirdrgica
no garantiza la curacion, el sequimiento clinico,
bioquimicoeimagenolbgicoactivoesimperativo, ya
que el riesgo de recurrencia es de 1/100 personas
al afio (22). La guia europea de endocrinologia
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recomienda  mediciones de  metanefrinas
fraccionadas entre dos y seis semanas después
de la recuperacion de la cirugia. Los valores en el
rango normal tras resecciéon completa no requieren
imagen anatomica; en los casos de metanefrinas
posquirGrgicamente elevadas o de un tumor no
funcional, se pueden realizar imagenes tres y seis
meses después de la cirugia para documentar la
integridad de la reseccion. Se recomienda, como
consenso, el seguimiento posquirdrgico a lo largo
de la vida (4). Se debe tener en cuenta el estadio
de la enfermedad segln el tamafio, nimero de
ganglios y metéstasis a distancia (TNM). Para
el caso presentado, se trata de un estadio Il
(T2, NO, MO), lo que es importante considerando
la repercusion que tiene la estadificacion en la
sobrevida de los pacientes, como lo demuestran
Jiménez et al. (2023), pues la supervivencia
es significativamente mas corta en estadio IV

comparado con los estadios I-111 (23).
Existe poca evidencia en la literatura
de paragangliomas familiares hereditarios

sintomaticos. A nivel local se document6 un caso
de paraganglioma familiar tipo 5 por Rueda et
al. (2022), en el que describen un masculino en
la cuarta década de vida con hallazgo incidental
de masa suprarrenal izquierda tras estudios

analiticos en el seguimiento de esteatosis
hepatica. El estudio genético confirmo la
mutacién de SHD subunidad A (24). Estos

hallazgos coinciden con los resultados de Zea et
al. (2023), quienes recientemente culminaron el
estudio de paragangliomas y feocromocitomas
mas grande realizado en Latinoamérica, que
estaba basado en el registro colombiano de
pacientes con este diagndstico atendidos en las
principales ciudades del pais. Aqui se identificd
que el 22,6 % de pacientes tuvieron diagnostico
en el escenario de incidentaloma, lo que sugiere
un cambio en la presentacion clinica de esta
enfermedad, posiblemente relacionado con mayor
disponibilidad de pruebas diagndsticas. Este gran
estudio se encuentra en proceso de publicacion
y permitird, ademas, caracterizar epidemiologia,
manifestaciones clinicas, resultados de los
estudios de laboratorio al momento del
diagnéstico y en el seqguimiento postquirdrgico,
comorbilidades asociadas, estatus genético y
enfermedad metastasica.
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A la fecha se ha publicado un dnico estudio
nacional acerca del espectro de causas genéticas de
TNE productores de catecolaminas, realizado en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia y
fue publicado en enero de 2023. En este se presenta
una serie de casos de 19 pacientes colombianos con
diagnostico de paraganglioma o feocromocitoma, y
seencontré que el 52,63 % (9/19) estaban asociados
a mutaciones de la linea germinal, de los cuales
9/10 tenia una variante del gen de la SDHB y fueron
diagnosticados con sindrome de paraganglioma
hereditario. Cabe resaltar que 8/9 pacientes con
variante patolégica en la SDHB expresaban una
delecién del exén 1, lo que explica el 42 % del total
de mutaciones en esta serie de casos (25).

Conclusién

Los tumores productores de catecolaminas
son muy infrecuentes; sin embargo, es importante
sospechar de ellos en todo paciente con
hipertensiéon arterial de inicio temprano, aln
mas si se asocia a incidentaloma paravertebral
o suprarrenal. No se debe perder de vista el
potencial hereditario y metastasico de este tipo de
neoplasias, por lo tanto, al confirmar su actividad
bioquimica y localizacion es imperativo resecarlos
y realizar estudios genéticos en el pacientey en sus
familiares paratener un abordaje multidisciplinario
que debera continuar en el tiempo. Se requiere
mas investigacion y colaboracién para mejorar la
comprension de esta rara entidad tumoral.
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Resumen

Introduccién: el sindrome de cerebro perdedor de sal se caracteriza por una pérdida de
sodio a nivel renal, lo que ocasiona hipovolemia e hiponatremia y su manejo se basa en la
reposicion hidrica y de sodio.

Objetivo: presentar un caso de un paciente con sindrome de cerebro perdedor de sal
posterior a un trauma craneoencefalico.

Presentacién del caso: hombre de 45 afios que sufri6 un mes antes un trauma
craneoencefalico y trauma abdominal con lesion de la via urinaria, portador de sonda de
cistostomia, quien consulté por presencia de signos inflamatorios en sitio de insercion de la
sonda y fiebre. Durante su hospitalizacion se not6 déficit neurolégico e hiponatremia y tras
los estudios realizados se consider6 que cursaba con un sindrome de cerebro perdedor de
sal. El tratamiento se hizo con reposicién hidrica y suplementacion de cloruro de sodio en la
dieta. El paciente egresdé con mejoria clinica y cuatro semanas después ya tenfa resolucién
de los sintomas neurolégicos y alcanzd niveles normales de sodio sérico.

Discusidén y conclusién: se ha documentado un caso de cerebro perdedor de sal posterior
a traumatismo craneoencefalico que a diferencia del sindrome de secrecion inadecuada de
ADH, este Gltimo generalmente es transitorio. Para el diagnéstico, la presencia de mucosas
levemente secas, la sed, la densidad urinaria aumentada, el alto sodio en orina y la fraccion
excretada de 4cido Urico alta fueron de utilidad para la diferenciacion. La persistencia de una
fraccion excretada de acido Urico después de la correccion de hiponatremia puede orientar
hacia el sindrome de cerebro perdedor de sal.

Palabras clave: informes de casos, hiponatremia, sindrome de secrecién inadecuada
de ADH, alteracion del balance electrolito-agua, traumatismos craneocerebrales,
manifestaciones neurolégicas.

Publicado: 02/Enero/2024

Destacados

El sindrome de cerebro perdedor
de sal (SCPS) es una condicion
caracterizada por la pérdida de
sodio a nivel renal, resultando
en hipovolemia e hiponatremia.
Se ha documentado que

puede ocurrir después de un
traumatismo craneoencefalico
(TCE) y otras lesiones del
sistema nervioso central.

El diagnostico diferencial entre el
SCPSy el sindrome de secrecion
inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH) puede ser
dificil debido a la similitud de las
manifestaciones clinicas.

Es importante realizar un
diagnostico adecuado del
SCPS, ya que el manejo
terapéutico difiere del SIADH.
La persistencia de una fraccion
excretada de acido drico
después de la correccion de la
hiponatremia puede indicar la
presencia de SCPS.
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Cerebral salt wasting syndrome: Case report and

review of the literature

Abstract

Background: Cerebral salt wasting syndrome is characterized by a loss of sodium at the
renal level causing hypovolemia and hyponatremia, basing its management on water and
sodium replacement.

Purpose: To present a case of a patient with cerebral salt wasting syndrome after a
cranioencephalic trauma.

Case presentation: A 45-year-old man who had suffered one month before a
cranioencephalic traumaand abdominal trauma with urinary tractinjury, carrying a cystostomy
catheter, consulted for the presence of inflammatory signs at the catheter insertion site and
fever. During his hospitalization, neurological deficit and hyponatremia were noted. After
the studies performed, it was considered that she had a cerebral salt wasting syndrome.
Treatment was with water replacement and sodium chloride supplementation in the diet.
The patient was discharged with clinical improvement. Four weeks later he had resolution of
neurological symptoms and reached normal serum sodium levels.

Discussion and conclusion: We have documented a case of cerebral salt wasting
syndrome following cranioencephalic trauma: unlike the syndrome of inadequate ADH
secretion, the latter is usually transient. For diagnosis, the presence of slightly dry mucous
membranes, thirst, increased urine density, high urine sodium and high uric acid excreted
fraction were helpful for differentiation. Persistence of an excreted uric acid fraction after
correction of hyponatremia may point to cerebral salt wasting syndrome.

Keywords: Case Reports, Hyponatremia, Syndrome of Inappropriate ADH (SIADH)

Highlights

= Cerebral salt wasting

syndrome (CSW) is a condition
characterized by sodium loss
at the renal level, resulting in
hypovolemia and hyponatremia.
It has been documented to
occur after cranioencephalic
traumatism (TBI) and other
central nervous system injuries.

= Differential diagnosis
between CSW and syndrome
of inappropriate antidiuretic
hormone secretion (SIADH) can
be difficult due to the similarity
of clinical manifestations.

= Treatment of CSW is based
on water replacement and
dietary sodium chloride
supplementation. In some cases,
fludrocortisone has been used.

= ltis important to make a proper
diagnosis of CSW, as the
therapeutic management differs
from SIADH. Persistence of an
excreted uric acid fraction after
correction of hyponatremia may
indicate the presence of CSW.

Secretion, Water-Electrolyte Imbalance, Craniocerebral = Trauma, Neurological
Manifestations.
[
Introduccidén
L hiponatremia se define como un

sodio sérico < 135 mEq/l (1) y se clasifica
como crénica cuando se desconoce el tiempo
de evolucién o este es > 48 h. Dentro de
las complicaciones de la hiponatremia se
incluyen: edema cerebral, isquemia cerebral,
convulsiones y desmielinizacion osmébtica, los
cuales llevan a incapacidad e incluso la muerte
(2). Las alteraciones del balance hidrico,
incluyendo la hiponatremia, son habituales
después de una lesion cerebral aguda como un
trauma craneoencefalico (TCE). Dentro de los
diagnosticos diferenciales de la hiponatremia en
este escenario, se incluyen: las asociadas con
farmacos, el sindrome de secrecién inapropiada
de hormona antidiurética (SIADH) y el sindrome
de cerebro perdedor de sal (SCPS) (1). EI SCPS
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puede ocurrir también con otro tipo de lesiones
del sistema nervioso central (SNC), incluyendo
meningitis infecciosa o neoplésica, encefalitis,
poliomielitis, tumores de SNC, cirugia del SNC,
hemorragia subaracnoidea, entre otras (3).

El SCPS se caracteriza por una pérdida de
sodio a nivel renal, lo que resulta en hipovolemia
e hiponatremia. La fisiopatologia no se conoce
aln completamente, pero se ha postulado que
la liberacion de péptidos natriuréticos atriales
o cerebrales, como respuesta a un estimulo
simpatico o a una lesién cerebral, inhibe el eje
renina-angiotensina-aldosterona, llevando a
una reduccion en la eficacia de la aldosterona,
generando una reduccion en la reabsorcién de
sodio en los rifiones (4).

El tratamiento de esta condicion se basa
en la reposiciéon hidrica y de sodio, mientras
que el tratamiento del SIADH se basa en la
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restriccion hidrica y en ocasiones hay indicacion
de usar antagonistas del receptor de vasopresina
o vaptanes (no disponibles en Colombia),
contraindicados en el SCPS (2). Diferenciar
clinicamente entre el SIADH y el SCPS es dificil,
dado que las manifestaciones clinicas de estas
entidades patolbgicas pueden ser muy similar,
incluso, no hay aln criterios consistentes o
métodos diagnosticos certeros que permitan
diferenciar entre ellas, ademas que pueden
presentarse de forma simultanea (1, 5). Asi que
por las implicaciones terapéuticas es importante
realizar el diagndstico adecuadamente.

Presentamos el caso de un paciente de 45 afios
que habia sufrido un TCE severo y que presento
alteraciones neurolégicas por hiponatremia
diagnosticado con SCPS.

Presentacién del caso

Al servicio de urgencias del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
—en la ciudad de Neiva (Huila), Colombia—
ingresé un hombre de 45 afios, quien un mes
antes habia sufrido un accidente de transito
con TCE y trauma de la via urinaria, por lo que
se habfa insertado sonda de cistostomia y era
portador de sonda vesical. El informe radiol6gico
describid la presencia de una zona malacica
frontal izquierda, fractura temporal izquierda
y cambios posquirdrgicos de craniectomia, sin
otros hallazgos adicionales (figuras 1 y 2). El
paciente consulté al servicio de urgencias por
dolor en el sitio de insercién de la sonda de
cistostomia, orina fétida, hematuria por la sonda
vesical y fiebre. Fue diagnosticado con infeccion
de vias urinarias complicada, para lo que se
inicid tratamiento empirico con ertapenem que
se mantuvo por siete dias tras aislamiento en
urocultivo de E. coli con patréon de resistencia
compatible con produccidon de betalactamasa de
espectro extendido.

Durante el sequimiento hospitalario, al dia
12 de hospitalizacién fue notado un déficit
neurolégico  consistente en  bradipsiquia,
respuestas incoherentes al interrogatorio,
confusiéon de colores, anomia, vértigo con los
cambios de posicion y paresia de miembros
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inferiores que dificultaban la marcha, tras lo cual
fue valorado por el servicio de Medicina Interna.
Al interrogar a los familiares del paciente, estos
informaron que este déficit neurolbégico estaba
presente desde el TCE y no habia habido deterioro
del estado neuroldgico del paciente durante la
hospitalizacion.

Cuando fue valorado por el hallazgo del
déficit neurologico se registré: tension arterial
de 109/76 mmHg, frecuencia cardiaca de 72
latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 17
respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno
por oximetria de pulso de 99% y temperatura de
36,4 °C. Ademas, el paciente tenia las mucosas
levemente secas y al interrogarlo referia sed.

Dentro de los paraclinicos iniciales en suero
se reportaron: sodio: 118,8 mEq/|, potasio: 3,63
mEgq/l, nitrégeno ureico: 5,3 mg/dl, creatinina:
0,37 mg/dl, acido drico 1,5 mg/dl, glucosa: 90,4
mg/dl, osmolaridad plasmatica: 236 mOsm/I,
en orina se reportaron: acido drico: 47,2 mg/
dl, creatinina: 118,26 mg/dl y sodio: 191 mEq/I.
Ademds, se calculé una fracciéon excretada de
acido Grico (FEAu) de 13 %.

Los laboratorios del perfil hormonal
incluyeron niveles de: hormona foliculo
estimulante: 7,18 mlU/ml, hormona luteinizante:
3,29 mlU/ml, testosterona total: 4,52 ng/dl,
prolactina: 20,19 mIU/ml, hormona estimulante
de la tiroides: 1,26 mlU/ml, tiroxina libre: 1,64
ng/dl, somatomedina C (IGF-1): 123 ng/ml y
cortisol de la mafiana: 10,8 pg/dl.

Al tener en cuenta los antecedentes y el
tiempo de evolucién, los sintomas neurolbgicos
y de deshidratacion, los signos de deshidratacion
leve y los reportes de paraclinicos, se considerd
que el paciente cursaba con un SCPS.

La tomografia de créneo simple mostré una
fractura lineal del hueso temporal izquierdo y
cambios posquirdrgicos de craniectomia, sin otros
hallazgos anormales.

Se inici6 infusion de soluciéon salina normal
al 3% (SSN 3%) por el personal médico de
la unidad, donde los sintomas neuroldgicos
mejoraron parcialmente, se suspendidé la
restriccion hidrica y se continud el tratamiento
con suplementacion de NaCl en la dieta de
2 g con desayuno y cena inicialmente, que
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luego fueron adicionados al almuerzo también.
Pasados 14 dias desde el diagndstico de la
hiponatremia, el paciente habia resuelto la sed,
los signos de deshidratacion leve y los sintomas
neurolégicos, habiendo podido iniciar Ia
deambulacion, por lo que se considerd continuar

Cerebro perdedor de sal

el manejo ambulatorio. A su egreso, el nivel de
sodio en plasma fue de 126 mEq/I.

Cuatro semanas después del egreso, los
sintomas neurolbégicos del paciente ya estan
resueltos, con los niveles de sodio sérico en 135
mEq/l y una FEAu de 8%.

Figura 1. TAC corte coronal

Fuente: historia del paciente.

Figura 2. TAC corte axial

Fuente: historia del paciente.
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Discusién

En el paciente se documenté el SCPS
aproximadamente seis semanas después del
TCE, sin embargo, los sintomas neurolégicos
habian estado presentes desde que ocurrié el
trauma. Se han reportado casos que se han
documentado hasta las ocho semanas después
del TCE (2). Los casos de SIADH posteriora TCE
generalmente son transitorios y se presentan
antes de transcurrido un mes desde el trauma
(6), aunque se han reportado casos de duracién
del SCPS hasta seis meses luego de un TCE (5).

Las manifestaciones clinicas entre el SIADH
y el SCPS pueden ser muy similares (1, 7). En
el caso de nuestro paciente, la presencia de
mucosas levemente secas y la referencia de
sed ayudaron a hacer la diferenciacién. Los
hallazgos de laboratorio que fueron compatibles
con SCPS incluyeron la densidad urinaria
aumentada, el sodio en orina alto y la fracciéon
excretada de acido Grico alta, donde ademas, la
fraccion de fosfato excretada en orina también
se ha propuesto como un indicador de SCPS,
pero no se midi6 en el caso de nuestro paciente
(8).

En este
farmacologico,

se descartd
pues no estaba recibiendo
diuréticos,  agentes  osmoticos, medios
de  contraste  endovenosos,  topiramato,
aminoglucésidos, cafeina ni teofilina, descritos
como posibles agentes causales (2). El perfil
hormonal hipofisiario de nuestro paciente se
encontraba normal y no habfa alteraciones
sugestivas de insuficiencia suprarrenal.

Al tener en cuenta las manifestaciones
clinicas, los hallazgos de laboratorio, la
normalidad en el perfil hormonal y la ausencia
de medicamentos que se relacionan con
hiponatremia, se hizo el diagnéstico de SCPS.

caso el origen

El tratamiento del SCPS incluye reposicion
hidrica, suplementacién de NaCl en la dieta
y en algunos casos se ha reportado el uso de
fludrocortisona (4, 6, 9). Nuestro paciente
recibié reposicion hidrica y suplementaciéon con
NaCl, con lo que los sintomas neurolégicos
resolvieron.
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Conclusiones

El SIADH y el SCPS son causas frecuentes
de hiponatremia en los pacientes con patologia
neurolégica. Diferenciar entre las dos entidades
cuando no hay manifestaciones claras de
hipovolemia puede ser dificil. La persistencia
de una FEAu después de la correccién de
hiponatremia puede orientar a que el caso se trate
de un SCPS, donde la suplementacion de NaCl en
la dieta en pacientes con SCPS puede mejorar los
sintomas neurolbgicos de manera rapida.
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Introduccién: los tumores de ovario productores de andrégenos corresponden al 0,1- = Se propone un algoritmo de
0.8% de las causas de hi d . lini . L t d slul d diagnodstico de mujeres con

,8% perandrogenismo clinico en mujeres. Los tumores de células de hiperandrogenismo que puede
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benignos y unilaterales; entre el 7% y el 18% presentan como sintoma principal hirsutismo y sgs:c‘i;'l?:t':fi ZZ';?Q;;Q';S
son causa de hiperandrogenismo y virilizacién en mujeres posmenopausicas. '

= Los tumores ovaricos

Objetivo: presentar un caso de virilizacion femenina secundario a tumor de células de e gy g

Leydig del ovario; guiar al lector a través de la discusién de las deferentes etiologias de pesar de ser poco frecuentes,
hiperandrogenismo en mujeres posmenopausicas y resumir en un algoritmo el abordaje Al R Gl IR G
. L. . i R el diagnéstico diferencial del
diagnoéstico de pacientes con hiperandrogenismo. hiperandrogenismo. El grupo
P i6n del . I d . 2 g d etario, el tiempo de evolucién, el
resentacién del caso: se presenta el caso de una mujer posmenopdusica con cuadro 20 Gl EEIGETe pradteiEnta
de hirsutismo y alopecia androgénica de un afio de evolucién, niveles de testosterona y el nivel de elevacion de
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de hiperandrogenismo segun el algoritmo creado.
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virilismo, hirsutismo, alopecia.

Palabras claves: hiperandrogenismo, posmenopausia, tumor de células de Leydig, ovario,

Conclusién: esimportante realizar unainvestigacion meticulosa de los posibles diagnésticos * Serecalca laimportancia de
diferenciales, al tener en cuenta que los signos de hiperandrogenismo de rapida instauracién
deben alertar sobre la posibilidad de una neoplasia productora de andrégenos.

realizar una investigacion
meticulosa de los posibles
diagnosticos diferenciales en

el hiperandrogenismo y hacer
hincapié en que los signos de
hiperandrogenismo de rapida
instauracion deben alertar sobre
la posibilidad de una neoplasia
productora de andrégenos.

Leydig cell ovarian tumor as a cause of
hyperandrogenism in a postmenopausal woman:
Case report and brief literature review

Abstract

women.

patients with hyperandrogenism.

following the diagnostic algorithm we created.

Hirsutism, alopecia.

Purpose: To present a case of female virilization secondary to ovarian Leydig cell tumor,
to guide the reader through a discussion of the different etiologies of hyperandrogenism
in postmenopausal women, and to summarize in an algorithm the diagnostic approach in

Case presentation: We present the case of a postmenopausal woman with with a one-
year history of hirsutism and androgenic alopecia, associated to significantly elevated levels
of testosterone and a pelvic magnetic resonance imaging (MRI) reporting a mass in the right
adnexal region. A bilateral salpingo-oophorectomy was performed, and the pathology exam
reported a malignant Leydig cell tumor stage IA. After surgical resection, the biochemical
hyperandrogenism resolved and the hirsutism and alopecia improved.

Conclusion: In rapidly developing hyperandrogenism it is important to investigate the
different possibilities of diagnosis, keeping in mind that signs of rapidly developing
hyperandrogenism should alert of an androgen-producing neoplasm.

Keywords: Hyperandrogenism, Postmenopause, Leydig Cell Tumor, Ovary, Virilism,

Highlights

Background: Androgen-producing ovarian tumors correspond to 0.1 - 0.8% of the causes = We proposelaldiagnostic
of clinical hyperandrogenism in women. Leydig cell tumors represent 5 - 8% of ovarian
tumors, they are usually benign and unilateral, 7 - 18% of the patients present hirsutism as
the main symptom and are a cause of hyperandrogenism and virilization in postmenopausal

algorithm for women with
hyperandrogenism that can
be helpful for endocrinology
specialists as well as
dermatology specialists.

=  We would like to emphasize
that androgen-producing
ovarian tumors, despite being
rare, should be considered in
the differential diagnosis of
hyperandrogenism. The age
group, the time of evolution,
the type of predominant
androgen and the increase level
of androgens are elements
that guide the study towards
a probable benign or tumoral
etiology, which we discuss in a
brief review of the literature that
was carried out in the article.

Discussion: We discuss the approach of a post-menopausal woman with hyperandrogenism * We emphasize the importance

of a careful investigation of the
possible differential diagnoses
in hyperandrogenism and
highlight that signs of rapid
onset hyperandrogenism should
alert about the possibility of an
androgen-producing neoplasm.

Introduccién

Se presenta el caso de una mujer
posmenopausica con cuadro de hirsutismo vy
alopecia androgénica de un afio de evolucibn, con
niveles de testosterona marcadamente elevados
y ocasionados por una neoplasia ovarica maligna
de células de Leydig. Se sabe que los tumores de
ovario productores de andrégenos corresponden

Volumen 11, nimero 1 de 2024

al 0,1-0,8% de las causas de hiperandrogenismo
clinico en mujeres y que los tumores de células
de Leydig representan entre el 5% y el 8% de los
tumores de ovario, los cuales son generalmente
benignos y unilaterales, de estos entre el 7% y el
18 % presentan como sintoma principal hirsutismo
y son causa de hiperandrogenismo vy virilizacién
en mujeres posmenopausicas (1, 2).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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La presencia de signos de hiperandrogenismo
y virilizacion en la mujer posmenopausica deben
alertar sobre la posibilidad de una neoplasia con
produccion de andrégenos y se deben considerar
diversos diagnosticos diferenciales a evaluar,
siguiendo algoritmo diagndstico basado
en la historia clinica, el grupo etario, el nivel
de andrégenos y los hallazgos paraclinicos e
imagenolbgicos (2).

un

Ademas, dado que existen varios diagndsticos
diferenciales de hiperandrogenismo en mujeres
posmenopausicas, es importante tener una guia
para abordar a estas pacientes, por lo que en este

Tumor de células de Leydig del ovario

articulo se hace una discusion al respecto y se
propone un algoritmo para el abordaje diagnéstico
de pacientes con hiperandrogenismo.

Presentacién del caso

Paciente femenina de 67 afios, ama de casa,
remitida a la consulta de Endocrinologia por
cuadro clinico de aproximadamente 12 meses de
evolucién consistente en hirsutismo con aparicién
de vello en mentén, espalday abdomen (Ferriman-
Gallwey 18 puntos), asociado a alopecia
(figura 1) y sensacion subjetiva de aumento de la
temperatura corporal.

Figuras 1. 1A. se observa miniaturizacion del pelo en la region frontal y retroceso
de linea de implantacién capilar. 1B. En la region cervical se observan varios pelos
negros solitarios, algunas papulas eritematosas escoriadas y comedones cerrados.

Fuente: elaboracion propia.

Como antecedentes patolégicos, la paciente
presenta hipertension arterial desde los 50
afios en manejo con losartdn de 100 mg al
dia y taquiarritmia cardiaca en manejo con
metoprolol de 50 mg al dia. Tiene antecedente
quirdrgico de histerectomia sin ooforectomia a
los 37 afios y resecciéon de meningioma en angulo
pontocerebeloso a los 63 afios. Adicionalmente,
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tiene antecedente familiar de un tumor testicular
en el hermano, del cual no se tienen datos
adicionales. No hubo antecedentes adicionales de
importancia.

Se encontraron niveles de testosterona total
y libre marcadamente elevados y androstenediona
elevada con DHEA-S normal (tabla 1).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Valores de hormonas en el tiempo

01/21 11/21 01/22 10/22
Testosterona total ng/ml (0,66-0,82 ng/ml) 2,21 0,41
Testosterona libre pg/ml (0,5-3,9 pg/ml) 9,8 51 1,2
Androstenediona ng/ml (0-3 ng/ml) 13,4 g:;ﬂ:g 1.3
DHEA-S ng/ml (1,3-10,2 ng/ml) 2.8 Lo
FSH mUI/ml (25,8-134,8 mUI/ml) 55
LH mUIl/ml (7,7-58,5 mUl/ml) 33
TSH uUl/ml (0,27-4,2 uUl/ml) 1,9

Notas aclaratorias: en fecha: mes y afio. Se registran los valores en el tiempo y la fecha de la
cirugia. DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfato, FSH: hormona foliculoestimulante, LH: hormona
luteinizante y TSH: hormona estimulante del tiroides.

Fuente: elaboracion propia.

Ante la sospecha de una neoplasia ovérica
productora de andrégenos se realizé una ecografia
pélvica transvaginal donde no se evidencia lesion,
y una resonancia magnética de abdomen y pelvis
donde se evidencia una masa en la regién anexial
derecha, sospechosa de neoplasia de 25 x 25 mm
O-RADS 4.

Se realizan estudios de extension, donde en
la resonancia de cerebro se observan cambios
asociados a la reseccién de meningioma, TAC
de térax con noédulos pulmonares inespecificos
y marcadores tumorales negativos (antigeno
carcinoembrionario, CA 125 y CA 19-9). La
paciente es lIlevada a salpingooforectomia
bilateral, con hallazgos intraoperatorios de un
ovario derecho hipervascularizado y aumentado
de tamafio en 4 cm. La patologia reportéd un
tumor maligno de ovario derecho tipo células de
Leydig puro estadio IA (figura 2), donde el anexo
izquierdo con parénquima ovéarico fue reportado
sin hallazgos de malignidad.

Después de la cirugia se document6 la
disminucién de los valores de testosterona, asi
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como una mejoria clinica del hirsutismo y Ia
alopecia (tabla 1).

Discusién

El hiperandrogenismo se define como un
estado de exceso de produccion de andrégenos en
mujeres, originado en las glandulas suprarrenales
u ovarios.

En la posmenopausia este puede estar
asociado a miltiples condiciones, por lo que
se debe considerar el empeoramiento de
trastornos hiperandrogénicos previamente no
diagnosticados como el sindrome de ovario
poliquistico (SOP) , la hiperplasia suprarrenal
congénita o la hipertecosis ovarica, ademads,
se deben tener en cuenta las endocrinopatias
por exceso de otras hormonas como sindrome
de Cushing, hiperprolactinemia y acromegalia,
asi como también las causas iatrogénicas por
administracién de glucocorticoides, andrégenos,
antiepilépticos y otros trastornos como la
anovulacion  hiperandrogénica inducida por

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figuras 2: 2A. Tumor de células de Leydig hematoxilina y eosina, 2B. Técnica
de inmunohistoquimica para inhibina 10X, 2C. Técnica de inmunohistoquimica
para inhibina 40Xy 2D. Técnica de inmunohistoquimica para calretinina 10X.

Fuente: elaboracion propia.

obesidad y, de manera importante, se debe
considerar la presencia de tumores adrenales u
ovaricos productores de andrégenos, siendo la
hipertecosis ovarica (HO) y los tumores de ovario
virilizantes (TOV) las dos causas mas importantes
de exceso de andrégenos ovaricos en mujeres
posmenopausicas (1-3).

El hiperandrogenismo se puede manifestar
con alopecia androgénica, hirsutismo, acné,
clitoromegalia, aumento de la masa muscular,
cambios de la voz y disminucién del tamafio de
los senos (1). La historia del paciente sobre el
inicio y el desarrollo de los sintomas siempre debe
ser una guia para una investigacién adicional (2).
El inicio tardio (> 35 afios) y el desarrollo rapido
de sintomas virilizantes sugieren un tumor
productor de hormonas (4), mientras que la
aparicion lenta de sintomas virilizantes en una
mujer perimenopausica 0 posmenopausica
es tipico de hipertecosis ovarica; diferente a
si aparecen de forma temprana, progresan
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lentamente y son de leves a moderados, ya que
nos sugeririan un sindrome de ovario poliquistico
(SOP) no diagnosticado en la premenopausia u
otro trastorno endocrino (1, 2, 5, 6).

La paciente descritapresenté unahistoriade 12
meses de aparicion de hirsutismo, con un puntaje
de escala de Ferriman-Gallwey de 18 puntos,
valor que se considera elevado en poblacion
colombiana (7), y alopecia androgénica de patrén
masculino, por lo que las causas tumorales fueron
la primera sospecha diagnostica.

En cuanto el hiperandrogenismo no tumoral
en mujeres posmenopausicas, hablamos primero
de hipertecosis ovarica, ya que probablemente
sea la segunda causa mas frecuente de
hiperandrogenismo en este grupo de edad (6).
La afeccion se describe a menudo como una
forma extrema de SOP, sin embargo, no existe
evidencia clara de un vinculo entre ellos (6). En la
hipertecosis se sospecha que las gonadotropinas
elevadas  contribuyen con la  produccion
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aumentada de estrégenos y andrbégenos por
induccion de hiperplasia estromal ovarica (8), por
lo que estas mujeres, a menudo, corren el riesgo
de sufrir hiperplasia y carcinoma endometrial y
complicaciones metabélicas de la diabetes tipo 2
e hiperlipidemia. Asimismo, en la mayoria de los
pacientes se produce resistencia grave a lainsulina
e hiperinsulinemia, los cuales aumentaran la
produccién de androgenos ovaricos y provocaran
marcas en la piel, obesidad central y acantosis
nigricans (3), ademas, progresard hacia sintomas
virilizantes que incluyen hirsutismo severo,
alopecia androgénica, voz mas grave, atrofia
mamaria y clitoromegalia, donde los ovarios estan
claramente agrandados bilateralmente con un
volumen de hasta 10 cm? (3, 6).

Dado que actualmente no sedispone de criterios
definidos para el SOP en mujeres posmenopausicas,
el diagnéstico de SOP en este grupo no estd
definido (9) y al no tener criterios especificos para
diagnosticar el SOP después de la menopausia, la
guia de priactica clinica de la Endocrine Society ha
sugerido que el diagnostico de SOP en una mujer
posmenopausica puede basarse en antecedentes
de oligo/amenorrea, hiperandrogenismo durante
los afios reproductivos, aumento de peso o
sindrome metabdlico y dificultad para concebir
un hijo, y sugerir un SOP premenopausico no
diagnosticado (10).

Por otro lado, los casos de hiperandrogenismo
inducido por la obesidad se caracterizan por tener
ciclos menstruales normales durante toda la vida,
pero tienen antecedentes de peso progresivo, a
menudo con embarazos sucesivos sin retorno al
peso inicial. A partir de un determinado umbral
de peso (diferente para cada individuo), el ciclo
menstrual se vuelve irregular con el desarrollo de
signos hiperandrogénicos (4), pero no existe una
relacién elevada de LH/hormona estimulante del
foliculo (FSH) que se observa con frecuencia en el
SOP, ademas, los ovarios suelen ser quisticos (3).

Tanto la hiperplasia suprarrenal congénita
(CAH) clasica (rara) como la no clasica (mas
comin) deben considerarse diferenciales
del hiperandrogenismo posmenopausico,
especialmente en personas con antecedentes
familiares de pubarquia temprana, baja estatura 'y
ciertos origenes étnicos (3).
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Las mujeres con CAH no clasica generalmente
son diagnosticadas mas tarde en la vida debido
a sintomas leves de exceso de andrbgenos,
como hirsutismo, trastornos menstruales e
infertilidad. Al igual que el SOP, la CAH no
se asocia con sintomas virilizantes y también
puede tener hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina, pero se diferencian en que la gravedad
del hiperandrogenismo aumenta en mujeres
posmenopausicos a diferencia del SOP, en el que
el hiperandrogenismo mejora con la edad (6).

Asimismo, algunos farmacos pueden provocar
hiperandrogenismo iatrogénico, entre ellos, la
suplementacion con testosterona o DHEA-S para
el tratamiento de los sintomas relacionados con la
menopausia, y la deficiencia de andrégenos puede
causar hiperandrogenismo. De la misma manera,
se describe con &cido valproico, el cual estimula
directamente la biosintesis de andrbégenos
ovaricos (3, 4).

Las principales endocrinopatias por considerar
en mujeres posmenopausicas que pueden provocar
exceso de andrégenos son el sindrome de Cushing,
la hiperprolactinemia y la acromegalia. La mitad
de los pacientes con sindrome de Cushing pueden
tener hirsutismo por exceso de andrégenos
suprarrenales; el hipercortisolismo también se
correlaciona con un aumento de androgenos
libres, probablemente debido a una disminucion
de la SHBG (6).

En cuanto al hiperandrogenismo tumoral en
mujeres posmenopausicas, este puede ser de
origensuprarrenal uovarico. Esimportanterecalcar
que puede haber una superposicidon considerable
en los sintomas hiperandrogénicos y virilizantes
entre la hipertecosis y las causas tumorales, pero
el hiperandrogenismo posmenopausico grave que
tiene un inicio rapido generalmente apunta hacia
un proceso neoplasico (4), donde estas mujeres
tienen evidencia de virilizacién debido a los altos
niveles de andrbégenos circulantes. Asi:

= Los tumores que producen andrégenos
en las gldndulas suprarrenales son
menos frecuentes que los tumores en los
ovarios y suelen afectar principalmente
a mujeres en la etapa de perimenopausia
o posmenopausia (3, 6). Ademas, la tasa
de aparicion de estos tumores esde 1 a 2
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casos por cada millén de habitantes al afio
(3). Por su parte, los adenomas benignos
de las glandulas suprarrenales suelen
ser pequefios (2 a 2,5 cm) y comprenden
tanto los no secretorios, también
conocidos como incidentalomas, como
los secretores, de los cuales los dltimos
pueden causar hiperandrogenismo (6). En
contraste, los carcinomasadrenocorticales
generalmente son grandes (4 a 21 cm) y
tienden a ser tumores altamente malignos,
cerca del 25% de los casos presentan
sintomas graves de hiperandrogenismo
e hipercortisolismo que conducen a la
virilizacion (3, 6). En general, los tumores
suprarrenales se visualizan facilmente
mediante tomografia computarizada o
resonancia magnética (3, 6).

=  Lostumores de ovario son una causa poco
comuln de hiperandrogenismo y los tipos
que se presentan con hiperandrogenismo
incluyen tecomas de ovario, luteoma
estromal, tumores de células de Sertoli,
tumores de células de Leydig y tumores
de células esteroides no especificados de
otra manera (11).

. Lostumoresde Sertoli-Leydigrepresentan
el 0,5% de todos los tumores de ovario
y aproximadamente una cuarta parte se
presentan después de la menopausia (2),
donde los tumores de células puras de
Leydig secretan andrégenos, mientras
que las células puras de Sertoli secretan
estrogenos (4) y tanto los tumores de
células de Sertoli como los de Leydig
suelen ser de tamafio relativamente
grande, unilaterales y confinados al ovario
al momento del diagnéstico (4) y rara vez
son malignos, aunque esto depende del
grado de diferenciacion en el momento
del diagnodstico, pero pueden presentar
una recurrencia temprana después de la
reseccioén (12). El diagnostico preciso de
los tumores de ovario virilizantes suele ser
un desafio porque pueden ser demasiado
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pequefios para detectarlos mediante
imagenes (12).

En la paciente descrita, dados sus sintomas de
virilizacion de rapido desarrollo, se sospech6 de
una neoplasia ovarica productora de androégenos,
por lo que se realizd una ecografia pélvica
transvaginal, sin embargo, no se evidencia lesion,
por lo que se solicitd una resonancia magnética
de abdomen y pelvis donde si se evidencia una
masa en la regién anexial derecha, sospechosa de

neoplasia de 25 x 25 mm O-RADS 4.

Dado lo anterior y al tener en cuenta que
existen varios diagnosticos diferenciales de
hiperandrogenismo en mujeres posmenopausicas,
el andrégeno predominante puede ser una guia en
la etiologia del hiperandrogenismo (figura 3). Asi,
la testosterona y la DHEA-S son las principales
pruebas hormonales que se miden (13) y si el
nivel de testosterona es inferior a 150 ng/dl, se
deben comprobar las pruebas de funcién tiroidea,
el nivel de prolactina, acromegalia, el nivel de
17-hidroxiprogesterona y se deben considerar
pruebas para detectar el sindrome de Cushing,
ya que estos niveles nos indican una etiologia no
tumoral (figura 3) (3, 4, 13-16).

Por el contrario, los niveles de testosterona
total mayores a 150 ng/dl o de dos veces el
limite superior normal son sugestivos de origen
tumoral y deben alertar para la realizacién de
estudios adicionales (figura 3) (2, 11). En estos
casos se recomienda la medicién de DHEA-S para
descartar el origen adrenal del hiperandrogenismo
(17), donde los valores menores de 700 mcg/dl
sugieren una causa ovaricay los niveles por encima
de 700 mcg/dl sugieren un origen neoplasico
adrenal, por lo que se recomienda la realizacion
de imagenes tanto en mujeres premenopausicas
y en mujeres posmenopausicas, y al ser inferiores
los valores normales de DHEA-S se debe
sospechar con valores inferiores (figura 3) (2, 3),
incluso algunos estudios consideran en mujeres
posmenopausicas valores desde 184 mcg/dl (11).
En el caso descrito se encontré un predominio de
produccion de testosterona, en nivel sugestivo de
neoplasia y no present6 elevacion de DHEA-S.
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Figura 3. Algoritmo diagnostico de mujeres con hiperandrogenismo

Notas aclaratorias: *en mujeres posmenopausicas, considerar imagenes
si DHEA-S > a niveles normales en caso de que la clinica lo amerite.

Fuente: elaboracion propia.

Al considerar lo anterior, el predominio de
testosterona sugiere que es de origen ovarico
y el predominio de DHEA-S sugiere origen
adrenal. Ante la sospecha de tumores ovaricos, la
ecografia transvaginal es la imagen de eleccion,
sequida por resonancia nuclear magnética y
tomografia de pelvis cuando no se documenta
lesidon, aunque estas imagenes pueden no ser
suficientes en lesiones de menor tamafio (12, 18).
En pacientes con alta sospecha de neoplasia de
ovario y que no se encuentra lesiéon por imagenes
convencionales, se debe considerar la realizacion
de cateterismo de venas ovaricas en mujeres
premenopausicas y la ooforectomia bilateral en
mujeres posmenopausicas; aunque en la paciente
descrita se encontré una masa en la regibén
anexial derecha sospechosa de neoplasia en la
resonancia magnética de abdomen y pelvis, por
lo que fue llevada a salpingooforectomia bilateral
confirmando la malignidad (5).

En pacientes con sospecha de origen adrenal
por predominio de producciébn de DHEA-S,
se debe realizar la tomografia con protocolo
suprarrenal o resonancia nuclear magnética de
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glandula suprarrenal en bldsqueda de lesién a
este nivel.

En la mujer promedio se produce alrededor
del 0,1-0,4 mg al dia de testosterona, siendo
esta producto del tejido ovarico, las glandulas
suprarrenales y como resultado del metabolismo
de prohormonas de forma periférica en un 25%,
25% y 50%, respectivamente (19). Por otro
lado, la DHEA-S se produce principalmente en
la glandula suprarrenal, siendo esta responsable
del 50% de los niveles circulantes, dejando a la
produccién ovarica y al metabolismo periférico
como culpables del restante 20% y 30%,
respectivamente (20). El hiperandrogenismo en
mujeres posmenopausicas debe interpretarse
en el contexto de que tanto los androgenos
suprarrenales como los ovaricos disminuyen con
la edad en las mujeres y se debe tener en cuenta
que otros laboratorios se encuentran disponibles
para esclarecer el diagnostico diferencial en varios
escenarios clinicos.

Al tener en cuenta lo anterior y dado que el
diagnéstico diferencial de hiperandrogenismo
es un reto que implica evaluacién de mdltiples
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variables como la edad de la paciente, el grupo
etario, los hallazgos al examen fisico, los
niveles séricos de andrbégenos y las imagenes
indicadas, requiriendo incluso en algunos casos
de cateterismo venoso adrenal u ovarico, hemos
realizado un algoritmo diagnédstico para la toma de
decisiones basado en la evidencia disponible. Este
algoritmo diagndstico y terapéutico es innovador
porque da un paso a paso de los estudios que debe
realizar el médico, asi como la conducta quirtrgica
o médica en caso de ser necesario, facilitando la
toma de decisiones en la practica clinica.

Tumor de células de Leydig del ovario

El tratamiento de los tumores de células de
Leydig en ovario no es universal y no cuenta con
recomendaciones especificas, sin embargo, en series
de caso y revisiones de la literatura disponibles se
considera el manejo quirdrgico como el abordaje
principal en la mayoria de los casos (21, 22). En la
literatura se encontraron cuatro casos reportados
en poblacién colombiana de mujeres con tumores
de células de Leydig junto con 11 casos reportados
fuera de Colombia, todos estos intervenidos
quirdrgicamente y con prondstico favorable de hasta
60 meses en un caso en particular (tabla 2) (23, 24).

Tabla 2. Caracterfisticas y tratamientos de pacientes reportados en la literatura con tumor de células de Leydig

Caso Ef.lad Man|f?§taC|on Tamaiio por imagen Patologfa Seguimiento
(afios) clinica
. . RNM: ovario derecho ) Libre de
Hirsutismo, D Tumor de células de
Caso actual 67 . con lesién sélida de 2,5 . - enfermedad a
alopecia Leydig no hiliar
cm 3 meses
Pequefios agregados
de células de
Leydig maduras.
El diagnéstico Libre de
(23) 25 Polimenorrea NA fue: tumor de enfermedad a
células de Sertoli- 36 meses
Leydig de ovario,
moderadamente
diferenciado
Amenorrea Ecografia transvaginal: , Libre de
L. . . . Tumor de células de
(22) 44 acné, hirsutismo, | |esién sélida en el ovario Levdi enfermedad a
clitoromegalia derecho de 2 cm vdig 60 meses
Tumor de células
Olllgor.nenorrea,’ TAC: dfa Ser.toll-Le-ydlg Libre de
(22) 31 hirsutismo, acné, lesion s6lid . bien diferenciado, enfermedad a
agravamiento de €sion solida en ovario sin elementos > meses
la voz derecho de 3 cm heterdlogos ni
patron retiforme
. Ecografia pélvica: masa .
(24) 37 O.Ilgor_nenorrea,, en ovario izquierdo de Tumor_de oelules No disponible
hirsutismo, acné esteroideas
7.6 cm
RNM: ovario derecho Tumor bobremente Libre de
(21) 21 Oligomenorrea con lesion sélida de 7,5 . P enfermedad a
diferenciado
cm 12 meses
RNM: ovario izquierdo Tumor Libre de
(21) 28 Infertilidad con lesion sélida de 3,1 | moderadamente enfermedad a
cm diferenciado 15 meses
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RNM: ovario derecho Tumor bobremente Libre de
(21) 63 Oligomenorrea con lesién sélida de 2,3 diferenEiado enfermedad a
cm 12 meses
TAC: ovario izquierdo Tumor bobremente Libre de
(21) 16 Dolor abdominal | con lesion heterogénea diferenEiado enfermedad a
de 27 cm 24 meses
TAC: ovario izquierdo Tumor pobremente Libre de
(21) 59 Masa palpable con lesién sélida de 4,4 diferenEiado enfermedad a
cm 4 meses
TAC: ovario derecho Tumor bobremente Libre de
(21) 16 Oligomenorrea lesion heterogénea de diferenEiado enfermedad a
24,5 cm 24 meses
RNM: ovario derecho Tumor
(21) 28 Oligomenorrea con lesion solida de 3,1 | moderadamente No disponible
cm diferenciado
Dolor pélvico Tumor Libre de
crc’micg RNM: ovario derecho moderadamente enfermedad
(28) 17 . ! con lesion de 10,8 cm x | diferenciado de o
oligomenorrea, a . a 3 afios de
. . 8,7 cm. células de Sertoli- .
hirsutismo Leydig seguimiento
Frogresie
(3 pélvica: . moderadamente
Hirsutismo. masa Ecografia pélvica: ovario diferenciado de pobremente
(29) 11 ’ izquierdo con masa de p . diferenciado
palpable 88 cm x 6.2 cm células Sertoli- de células de
’ ’ ' Leydig sin elementos : .
z Sertoli-Leydig
heterélogos
alos 29 meses
Tumor de células Proqresion
Oligomenorrea, TAC: masa pélvica de Leydig con 3 dogs meses
(30) 24 dolor abdominal, | quistica de 24 cm x 12 moderada atipia p .
hirsutismo cm y aumento en con metastasis
. A retroperitoneal
actividad mitotica
Ovario izquierdo:
tumor bien
RNM: dos lesiones en d|’ferenC|ado de_
ovarios bilaterales: celultastfl’e L;eydlg
. . L con trabéculas
(31) 65 H|rsut|.smo, masa izquierda de 1,9 o patron e dlEmEnile
alopecia cmx 1,9cmy pseudotubular
masa derechade 2,1 cm | separado por septos
x 2,6 cm. de colageno.
Ovario derecho: no
disponible.

Fuente: elaboracién propia.
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En cuanto al tratamiento del hiperandro-
genismo, como se expuso en el caso, se debe
tratar la causa subyacente y respecto a los signos
y sintomas generados, como en el caso de la
paciente quien presentaba acné papulopustuloso
leve, alopecia androgénica e hirsutismo, estan
descrito dos objetivos principales: identificar
y tratar quirGrgicamente la virilizacion grave vy
disminuir cualquier sintoma/signo percibido de
hiperandrogenismo (5).

El tratamiento farmacolégico se enfoca
en la produccién y la accion de androgenos vy
concomitantemente se podria considerar en
pacientes con hirsutismo, métodos directos de
depilacion como la electrolisis o la fotodepilacion,
los cuales estan indicados para aquellas con pelo
blanco o rubio y pelo castafio rojizo, castafio o
negro respectivamente (25).

Se debe alentar a las mujeres obesas a perder
peso mediante ejercicio y dieta, ya que esto da
lugar a una disminucién de la testosterona libre,
una reduccion de la insulina sérica, un aumento
de la globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG) y una mejoria en la fertilidad (26).

De la misma manera, el tratamiento
farmacolégico  recomendado en  mujeres
posmeno-pausicas con hirsutismo incluye

antiandrégenos como la espironolactona o la
flutamida (4, 13) y aunque no estd disponible
en Estados Unidos, el acetato de ciproterona
se receta cominmente en Europa (4, 13), y la
metformina como sensibilizador de la insulina
podria considerarse en mujeres con niveles de
A1C>5 x 7 (4, 13).

No se recomienda usar analogos de GnRH
excepto en mujeres con formas graves de
hiperandrogenemia (como hipertecosis ovarica o
tumores ovaricos si el paciente no es candidato a
cirugia), sin embargo, los resultados disponibles
conrespectoaestaterapiahansidoinconsistentes,
variando de mejoras minimas a importantes
(25, 26).

Por Gltimo, se ha hablado de manejo tépico
con eflornitina, un antiprotozoario aprobado
por la FDA para el hirsutismo facial en mujeres
adultas. La eflornitina, al inhibir irreversiblemente
la ornitina descarboxilasa que cataliza el paso
limitante de la tasa de sintesis de poliaminas
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foliculares, genera adecuados resultados a las
seis u ocho semanas de manejo, sin embargo, si
se interrumpe el tratamiento se puede presentar
recaida de la sintomatologia (25, 26).

Conclusiones

Los tumores ovaricos productores de
andrégenos son poco frecuentes, pero se deben
tener en cuenta en el diagnéstico diferencial del
hiperandrogenismo. El grupo etario, el tiempo de
evolucién, el tipo de andrégeno predominante y el
nivel de elevaciéon de andrbégenos son elementos
que direccionan el estudio hacia una probable
etiologia benigna o tumoral, y es importante
realizar una investigacion meticulosa de los
posibles diagnésticos diferenciales, teniendo
en cuenta que los signos de hiperandrogenismo
de rapida instauracion deben alertar sobre la
posibilidad de una neoplasia productora de
andrégenos.
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Resumen Destacados

Introduccidn: en este articulo, de acuerdo con la Clasificacién de Bertillon, se establecen los El objeto del estudio son las
causas de mortalidad por

motivos de defuncidn por patologias endocrinolégicas, hallados en Jerez de los Caballeros patologias endocrinolégicas en

(Badajoz, Espaﬁa), durante el Sig|0 XIX. Jerez de los Caballeros (Badajoz,
q . q P ; . Espafia) durante el siglo XIX.
Contenidos: el articulo tiene como objetivo estudiar las defunciones por estas

enfermedades, observar en qué grupos etarios suceden las muertes y comparar los datos con
los de otros estudios similares. Las causas de defuncién por enfermedades endocrinolbgicas

Los fallecimientos por
enfermedades endocrinolégicas
suponen el 0,03% de la

representan un 0,03 % del total de las defunciones en Jerez de los Caballeros a lo largo del mortalidad total, donde la
s. XIX, con 6 casos hallados. En otras ciudades cercanas se han realizado estudios analogos, diabetes es |a causa mas
. . . . . frecuente con cinco fallecidos,
con resultados dispares, dependiendo del nimero de defunciones y de la amplitud del encontrando también un ébito
periodo estudiado. a causa de la enfermedad de
Addison.

Conclusiones: el presente articulo hace una contribucion original ya que se trata de un
q . . . En poblaciones cercanas se han
estudio bastante novedoso, por el periodo que se ha analizado, y sobre el cual existen X e
N - _ . ., . realizado estudios similares
escasas publicaciones. El estudio plantea alguna dificultad en la recoleccién de datos fiables, con resultados variados,
puesto que pudieron existir confusiones a la hora de transcribirlos o interpretarlos. atpemeliemds étd pemiedis ale
tiempo analizado y del ndmero
de muertes manejadas.

Palabras clave: mortalidad, historia de la endocrinologia, clasificacién internacional de
enfermedades, diabetes, enfermedad de Addison, bocio.

Los datos que arrojan los libros
de difuntos de los archivos
parroquiales de la ciudad,
respecto a los diagnésticos y los
motivos de las defunciones, hay
que evaluarlos con prudencia,

ya que frecuentemente eran
dudosos e influidos por la lectura
que los sacerdotes hacian de
ellos, al carecer l6gicamente

de conocimientos médicos o
cientificos.
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Reasons of death due to endocrinology pathologies in
Jerez de los Caballeros (Badajoz, Spain) in the

19th century

Abstract

Introduction: In this article, according to the Bertillon Classification, the reasons for death
due to endocrinological pathologies found in Jerez de los Caballeros (Badajoz, Spain) during
the 19th century are established.

Contents: The article aims to study deaths due to these diseases, to observe in which age
groups deaths occur and to compare the data with those of other similar studies. The causes
of death due to endocrinological diseases represent 0.03% of the total number of deaths in
Jerez de los Caballeros during the 19th century, with 6 cases found. Analogous studies have
been carried out in other nearby cities, with disparate results, depending on the number of

Highlights

= The object of the study is the

causes of mortality due to
endocrinological pathologies in
Jerez de los Caballeros (Badajoz,
Spain), during the 19th century.

= Deaths due to endocrinological

diseases account for 0.03% of
total mortality, diabetes is the
most frequent cause with 5
deaths, and one death was also
found due to Addison's disease.

deaths and the extent of the period studied.

confusion when transcribing or interpreting them.

diabetes, Addison’s disease, goiter.

Conclusions: The present article makes an original contribution since it is a rather novel
study, due to the period that has been analyzed, and on which there are few publications.
The study poses some difficulty in the collection of reliable data, since there may have been

Keywords: Mortality, History of Endocrinology, International Classification of Diseases,

= Similar studies have been carried
out in nearby towns with varied
results, depending on the time
period analyzed and the number
of deaths handled.

= The data provided by the Books
of the Dead in the Parish
Archives of the city, regarding
diagnoses and reasons for
deaths, must be evaluated
with caution, since they were
frequently doubtful, influenced
by the priests' reading of them.
logically lacking medical or
scientific knowledge.

Introduccién

Los trabajos sobre los motivos de defuncion
en sociedades regidas por modelos de mortalidad
de tipo pretérito son prolijos y, concretamente,
por causas endocrinolégicas son poco frecuentes.
La Tercera Clasificacion Internacional de
Enfermedades de Bertillon especifica las normas
para solventar las frecuentes indecisiones para
ordenar ciertos diagndsticos, fragmentados
o dudosos, por existir varios motivos para
el fallecimiento, ya sean muy semejantes o
diferentes (1).

La clasificacion de Bertillon sirvid como
modelo para las siguientes revisiones emitidas por
la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE). De esta manera, dicha clasificacion y los
posteriores analisis son los mas usados por los
investigadores, lo que permite contrastar estudios
entre distintas zonas (2), entre otras virtudes.

Bertillon se basaba en el criterio
anatémico, pero no seria el mas correcto a
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la hora de detallar los origenes comunes de
los fallecimientos, en colectivos bajo pautas
de defuncidon de tipo pretérito, esto es, con
alta incidencia de predominio de patologias
infecciosas y ausencia de medios curativos, por
ejemplo, la antibioterapia (3). Para detallar las
propiedades de las muertes de una localidad
en un segmento de tiempo y los motivos de
su deceso, el investigador hallard menos
dificultades si las causas estan basadas en
modelos etiolbgicos (4).

La dificultad metodolbgica para comenzar
el estudio de los fallecimientos o el diagnéstico
retrospectivo, desde las causas de muerte que
se recogen en las papeletas de defuncion de
los archivos de las diferentes parroquias y los
registros civiles, es planteado mediante el
andlisis semantico documental, el cual muestra
diferentes inconvenientes que han abordado
varios autores (5, 6). De esta manera, se
posibilita establecer comparaciones con estudios
pretéritos.
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Materiales y métodos

Paralainvestigaciony el examen de los motivos
de fallecimiento en Jerez de los Caballeros durante
el siglo XIX, se han contabilizado 26.203 muertes,
no constando en 7.665 el origen de la muerte, pero
si en 18.538, que son las usadas en el estudio, lo
que representa un 70,7 % frente a un 29,3 %.

Se ha analizado el archivo parroquial (APJC)
que compila los libros de defuncion de las
diferentes iglesias de la ciudad. Igualmente, se
han estudiado libros, revistas y textos antiguos y
contemporaneos.

A la hora de determinar la letalidad, y poder
comparar distintas ciudades, es necesario
averiguar la tasa bruta de mortalidad anual, por lo
que se sigue el modelo:

Motivos de defuncion

TBM = N.° total de muertes en el afio x 1000/
poblacién media de ese afio

Resultados

De acuerdo con la clasificacion de Bertillon,
el segundo apartado “Otras Enfermedades
Generales” representa la sexta causa de defuncion
en Jerez de los Caballeros durante el siglo XIX,
concretamente en el 6,9% de los 6bitos. Dentro
de este apartado, encontramos las patologias
endocrinoldgicas, con seis casos, lo que equivale
aun 0,03% del total.

En la tabla 1 se contemplan los distintos
motivos de defuncién, enclavados dentro de las
patologias endocrinolégicas, siendo la diabetes la
mas importante con cinco 6bitos.

Tabla 1. Patologias endocrinologicas en Jerez de los Caballeros (Badajoz, Espafia) en el siglo XIX

Grupo

Diabetes: 5

Bocio exoftalmico: O
Enfermedad bronceada de Addison: 1

Total

Subgrupo Ne°. Casos
Diabetes sacarina 3
Diabetes crbnica 1
Diabetes albuminosa
Addison o bronceada 1

6

Fuente: elaboracion propia con informacion del APJC.

En la figura 1 se puede observar la evolucion de la TBM especifica de las patologias endocrinolégicas.

Volumen 11, nimero 1 de 2024

142

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



FJ Suarez-Guzman Motivos de defuncién

03 4

0z n

L L

1800 1803 1810 1815 1810 1825 1830 1835 1540 1845 1830 1835 1860 1865 1870 1875 1880 1885 1890 1895 1800

Adis

Figura 1. Evolucién de la Tasa Bruta de Mortalidad Especifica para Enfermedades Endocrinolégicas en Jerez de los
Caballeros (Bajadoz, Espafia) durante el siglo XI1X

Fuente: elaboracién propia.

En las tabla 2 y figura 2 se contemplan las el de entre 45 y 55 afios el mas numeroso, con el
muertes divididas por segmentos de edad, siendo 50% de los casos.

Tabla 2. Patologias endocrinolégicas en Jerez de los Caballeros (Badajoz, Espafia) en el siglo XIX

Edad (afios) N° de casos %
35-44 z 33.3
45-54 3 50
55-64 1 16,7

Total 6 100,0

Fuente: elaboracion propia con informacion del APJC.
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Figura 1. Division etaria de defunciones por patologias endocrinolégicas en Jerez de los Caballeros (Badajoz,
Espafia) en el siglo XIX

Fuente: elaboracién propia.

La diabetes representa un problema global
para la salud publica, siendo la mas comin dentro
de las enfermedades del metabolismo y una de
las patologias no transmisibles crénicas, cuya
incidencia ha aumentado constantemente durante
las Gltimas décadas, llegando a ser uno de los
mas importantes motivos de morbimortalidad
en adultos (7, 8). En el presente estudio se
encuentran cinco registros.

La primera referencia a la diabetes Ia
encontramos en el Papiro de Ebers (3500 a. C.),
el cual reunifa un compendio del saber médico
del antiguo Egipto. En este hallamos referencias
a pacientes que pierden peso, con hambre
permanente, aumento de la orina y afligidos
por una sed inmensa (9). En la antigliedad se
la describia como una emision abundante de
orina azucarada, sin relaciéon con los sintomas
acompafiantes; donde para los investigadores de
la época, la definicion mas exacta serfa la de una
patologia distinguida por la emisién, generalmente
excesiva, de orina variadamente modificada en su
composicién, con una sed extrema, un hambre
devoradora, sequedad de la piel y una emanacién
gradual (10).

Otras fuentes como las escrituras hinddes,
denominadas Atharva Veda, la describen como
una enfermedad mortal y misteriosa que produce
una sed intensa, una gran cantidad de orina y
una elevada pérdida de peso (11, 12). Antes de
saber mas sobre la fisiopatologia de la diabetes,
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los tratamientos eran empiricos, estaban basados
en soluciones disparatadas e improductivas:
bafios de vapor, fricciones variadas, revulsivos,
vejigatorios, exutorios profundos o sangrias
diversas, donde solo la dieta demostré alguna
utilidad (13). Aunque algunos médicos del siglo
XIX afirmaban curarla mediante la abstinencia de
vegetales, el uso de alimentos de origen animal,
el acido nitrico, los opiados, los vejigatorios o los
bafios calientes (14). Hay que tener en cuenta que
el descubrimiento de la insulina no se publica sino
hasta 1922, por parte de los profesores Banting y
Macleod de la Universidad de Toronto, lo que les
supuso el Nobel de Medicina en 1923 (15), esto
gracias a que la insulina representdé un impacto
social similar al de los antibidticos, ayudando a
prologar la esperanza de vida de los pacientes
(16). En la década de los 50 se incorporaron
las sulfonilureas y la metformina, que junto a la
insulina fueron los tres Gnicos tratamientos para
la diabetes durante casi cinco décadas (17).

En el presente estudio, los casos mas
frecuentes son los de diabetes sacarina. Antonio
Ballano en su diccionario habla sobre las
diferentes clases de diabetes, concretamente
una de ellas seria la diabetes sacarina inglesa o
mellitus, donde la orina siempre estd muy clara,
con un ligero matiz verde amarillento, lo que hace
que se compare con la disolucion de miel en agua,
siendo dulce al paladar por la elevada cantidad de
azlcar que posee (18).
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En cuanto a la enfermedad de Addison, su
historia comienza con el estudio que realiz6 en
1855 Thomas Addison sobre la melanodermia,
posteriormente denominada enfermedad de
Addison, la cual provocaba languidez, debilidad,
desfallecimiento del corazoén, irritabilidad en el
estdbmago y un cambio particular del color de la
piel, por lo que se le llama también bronceada. La
evolucion de estos pacientes era inevitablemente
mortal, donde las autopsias mostraban
alteraciones en las glandulas suprarrenales,
asi Addison infiri6 la existencia de una materia
segregada por estos o6rganos, responsable
de la enfermedad (19). Por dltimo, el médico
francés Arman Trousseau promulgdé el nombre
de enfermedad de Addison para referirse a la
insuficiencia suprarrenal primaria (20).

Discusién

Durante el estudio, han surgido dificultades
y problemas a la hora de recabar los datos y su
posterior analisis (21). El profesor Garcia Guerra
comenta que las actas de defuncion en los libro de
difuntos Gnicamente corroboran el fallecimiento
de una persona, pero no suponen una certeza
sobre las causas reales del exitus. Querer tomarlas
como si fuesen parte de un acta notarial firmada
por el médico supone una equivocacién que se ha
repetido muchas veces a lo largo de la historia (22)

De igual manera, la informaciéon que nos
arrojan los libros parroquiales sobre los motivos
de las defunciones y la mortalidad deben ser
observados con cuidado, puesto que no era
extrafio que fuesen fragmentarios e influidos
por la transcripcion de los parrocos de las causas
de defuncion, los cuales logicamente carecian
de conocimientos cientificos o médicos. Refiere
Bernabeu-Mestre que los términos diagnodsticos
son el producto terminolégico que resulta del poso
social del saber cientifico-médico proveniente de
otras épocas (23). Frecuentemente, las causas
de defuncién son meros signos o sintomas: tos,
dolor, fiebre, accidente, etc.; otras son tan prolijas
que las probabilidades diagnoésticas se antojan
totalmente indefinidas: enfermedad del pecho,
dolor de costado, hinchazén del vientre, etc.
(24). De esta manera, es crucial la precaucion al
momento de interpretar los datos.
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Pineda Nulfiez, en su trabajo basado en la villa
de los Santos de Maimona, halla 56 defunciones
debidas a enfermedades endocrinolégicas, con
la salvedad de que su estudio abarca hasta
1992, donde 51 son causadas por la diabetes,
1 por el bocio oftdlmico y 4 por la enfermedad
de Addison. De igual manera, refiere 29.885
muertes, 21.179 con diagndstico, suponiendo las
endocrinolbgicas, esto responderia al 0,3% del
total de los fallecimientos (25).

Otro gran estudio es el realizado en Olivenza
por Fernandez-Lopez, quien informa de 20.590
difuntos, conociéndose la causa de la muerte de
solo 15.950. Las patologias endocrinolégicas
alcanzan los 14 6bitos, donde el 0,1% del total
de los diagnosticos estan distribuidas en 12 por
diabetes y 2 por enfermedad de Addison (26).

Asimismo, en Villanueva del Fresno en el
trabajo de Barajas Alvarez, que comprende
desde 1800 a 1870, se describen 6.394 Obitos,
de los cuales 3.666 tienen detallada la causa
de defuncién, apareciendo un solo muerto por
diabetes (27).

Por ltimo, Amador-Fernidndez, en su
completisimo analisis sobre la ciudad de
Almendralejo, con un total de 26.837 fallecidos,
20.483 tienen diagnoéstico y declara nueve 6bitos
relacionados a enfermedades endocrinoldgicas, el
0,04 % del global, siendo ocho por diabetes (cinco
por diabetes sacarina) y uno por la enfermedad de
Addison (28).

Conclusién

Los obitos por patologias endocrinoldgicas
en Jerez de los Caballeros durante el siglo XIX
suponen el 0,03 % de la mortalidad total, siendo
la diabetes la causa méas frecuente con cinco
obitos.

Otros estudios similares realizados en
poblaciones cercanas arrojan resultados variados,
dependiendo del segmento de tiempo analizado y
de las cifras de difuntos manejadas.

La informacidon que arrojan los libros de
defuncion de los APJC, respecto a los diagnosticos
y los motivos de mortalidad, tienen que ser
analizados con precaucién, puesto que suelen
ser fragmentarios o inconclusos, sometidos a la
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lectura de las papeletas de defuncion por parte de
los curas, los cuales carecian de conocimientos
médicos.

De esta manera, la prudencia al momento
de interpretar los datos es clave, debido a las
variaciones en los criterios a la hora de clasificar
las patologias, la evolucion de las habilidades
diagndsticas y las maneras de transcribir las actas
de defuncion.
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Enfoque y alcance

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

Diabetes

Osteoporosis

Obesidad y nutricién

Dislipidemias

Endocrinologia pediatrica

Disforia de género

Biologia molecular y Endocrinologia
Tecnologias endocrinas

Educacion en Endocrinologia
Historia de la Endocrinologia

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

Los manuscritos que recibe la revista son
arbitrados por pares y para ello adopta el sistema
“doble ciego”, con el fin de garantizar la mayor
independencia posible e integridad cientifica en
la seleccion de sus contenidos. Igualmente, en lo
relacionado con la aceptacion del sometimiento
de manuscritos y como columna vertebral de la
gestion de sus procesos, la revista se adhiere a las
recomendaciones del International Committee of

Politica editorial

de Endocrinologia
Diabetes < Metabolismo

Medical Journal Editors (ICMJE) y a las directrices
de transparencia y buenas practicas en la edicién
cientifica del Committee on Publication Ethics
(COPE).

Generalidades del proceso
de publicacién

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

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

Sistema de evaluacion. La revista sigue
el sistema de evaluacion “doble ciego” para
seleccionar los manuscritos que publica. Es decir,
reserva la identidad tanto de evaluadores como
de autores para propiciar la mayor independencia
posible en la toma de decisiones.

Edicion profesional. Los articulos aprobados
seran sometidos aun proceso de edicién profesional
(correccion de estilo, disefio y diagramacion, cotejo,
marcacion de archivos finales) y de normalizacién
para adaptarse a todas las convenciones editoriales
necesarias para su publicacion en distintos
formatos (PDF, HTML, XML).

Acceso y Creative Commons. La revista es
de acceso abierto inmediato, con una licencia
Creative Commons de “atribuciéon, no comercial,
sin derivadas” (BY-NC-ND) y funciona bajo
el modelo “diamante”. También permite el

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

152

o 0€o



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

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

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

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

Etica

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

En lo que corresponde a las buenas practicas
en edicién y a los criterios de transparencia, se
adoptan las recomendaciones de los 16 principios
del COPE; a continuacion, se describe como la
revista refleja tales principios en su dia a dia:

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

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

3. Proceso de revisibn por pares: la
revista describe de manera minuciosa su
proceso de evaluacion por pares, bajo el
sistema “doble ciego”.
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10.

11.

12.

Politica editorial

Propiedad y gestién: la revista es
auspiciada por la Asociacién Colombiana
de Endocrinologfa (ACE).

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

Equipo editorial/Informacién de
contacto: larevistaincluye lainformacién
completa de su estructura editorial,
perfiles, Orcid o informacién a CV en linea
de sus integrantes.

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

Cargos al autor: la revista declara de
manera explicita que funciona bajo el
modelo de acceso abierto “diamante”, es
decir, que notiene costos de sometimiento
ni de publicacion para sus autores.

Proceso para identificar y tratar las
denuncias de mala conducta en |Ia
investigacion: la revista declara que sigue
los flujogramas (procedimientos) del
COPE para tratar los potenciales casos de
dilemas éticos o de malas practicas en la
investigacion y publicacion cientifica.
Etica en la publicacién: la revista tiene
una politica de ética que promueve la
integridad cientifica y que se traduce en
procedimientos para propiciar y verificar
la calidad de los manuscritos.
Periodicidad de la publicacién: la
frecuencia de la revista esta indicada,
claramente, en las politicas de la revista.
Acceso: la tarifa especifica como es el
acceso a sus contenidos. No tiene costos
de suscripcién y su acceso es abierto, bajo
una licencia Creative Commons.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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13.

14.

15.

16.

Con

Archivamiento: |a revista tiene politica
de preservaciony lo declara en sus pautas.

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

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

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

respecto a la presentacion de los

manuscritos y siguiendo las recomendaciones del
ICMJE, los autores deben tener en cuenta tres
aspectos esenciales:

a)

Criterios que definen la autoria o coautoria:

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

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

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

b)  Declaracién de conflicto de intereses:

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

c)  Implicaciones éticas de las investigaciones:

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

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

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

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

conocimiento, los editores (y su equipo)
han ser “colaboradores discretos” de los
autores. Suintenciéndebeconcentrarseen

Autores. Se espera que los autores de la
revista no incurran en comportamientos
como el plagio, la fabricacion de datos o la
manipulaciéon de resultados, el reciclaje de

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

textos o la postulacion simultanea a otras Con respecto a las correcciones o
revistas o medios de publicacion (para retractaciones de los articulos publicados en la
enumerar algunos de los problemas éticos revista, lo siguiente:

mas frecuentes). También es importante
que los autores que someten trabajos a
la revista tengan un interés genuino por
publicar y que mantengan su participacion
a lo largo de todo el proceso: evaluacion
por pares, correcciones, produccion
editorial y pospublicacion. La calidad final
del trabajo y el impacto que pueda tener
el mismo, en el tiempo, depende en buena
parte del interés de los autores.

Revisores. Los revisores deben tener un
enfoque cientifico, académico, en todo
momento, al evaluar los manuscritos. La
revista evalla manuscritos, no personas y
los conceptos deben elaborarse bajo ese
principio, evitando los ataques personales
a los autores. También los revisores
deben evitar usos indebidos tanto de los
manuscritos como de los datos de las
investigaciones que se les ha confiado.
La suplantacién es igualmente una mala
practica; la revista selecciona y convoca
a sus revisores con base en su formacion
académica, experiencia y publicaciones,
asi que transferir la responsabilidad de
evaluar un manuscrito a una tercera
parte (estudiante, residente, colega), sin
consultar las razones para ello al editor jefe
de la revista, es inaceptable y debe evitarse.

Editores o equipo editorial. Los
editores y el equipo editorial de la
revista deben velar porque los principios
de transparencia y los procesos
y procedimientos de la revista se
realicen de la mejor forma posible,
procurando un trato justo para todas
las partes involucradas. Mas que ejercer
como “guardianes” (gatekeepers) del
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Correcciones. Las correcciones sobre
un articulo publicado se hardn siempre
y cuando el error que se identifique
en el articulo pueda llevar a equivocos
importantes (un error en la filiacion de
un autor, de un Orcid, error en nombres,
entre otras cosas) o que afecte su
interpretacion, por una omision o error no
intencional, de redaccion o de formato.

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

Sistema de evaluacién

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

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

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

Igualmente, se pide a los autores que
eviten el uso, reproduccién o adaptacién
de figuras, imagenes o tablas que
provengan de otras fuentes, sin la debida
autorizacion; es preferible que los autores
elaboren su propio material grafico. En
el caso de que sea necesario reproducir
alguna figura, imagen o tabla de otra
fuente, los autores deben enviar los
permisos necesarios a la revista, de parte
del titular de derechos de autor (persona,
revista, editorial u organizacién). La
revista no realizara ningln trémite de
permisos en nombre de los autores pues
esta es su responsabilidad. El no tramitar
estos permisos o enviar un manuscrito
con reproduccién de contenidos no
autorizados, serd motivo de rechazo.

Finalmente, en esta fase, el manuscrito sera
revisado en cuanto a su estructura y de ser
necesario, el editor jefe o el editor responsable del
proceso, solicitara ajustes a los autores o incluso,
podrd descartar su publicacién por asuntos de
calidad, correspondencia con el espectro tematico
de la revista o algln tipo de consideracion ética.

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

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

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

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

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

Por otro lado, los autores a los que se les
solicite correcciones de fondo, solo tendran una
Unica oportunidad de rectificar sus correcciones,
en el caso de que el editor responsable o los
revisores consideren que el articulo no ha
solucionado completamente sus problemas. Ante
una rectificacion fallida de parte de los autores,
el caso pasard a manos del editor jefe o del
comité editorial y cientifico, quienes podran dar
por cerrado el proceso de un manuscrito, ante la
insatisfaccion en los ajustes.

Resultados. La revista emitirda un resultado
oficial en dos momentos: primero, una vez se
tengan consolidadoslos conceptos de losrevisores
y, segundo, una vez se reciban y se verifiquen las
correcciones. En el caso del segundo resultado,
este podra ser positivo o negativo, de acuerdo
con la calidad y minuciosidad de las correcciones
que efectlen los autores. La decisién definitiva,
entonces, se dard en este segundo resultado,
luego de la verificacion de los ajustes.
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Tiempos. El proceso de evaluacién de un
manuscrito, entre su sometimiento y decision
final, tomara, en promedio, un trimestre. Algunos
procesos podran resolverse en menos tiempo, de
acuerdo con los temas y la disponibilidad de los
pares y otros, dilatarse un poco mas.

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

Presentacién de manuscritos

Tipos de manuscritos

La revista acepta el sometimiento de los
siguientes tipos de manuscritos para su proceso
de publicacion:

Articulos originales de investigacién.
Estos articulos describen los resultados de
investigaciones terminadas y siguen la siguiente
estructura:

Titulo, resumen y palabras clave, introduccién,
metodologia, resultados, discusion, conclusiones,

declaracion de conflictos de interés 'y
financiamiento, contribucion de los autores
(taxonomia de CRedIT), agradecimientos vy

referencias.

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

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

Titulo, resumen y palabras clave, introduccion,
métodos, resultados, discusiéon, declaracién
de conflictos de interés y financiamiento,
contribuciéon de los autores (taxonomia de
CRedIT), agradecimientos y referencias.

También, se pide a los autores que sigan las
instrucciones para la elaboracion y escritura de
revisiones sistematicas de PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/)
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En cuanto a extensidn, estos manuscritos no
podran superar las seis mil (6000) palabras, sin
incluir referencias.

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

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

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

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

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

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

Consensos, recomendaciones, gufas
y perspectivas. En esta seccion la revista
publicard& documentos para el interés de
los especialistas y de la practica clinica en
Endocrinologia, bajo las tipologias textuales de
consensos, recomendaciones y gufas. También,
se publicardn articulos, notas o ensayos de
reflexion sobre temas coyunturales para la
Endocrinologia, bajo la tipologia textual de
perspectivas. Estos documentos no tendran
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limites de extensién, salvo los que se definan
en su proceso de arbitraje por pares o segun el
criterio del editor responsable o el editor jefe. En
cuanto a su estructura, los documentos siempre
tendran titulo, resGmenes estructurados
(descripcion de su propdsito, contenidos vy
contribuciones o conclusiones), palabras clave,
una introduccién, desarrollo de sus contenidos,
un apartado de conclusiones y un apartado final
de referencias.

Cartas al editor. Las cartas son textos
que tratan un asunto de discusién, que hacen
una critica, que proponen un énfasis o que dan
una opinién de caracter cientifico, académico
o coyuntural, sobre uno de los trabajos que
ha publicado la revista. Su extension debe
oscilar entre 500 a 1500 palabras y requieren
de un resumen no estructurado y descriptivo
(propdsito (que incluya mencidn al texto
publicado por la revista al que se refiere), punto
de vista principal del autor y conclusiones), de
maximo 120 palabras.

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

Estructura de los manuscritos

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

Portadilla. Los manuscritos deben
tener una portadilla que estd compuesta
por los siguientes elementos: titulo,
informaciéon de los autores, resumen
estructurado, palabras clave. En cuanto
a la presentacion de estos cuatro
aspectos, hay que considerar algunas
particularidades:

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

b) Informacién de los autores.
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Los autores deben usar su
nombre bibliografico (el nombre
que usualmente emplean en sus
publicaciones) y registrar su
filiaciébn institucional, la ciudad,
el pais y su correo electronico.
También es obligatorio que cada uno
proporcione el enlace a su Orcid.
En el caso de no tener Orcid, cada
autor debe hacer el registro e incluir
alli su filiacion actual (Employment),
sus grados académicos (Education
and qualifications) y sus Ultimas
publicaciones (Works). Todos
los Orcid deben contener esta
informacién minima. Para el registro
en el Orcid, se debe consultar aqut:

https://orcid.org/register

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

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

Los autores que ya tienen CvLAC,
deben revisar que esté actualizado,
con su filiacion vigente al Gltimo afio.

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

Resumen  estructurado. Los
resimenes deben presentarse por
items, de manera que reflejen la
estructura de los manuscritos, de
acuerdo con cada tipologia, y no
deben superar las 250 palabras.
Por ejemplo, los resimenes de los
articulos de investigacion deben
tener: introduccién, metodologia,
resultados, discusion, conclusiones.

Palabras clave. Todos los
manuscritos, incluyendo los casos
clinicos, deben tener entre 6 a 12
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palabras. Las palabras clave se deben
seleccionar utilizando la siguiente
herramienta de los descriptores en
ciencias de la salud, DeCS/MeSH:

https://decsfinder.bvsalud.org/dmfs

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

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

Estilo de citacién. La revista sigue el estilo
de citacion de Vancouver. Recomendamos que se
consulten las instrucciones del siguiente manual,
sobre el estilo Vancouver, en el capitulo 5, entre
las paginas 79 a 98:

https://ediciones.uniandes.edu.co/Documents/
manual.pdf

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

https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html

Adicionalmente, se pide a los autores que
verifiquen cuales de las referencias que han
usado tienen doi (digital object identifier) y que lo
incluyan activo en cada caso. Para identificar los
doi de las referencias, se debe incluir el bloque de
referencias del manuscrito aqui y luego dar enviar
(submit):

https://apps.crossref.org/SimpleTextQuery

Sometimiento

Cualquier autor que esté interesado en
someter un manuscrito a la Revista Colombiana
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo, debe
tener en cuenta estos 4 aspectos:
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Politica editorial. Los autores deben
conocer, antes de enviar un manuscrito
a la revista, su politica editorial. Alli es
importante identificar las lineas teméticas
de interés principal para la revista, los tipos
de manuscrito que seaceptan (suestructura
y condiciones), las consideraciones éticas
que se deben tener en cuenta y la dindmica
del proceso de evaluacion.

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

Declaracién de conflictos de interés
y aval del comité de ética. Los autores
del manuscrito deben diligenciar wun
formato de declaracion de conflictos
de interés. También, si la investigacion
de la que se deriva el manuscrito fue
sometida a un aval del comité de ética de
la institucion financiadora, se debe enviar
ese aval como soporte de la postulacion.

Normas de estilo. Los manuscritos se
pueden someter a la revista sin que se siga
de manera estricta el estilo de citacion de
la revista o algunos aspectos menores de
formato. Sin embargo, si el manuscrito
resulta aprobado de la evaluacion por pares,
los autores tendran que hacer las revisiones
necesarias para ajustarlo al estilo.

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

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

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