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With immense honor and privilege, we
extend a warm welcome to the esteemed readers
of the Colombian Journal of Endocrinology,
Diabetes and Metabolism, supported by the
Colombian  Association of  Endocrinology,
Diabetes and Metabolism (ACE for its acronym in
Spanish). Within this edition, the journal unveils
several recommendations and resources designed
to ensure high-quality care and to stimulate the
communication between physicians and patients
in their decision making about appropriate use
of treatments and diagnostic tools. Join us in
exploring these insightful perspectives and their
impact on the Endocrinology practice (1).

Choosing Wisely (CW) is a clinician-led
campaign committed to help patients and medical
practitioners to engage in conversations about
unnecessary care. It has raised awareness of the
problem of overuse or low-value interventions in
diagnostic procedures and medical treatments.
This international movement began in the United
States in 2012 and in Canada in 2014. The
campaign engages physicians and other health

Acceptance: 6/June/2024

Published: 30/June/2024

care professionals, including nursing, dentistry,
lab medicine, and pharmacy among others. It
also engages with medical students to help them
establish good practices early in their careers.
Nowadays, the campaign has spread over to
35 countries, including Brazil, Colombia, and
Argentina, who joined in October 2023.

In Colombia, under the leadership of the
Colombian Association of Scientific Societies
(ACSC for its acronym in Spanish), 11
scientific societies, including ACE, have joined
"Decisiones Acertadas” since its inception. The
list of recommendations of unnecessary tests
and medications that ACE has released supports
strong evidence that low-value care may lead
to adverse events or further testing, which may
increase anxiety for patients and caregivers
and increase the likelihood of false-positives
or other preventable harms. For example, ACE
recommends that Vitamin D levels should not
be routinely ordered in the general population,
because this measurement does not change
management. Other recommendations relate

B Corresponding author: Choosing Wisely Canada, University of Toronto, 1 King’s College Circle, 6th floor, Toronto,
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E-ISSN: 2805-5853 | L-ISSN: 2389-9786

o 0eo


https://orcid.org/0000-0001-6356-3052
https://orcid.org/0009-0002-0045-2210

W Levinson, M Giraldo

to overuse of thyroid ultrasound, basal insulin
measurement, and bone markers in osteoporosis
as well as limiting the utility of prescribing
Vitamin D to patients with specific risk factors of
deficiency.

These recommendations offer an additional
opportunity for physicians to facilitate
conversations with patients about unnecessary
tests and treatments and make smart and
effective choices to ensure high-quality care.
Taking the time to let them ask four basic
questions (i.e., do | really need this test,
treatment or procedure? what the downsides
are? are there simpler, safer options and what
happens if | do nothing?) can foster meaningful
conversations, preventing unwarranted and
potentially adverse medical interventions
and examinations that may not align with an
individual’s preferences and objectives.

We take pleasure in congratulating ACE
for formulating these recommendations, urge
its members to integrate these guidelines into
their daily practices, and engage in collaborative
treatment decision processes with patients,
considering both the benefits and risk of available
options.
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"Decisiones acertadas” es una iniciativa de
autorregulacion de la profesion médica que es
totalmente consistente con el articulo 17 de la
Ley Estatutaria, la cual establece la autonomia de
la profesion, pero con autorregulacion.

La Asociacién Colombiana de Sociedades
Cientificas adopta la iniciativa como mecanismo
para concretar acciones de autorregulacion,
aprovechando este espacio que ha abierto la Ley
Estatutaria, porque es una manera de demostrarle
a la sociedad que las organizaciones médicas
estamos preocupadas por la autorregulacion,
la cual tiene un efecto muy importante: el de
contribuir a la preservaciéon de la confianza de la
sociedad en sus médicos.

Esta iniciativa corresponde a una de mayor
alcance a nivel internacional, que comenzé en
Estados Unidos en el afio 2012, “Choosing Wisely”,
y que se ha difundido por diversos paises del
mundo. En la actualidad, mas de 30 naciones han
adoptado esta misma propuesta con otros nombres,
pero con el mismo contenido y sentido: generar
recomendaciones acerca de conductas médicas que
se deben cuestionar o que se deben eliminar, ya sea

Aceptado: 20 de junio, 2024

Publicado: 30 de junio, 2024

porque no hay evidencia de que funcionen o porque
hay evidencia de que hacen dafio. Siempre basado
en la mejor evidencia disponible.

"Decisiones acertadas” estd totalmente
enfocada en mantener la calidad, en reducir el
dafio y la exposiciéon de los pacientes a riesgos
injustificados, por conductas médicas que no
estan basadas en evidencia o la que existe no esta
dando los resultados esperados o que, incluso,
estd perjudicando a las personas.

Esta iniciativa tiene consonancia con |la
proteccién del derecho fundamental a la saludy a
la sequridad del paciente, porque se centra en sus
necesidades y bienestar, en lo que los pacientes
requieren y en evitar lo que no.

Es muy importante y marca un hito que
la Asociaciéon Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo esté liderando
este proyecto (1), como wuna iniciativa de
autorregulacién médica, legitima, auténoma
y alineada con la proteccion del derecho a la
salud, como una via concreta para materializar la
participaciéon profesional activa en los procesos
establecidos en la Ley Estatutaria de Salud.

B Correspondencia: Dora P. Bernal O, Carrera 18 N. 78-74, Oficina 503, Edificio Tempo, Asociacién Colombiana de
Sociedades Cientificas, Bogota, Colombia. Correo-e: dorapbernal@gmail.com
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Resumen

Contexto: los implantes de testosterona pueden lograr el incremento de los niveles séricos
de testosterona.

Objetivo: evaluar los beneficios y riesgos de los implantes de testosterona en mujeres,
mediante una revision sistematica de la literatura.

Metodologia: se realiz6 una revision sistematica de la literatura acerca de los beneficios
y riesgos del uso de los implantes de testosterona en mujeres. La bGsqueda se hizo en
diferentes bases de datos electrénicas (Medline, Central, Embase, entre otras), con términos
de bulsqueda libres y estandarizados. En los beneficios se consider6 como desenlace
primario la reactivacion del deseo sexual, y en los riesgos la proporcién de acné, spotting,
clitoromegalia e hirsutismo.

Resultados:seincluyeron 79 publicaciones. No se encontraron ensayos clinicos controlados
aleatorizados que evaluaran los beneficios y riesgos de los implantes de testosterona en
mujeres. En escasas publicaciones observacionales retrospectivas, el uso de implantes de
testosterona en mujeres, se asocié con una mejoria en varios dominios de la funcion sexual y
la angustia personal. Los datos acerca de la eficacia de seguridad a largo plazo son escasos
y la calidad de la evidencia es baja. En los riesgos y efectos adversos comunes se encontro:
acné, alopecia e hirsutismo, asi como eritrocitosis (policitemia), extrusion, celulitis/infeccion
y hematomas.

Conclusiones: los beneficios de los implantes de testosterona en mujeres son superados
por los riesgos, y la incidencia de efectos adversos irreversibles puede ser mucho mas alta de
lo que se ha informado. Es necesaria una estrecha vigilancia del uso racional de los implantes
de testosterona en mujeres.

Palabras clave: andrégenos, testosterona, implantes de medicamentos, eficacia, riesgo a
la salud, seqguridad, mujeres.

Publicado: 14/Junio/2024

Destacados

= Latestosterona se utiliza para

el trastorno del deseo sexual
hipoactivo en la posmenopausia.

= Los implantes de testosterona

pueden restaurar las
concentraciones séricas de
testosterona.

= Los implantes de testosterona

son una alternativa excesiva
frente a otras presentaciones en
mujeres.

= Las usuarias de implantes de

testosterona presentan serios
eventos adversos dependientes
de andrégenos.

B Correspondencia: Franklin José Espitia De La Hoz, carrera 19 #12-75, Megacentro Pinares, torre 1, local 205, Pereira
(Risaralda), Colombia. Correo-e: espitiafe@yahoo.es
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Beneficios y riesgos de los implantes de testosterona en mujeres

Benefits and risks of testosterone pellets in women: A

systematic review of the literature

Abstract

Background: testosterone implants can increase serum testosterone levels.

Purpose: to evaluate the benefits and risks of testosterone implants in women, through a
systematic review of the literature.

Methodology: a systematic review of the literature was carried out about the benefits and
risks of the use of testosterone implants in women. The search was carried out in different
electronic databases (Medline, Central, Embase, among others), with free and standardized
search terms. In the benefits, the reactivation of sexual desire was considered as the primary
outcome; and in the risks the proportion of acne, spotting, clitoromegaly and hirsutism.

Results: seventy-nine publications were included. We found no randomized controlled trials
evaluating the benefits and risks of testosterone implants in women. In few retrospective
observational publications, the use of testosterone implants in women was associated with
improvement in several domains of sexual function and personal distress. Data on long-term
efficacy and safety are scarce and the quality of evidence is low. Common risks and adverse
effects were found: acne, alopecia and hirsutism, as well as erythrocytosis (polycythemia),
extrusion, cellulitis/infection and hematomas.

Conclusions: The benefits of testosterone implants in women are outweighed by the risks,
and theincidence of irreversible adverse effects may be much higher than has been reported.
Close monitoring of the rational use of testosterone implants in women is necessary.

Keywords: Androgens, Testosterone, Drug Implants, Efficacy, Health Risk, Safety,

Highlights

Testosterone is used for
postmenopausal hypoactive
sexual desire disorder.

Testosterone implants can
restore serum testosterone
concentrations.

Testosterone implants are an
excessive alternative to other
presentations in women.

Users of testosterone implants
present serious androgen—
dependent adverse events.

Women.

Introduccién

L, testosterona, un esteroide de 19 4tomos
de C, sintetizada a partir del colesterol (figura 1);
en mujeres es producida por los ovarios (25%),
la corteza suprarrenal (25%) y la conversion
periférica de andrégenos suprarrenales (50%) (1).

La testosterona en las mujeres es una
hormona de caracter metabdlico, vascular vy
reproductivo, que ademas ayuda en la requlacion
y el mantenimiento del complejo vulvovaginal, el
suelo pélvico, la vejiga y la uretra, asi como en las
funciones sexuales vitales, incluida la lubricacién
vaginal, acciones que se ven favorecidas gracias
a sus efectos intracrinos (dentro de la célula, es
decir, la sintesis ocurre donde se ejerce la accion
o en las mismas células donde se produce la
sintesis) (2-3).

La testosterona endbgena tiene un papel
fundamental en la salud de la mujer, ya sea a
través de la accién androgénica directa o como
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precursora de la produccién de estradiol a través
del proceso de aromatizacién (2, 4) (figura 2).

Enlas mujeres en premenopausia, los nivelesde
testosterona circulante son poco mas o menos 10
veces mayores que los niveles de estradiol, siendo
el rango normal de 15 a 70 ng/dl, y cuando las
mujeres alcanzan los 40 afios, las concentraciones
séricas representan aproximadamente la mitad de
cuando tenian 20 afios (5).

Los tratamientos hormonales, a base de
testosterona, se han convertido en los Ultimos
afios en el caballito de batalla para enfrentar los
trastornos sexuales, tanto en hombres como en
mujeres (6); de hecho, las recetas de testosterona
aumentaron mas de 3 veces entre 2001 y 2011,
en todos los grupos etarios (6-7).

Los beneficios de los implantes de testosterona
radican, principalmente, en su bajo riesgo de
transferencia del farmaco y un posible mayor
cumplimiento/conveniencia por parte de los
pacientes, sin embargo, son elevados sus riesgos,
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OH

Figura 1. Estructura quimica de la testosterona

Fuente: adaptado de 1-3.

Colesterol
1
5
Pregnenolona -+ Progesterona
2 2
v 5 v
17a-OHPregnenolona =——————— 17a-Progesterona
3 3
) v 5 \4 ) 6
Dehidroepiandrosterona === Androstenediona =————> Estrona
4 4
v ) v 6 ,
Androstenediol » |Testosterona | = Estradiol
7

Dihidrotestosterona

Figura 2. Sintesis de testosterona

Nota: 1) P450scc; 2) P450c17 (17a-hidroxilasa); 3) P450c17 (17,20 liasa); (4) 17-hidroxiesteroide
deshidrogenasa; 5) 3-hidroxiesteroide deshidrogenasa/A-5-4 cetoesteroide isomerasa;
6) P450 aromatasa; 7) 5-reductasa.

Fuente: elaboracion propia.
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ya que se asocian a incrementos suprafisiolégicos
en los niveles séricos de testosterona (hasta 4-6
meses), lo cual puede tener efectos negativos en la
salud (acné, hirsutismo, alopecia, aumento de peso,
cambio de la voz (voz grave), hipertrigliceridemia,
dafio hepético y cancer de mama) (6).

En la actualidad, se ha difundido de forma
masiva e indiscriminada un conjunto de técnicas,
estrategias y procesos para impulsar el uso
de implantes de testosterona (“testosterona
bioidéntica con provechosos beneficios como
hormona del rejuvenecimiento”) en personas
que desean mejorar su desempefio sexual, fisico,
cognitivo e incluso emocional; convirtiéndose
en la "mejor opcién” para enfrentar los cambios
propios del envejecimiento (6, 8).

Los implantes o granulos de testosterona los
promocionan como un producto natural (hormonas
sintetizadas y bioidénticas que provienen de
una fuente botanica: soja y fiame) de liberacion
sostenida, caracterizados por ser una forma
saludable, exacta y personalizada de “reemplazo
hormonal” de accién prolongada; compuestas a
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mano para que sean biolégicamente compatibles
con el estradiol y la testosterona humana (9). De
paso, no son nada nuevo, de hecho, hace mas de
70 afios se viene patrocinando su uso en mujeres
para para tratar los sintomas de la perimenopausia
y la menopausia (10).

Los implantes de testosterona son
dispositivos del tamafio de un grano de arroz que
contienen testosterona, la cual se va liberando
lentamente. Los vendedores de estos implantes,
los indican para lograr el equilibrio hormonal,
para mantener un ritmo de vida dinamico e
incluso para prevenir el cancer de mama, sin
importar la edad de la persona; sin embargo, es
larga la lista de bondades que ellos mismos les
promueven (9, 11-13). En la tabla 1 se describen
las indicaciones que promocionan los vendedores
de implantes de testosterona (a través de
publicidad directa al consumidor, sitios web que
afirman brindar informacién médica legitima,
consultorios, clinicas e instituciones con fines
de lucro que promueven terapias para la salud
femenina y antienvejecimiento).

Tabla 1. Beneficios que promocionan los vendedores de los implantes de testosterona

Aumento de la densidad mineral 6sea

Equilibra y mejora el metabolismo de los lipidos e
hidratos de carbono

Aumento de la energia fisica y mental

Estimula el nivel de energia corporal

Aumento de la masa muscular

Favorece el rejuvenecimiento vaginal

Ayuda a tener un estado fisico saludable

Incrementa la sensacién de bienestar

Ayuda a controlar el peso y a redistribuir la grasa
corporal

Mejora la arquitectura del suefio

Combate las enfermedades cardiovasculares y otras
enfermedades cronicas

Mejora el desempefio sexual y la calidad de vida

Da equilibrio hormonal

Mejora la memoria y la concentracién

Ejerce un efecto protector sobre el cadncer de mama

Reactiva el deseo sexual y la autoestima

Elimina los sintomas de la menopausia

Alivia el sindrome premenstrual

Fuente: elaboracién propia.
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En la creciente ola de mercadeo actual, los
implantes de testosterona se fomentan para
uso en mujeres bajo los siguientes cinco puntos
(11-14):

1) Aumentaelvigorylaenergiacorporal:
los niveles bajos de testosterona
los asocian con agotamiento fisico o
cansancio, de tal manera que promocionan
la testosterona como un mantenedor
y coadyuvante de la fuerza y el tono
muscular.

Controla la sintomatologia vaso-
motora (sudoracién y bochornos):
la testosterona la promueven como una
terapia hormonal androgénica para frenar
los efectos de la menopausia.

Equilibra la arquitectura del suefio:
asocian los trastornos del suefio
(insomnio) con la baja testosterona.

Mejora del deseo sexual/libido: la
testosterona se relaciona con el deseo
sexual, la excitacion/lubricacion vaginal
y la capacidad orgasmica, por lo que se
esperaria que con la terapia se contribuye
a una plena vida sexual.

Regula y modula el estado de animo
(depresién y ansiedad): |a testosterona
la promueven para equilibrar el estado
emocional.

Algunas personas, no menos temerarias,
promocionan los implantes de testosterona para
reducir el riesgo de diabetes tipo 2, enfermedades
cardiacas y osteoporosis; asi como para mejorar
la funcién cognitiva y mental, e incremento de la
sensacion constante de bienestar, satisfaccion
sexual, moldeamiento del cuerpo, etc.

En otro orden de ideas, los vendedores de
implantes de testosterona, aseguran que estos
no poseen las contraindicaciones de la terapia
hormonal convencional, afirmando que son una
terapia eficaz, sequra y facil de administrar (11);
de tal manera que, en algunos lugares, los ofrecen
e impulsan como un “chip sexual” o “método anti-
aging (antiedad)/(antienvejecimiento)”, y a pesar
de sonar con coherencia, no necesariamente
significa que esto sea cierto; de hecho, no han
sido aprobados por las asociaciones o sociedades
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cientificas, tal como ha sido publicado en los
diferentes consensos (15-16).

El uso no indicado en la etiqueta o extraoficial
(off-label), asi como el mal uso de las hormonas y
de los suplementos en personas sin un diagnostico
endocrino establecido, conlleva riesgos conocidos
y  desconocidos, algunos  potencialmente
perjudiciales (6). Es por eso que el objetivo
de estudio consistid6 en evaluar los beneficios
y riesgos de los implantes de testosterona en
mujeres, mediante una revision sistematica de la
literatura.

Materiales y métodos

La pregunta final de investigacién de este
estudio sedescribe enlatabla 2. La Gnicaindicacion
basada en evidencia, para el uso de testosterona
en mujeres, es para el tratamiento del trastorno
de deseo sexual hipoactivo (HSDD, del inglés
Hypoactive sexual desire disorder/dysfunction), en
mujeres en etapa de la posmenopausia, después
de la evaluacion biopsicosocial (15-16), 3influiria
positiva o negativamente el uso de implantes de
testosterona en las mujeres? Esta pregunta se ha
depurado a través de la consulta hecha a expertos,
donde se determind la necesidad de restringir la
busqueda al uso de implantes de testosterona en
mujeres, y de no considerar el uso de testosterona
Unicamente en la posmenopausia.

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios
de inclusién:

a) Tipo de estudios: reportes de casos,
estudios observacionales, ensayos
clinicos aleatorizados sin restricciéon por
fecha de publicacion, libros de texto,
publicados en espafiol, inglés, francés
o portugués que tuvieran disponible el
texto completo. Publicados entre el 1 de
enero del afio 1950 y el 31 de enero del
afio 2023.

Tipo de poblacién: estudios que
incluyeran a mujeres mayores de edad.

Tipo de intervencién: uso de implantes
de testosterona y los comparadores de
reactivacion del deseo sexual, eliminacién
de los sintomas de la menopausia,
incremento de la sensacién de bienestar,
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mejoria del desempefio sexual e incidencia
del cadncer de mama.

En los beneficios se consideraron, como
desenlace primario, la reactivacion del deseo
sexual, y como resultado secundario, la mejoria
del bienestar general.

En los riesgos se consideraron como
desenlaces primarios la proporcion de acné,
spotting, clitoromegalia e hirsutismo, y como
secundarios, dolor, enrojecimiento, hematomas,
celulitis/infeccion, endurecimiento en el lugar de
lainsercion, extrusiones totales y la proporcion de
complicaciones de enfermedades cardiovasculares
(infarto de miocardio, trombosis venosa profunda,
enfermedad cerebrovascular) y la proporcion de
cancer (endometrial y mama).

En caso de que los estudios no estuvieran
disponibles en texto completo (abstracts o
posters), estos no fueron incluidos en la revision,
ya que no se contaba con la totalidad de Ia
informacion necesaria sobre las caracteristicas y
los desenlaces de dichas referencias para poder
ser incluidos en el andlisis, asi como articulos
publicados enidiomas diferentes alinglés, espafiol,
francés o portugués, estudios con participacion
de menos de 20 mujeres y estudios en los que se
prefiri6 la terapia con andrégenos diferentes a la
testosterona.

Estrategia de bisqueda

Se hizo una blsqueda sistematica de la
literatura cientifica mediante las siguientes bases
de datos: Embase (Elsevier), Medline via PubMed,
Ebsco Cinahl, Lilacs (Biblioteca Virtual en Salud
—BVS—, interfaz iAHx), Cochrane Database of
Systematic Reviews (plataforma Wiley), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Central)
(plataforma Ovid), Database of Abstracts
of Reviews of Effects (DARE) (plataforma
Wiley), PsyclInfo, Scopus y WHO International
Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal y
ClinicalTrials.gov.

Contacto del autor

Cuando los datos no estaban disponibles en
los articulos seleccionados o se necesitaba una
aclaracion adicional, se contact6 a los autores por
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correo electrénico; si no habia respuesta, se envid
un correo electrénico repetido en una semana, por
tres ocasiones, en caso de no obtener respuesta
se excluy6 el articulo.

Los términos clave que se usaron para la
bisqueda fueron establecidos a partir de la
pregunta de investigaciébn y estrategia Picot
(17) (tabla 2). El primer paso consintié en incluir
los términos para establecer la poblacién v,
posteriormente, los términos de blsqueda para
las tecnologias de interés.

Los criterios para definir la poblacion a manera
de texto libre y vocabulario controlado (MeSH
y DeCS) fueron: “Androgens", "Testosterone”
[Mesh] y “Drug Implants”. Los términos para
las tecnologias de salud de interés que se
asociaron por medio del operador booleano
"OR" fueron: “Efficacy’, " Health RisK’, " Safety’,
“Women", "Complications” y “Adverse effects".
Al final, el conjunto de términos de bulsqueda
que definieron la poblacién se uni6 con los
términos de las tecnologias de salud de interés
a través el operador booleano "AND". De igual
manera, se hizo una blisqueda manual en “bola de
nieve” sobre la base de la lista de referencias de
cada articulo seleccionado por los revisores, en
blisqueda de otras publicaciones que cumplieran
con los criterios de seleccion.

Depuracién de referencias y seleccién
de publicaciones

Antes del inicio del proceso del estudio, se
socializaron los criterios de selecciéon de las
publicaciones y se aclararon las dudas respecto
al proceso de selecciéon. El tamizaje de las
referencias fue hecho por tres investigadores
de forma independiente, sin que se conocieran
los resultados de los otros revisores. Al final se
compararon las publicaciones seleccionadas por
cada uno de los revisores, las dudas en relacion
con la selecciéon de los articulos se resolvieron a
través de consenso, evaluando de nuevo titulo y
resumeny, en caso de necesitar mas informacion,
se obtuvo el texto completo para finalmente
tomar la decision de incluir o no los articulos.
En caso de desacuerdo, se recurrié a un cuarto
investigador.
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Tabla 2. Pregunta de evaluacion en la estructura de investigacion y estrategia Picot

P Mujeres mayores de edad usuarias de implantes de testosterona

| Implantes de testosterona

Androgens, testosterone, drug implants, efficacy, health risk, safety, women, complications,
adverse effects

Beneficios

Primario

Reactivacion del deseo sexual
Secundario

Bienestar general

Riesgos
Primarios
Proporcion de:
Acné

Spotting
Hirsutismo

Clitoromegalia

Secundarios

Dolor

Enrojecimiento

Hematomas

Celulitis/infeccién

Endurecimiento en el lugar de la insercion
Extrusiones totales

Proporcién de complicaciones de enfermedades cardiovasculares: infarto de miocardio,
trombosis venosa profunda y enfermedad cerebrovascular

Proporcion de cancer: endometrial y mama

T De acuerdo con lo reportado en los estudios

Fuente: elaboracion propia.
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Evaluacién de la calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia y el riesgo de sesgos
se evaluaron para cada articulo de forma pareada
por dos investigadores. Los articulos escogidos
se revisaron por medio de la herramienta disefiada
por la Colaboracién Cochrane para deteccién de
riesgo de sesgo (18).

En la evaluacidon de la calidad del conjunto
de la evidencia encontrada para cada uno de los
desenlaces se utilizd la herramienta desarrollada
por Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation (GRADE) working
group (19).

Aspectos éticos

Al tratarse de una revisién sistematica de
la literatura, esta es considerada como una
investigacion sin riesgo. Esto de acuerdo con el
articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993 (20).

Resultados

La bGsqueda en las diferentes bases de datos
reportd un total de 16.033 referencias, después
de descartar los duplicados se extrajeron un
total de 6701 referencias. De las cuales, se
seleccionaron 1942 que cumplian criterios de
inclusion segun tituloy abstract para su evaluacion
en texto completo. Al final, se incluyeron solo 75
publicaciones. En la figura 3 se describe y detalla
el flujograma Prisma (21) de seleccién de las
referencias.

Beneficios

Reactivacién del deseo sexual

La testosterona ejerce un importante papel en
la funcién sexual femenina, de hecho, se considera
un notable impulsor del deseo sexual y el bienestar
fisico, ademas de modular la respuesta a los
estimulos sexuales (22).

En la actualidad, ninguna concentracion de
testosterona sérica se ha correlacionado con la
presencia o ausencia de trastorno del deseo sexual
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hipoactivo (HSDD), asi como tampoco con su
severidad (6, 23); aunque se ha descrito una vaga
correlacién entre la concentracién de testosterona
durante el tratamiento y sus beneficios a la hora
de mejorar la disfuncion sexual (24).

A pesar de que la complejidad de los
mecanismos de accidn, centrales y periféricos,
de la testosterona sobre el deseo sexual no se
comprenden completamente, la realidad es que
la investigacion y la evidencia clinica respaldan
un efecto positivo de la terapia con testosterona
sobre el deseo sexual cuando se mantienen los
niveles fisiologicos premenopausicos (24-27);
sin embargo, cuando la suplementacion con
testosterona excede el rango premenopdusico
normal, que es el umbral de tratamiento 6ptimo
recomendado, el deseo sexual puede disminuir, lo
cual sugiere un efecto bimodal (6, 28).

Aun cuando los implantes se han venido
promocionando como la mejor via de
administracion de la testosterona (11), al
momento de la realizaciéon de la presente revision,
no se encontré niun solo ensayo clinico controlado
aleatorizado donde quedara demostrada tanto su
eficacia como su seguridad, ni en la reactivacion
del deseo sexual, como tampoco en la mejoria del
desempefio sexual en mujeres. En este contexto
no fue posible evaluar la coherencia de lo que
promocionan los fieles promotores y defensores
de los implantes de testosterona con sus propias
publicaciones (9, 11-14, 29) o las de los demas
cercanos que los siguen.

La Gnica realidad actual, con relacién a los
beneficios de los implantes de testosterona en
mujeres, respecto alareactivacion del deseo sexual
y en la mejoria del desempefio sexual, es que estos
carecen de evidencia clinica demostrada mediante
ensayos clinicos bien disefiados. En cuanto a
la eficacia y sequridad, adicionalmente, pueden
tener variabilidad en la concentracién sérica de
testosterona, lo que genera preocupaciones sobre
la verdadera calidad del elaborado producto; con
base en lo anterior, los implantes de testosterona
no deben recomendarse para el tratamiento de las
disfunciones sexuales en la mujer (6, 16, 30).
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Referencias identificadas
mediante la basqueda en las
bases de datos electrénicas

Identificacion

n=16.033

Referencias después de

Beneficios y riesgos de los implantes de testosterona en mujeres

Referencias identificadas
por medio de otros métodos
de bisquedan =0

Referencias excluidas

descartar los duplicados n=4759
n=6701
Tamizaje
Articulos en texto completo
: . excluidos
Referencias seleccionadas i
T n=1863
para tamizaje
i =T Razon #1. Publicados en
idiomas diferentes
(n=1024)
Articulos en texto completo Razén #2. Estudios con
evaluados para elegibilidad ici
Elegibilidad Ii 19429 menos de 20 participantes
n= (n = 345)
Razén #3. Terapia con
andrégenos diferentes a la
Articulos incluidos testosterona (n = 387)
n=79 2
Razon #4. Los autores no
respondieron para aclarar
dudas (n = 107)
Incluidos Referencias incluidas
n=79
Figura 3. Diagrama de flujo Prisma de seleccion de las referencias
Fuente: elaboracion propia.
Riesgos En el metaanadlisis de Islam et al. (25), donde
se incluyeron 36 ensayos clinicos y que reclutaron
Acné a 8480 mujeres, con una duracién de 12 semanas
Ly a 2 afios, la administracion de testosterona
En la evaluacion de este desenlace se

identificaron varias publicaciones. A partir de la
concepcion de que los andrégenos representan la
mas importante de todas las hormonas encargadas
de la regulacion y produccion de sebo (31-32),
por eso no sorprende que la terapia hormonal con
implantes de testosterona se encuentre implicada
en la patogenia del acné.
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aumentd el riesgo de desarrollar acné (riesgo
relativo, RR): 1,46; intervalo de confianza del
95 % (IC 95%): 1,11-1,92), lo cual es similar a
lo reportado por Elraiyah et al. (33), RR: 1,62;
IC 95%: 1,28 - 2,0. En una revisién Cochrane,
de 35 ensayos clinicos con 4768 mujeres en
terapia con testosterona, describieron una mayor
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incidencia de acné; variando con la dosis y la via de
administracién (26). Dejando en videncia que el
uso de testosterona desempefia un preponderante
papel a la hora de desarrollar acné.
Spotting

La incidencia de spotting varia segdn la
formulacion de los implantes de testosterona. El
mecanismo exacto no es claro, sin embargo, se
puede sugerir que podrian inducir cambios en la
microvasculatura del endometrio, lo cual seria la
causa del sangrado endometrial. Lo otro es que es
posible tener algln impacto en la delicada relacion
existente entre los factores angiogénicos/anti-
angiogénicos en las glandulas endometriales y el
estroma. Se esperaria que los perfiles de sangrado
sean mas favorables en presencia de la liberacién
mas baja de testosterona; por otro lado, la
testosterona se ha involucrado en la disminucién
de los niveles séricos de la hormona estimulante
del foliculo (FSH), la hormona luteinizante (LH),
la progesterona y el estréogeno (34), ademas de
promover alteraciones histolégicas en los 6rganos
genitales femeninos de manera independiente
de la dosis (35-36). El spotting depende de los
niveles séricos de las hormonas sexuales, siendo
usual su presencia entre las mujeres usuarias de
implantes de testosterona.

Hirsutismo

Elhirsutismo verdadero se define médicamente
como un exceso de vello terminal que aparece
con un patrén masculino en las mujeres (37),
lo cual les puede causar una tremenda angustia
emocional (38).

El hirsutismo es el resultado de unainteraccion
entre los niveles de androgenos y la sensibilidad
del foliculo piloso a los mismos (39). El nivel y
la duracion de la exposicion a los andrbgenos,
la actividad local de la 5-alfa-reductasa y la
sensibilidad intrinseca del foliculo piloso a la
accion de los andrégenos, determinan si el vello
se convierte en vello terminal (40).

Los excesivos niveles de andrégenos conducen
a un desmesurado incremento del crecimiento del
vello terminal en la mayoria de los sitios sensibles
a los andrégenos (labio superior, barbilla, térax,
espalda y area abdominal superior) (41). Si bien
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el hirsutismo resulta como consecuencia de la
excesiva producciéon de andrbégenos, a menudo
proveniente de fuentes ovaricas o suprarrenales,
también puede ser secundario o inducido por
medicamentos, tal como la testosterona (42-44).

En una revision Cochrane, la cual incluyd 35
ensayos clinicos con un total de 4768 mujeres
en terapia con testosterona, encontraron que los
efectosadversosdescribieronunamayorincidencia
de hirsutismo y acné; los cuales varian con la dosis
y la via de administracion de la testosterona, sin
ocurrir con la modalidad transdérmica (26). Por su
parte, en el afio 2013, Glaser et al. (12) reportaron
un 85,7 % de aumento del vello facial con el uso de
implantes de testosterona, lo cual demuestra que
el crecimiento extra de vello se debe al exceso de
testosterona.

Clitoromegalia

La clitoromegalia es el agrandamiento del
tejido eréctil del clitoris. Si bien para algunas
mujeres esto podria no parecer algo malo, a
menudo las pacientes se sienten incémodas
con la forma en que la afeccidn hace que se vea
su anatomfa. Las causas de la clitoromegalia
se suelen dividir en condiciones hormonales
y no hormonales, pseudoclitoromegalia vy
clitoromegalia idiopatica (45).

En el pasado, era baja la incidencia de la
clitoromegalia, y estaba asociaba comdnmente
con el sindrome de ovario poliquistico (SOP); en
el presente, el incremento de la popularidad y uso
de los implantes de testosterona en mujeres ha
aumentado el nimero de féminas afectadas por
esta condicién clinica (46). En este contexto, el
tejido eréctil del clitoris suele agrandarse con
los implantes de testosterona, dando lugar a un
clitoris protuberante o mas grande.

Efectos adversos sistémicos del uso de
testosterona

En la revision de la literatura cientifica, se
ha documentado que existen multiples efectos
adversos con el uso de testosterona (tabla 3),
los cuales se veran potenciados con el uso de
implantes, en frecuencia y severidad, debido a las
dosis supra fisioldgicas liberadas.
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Tabla 3. Efectos adversos asociados al uso de implantes de testosterona

Cardiovasculares Infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular

Endocrino Ginecomastia, aumento de peso, mastalgia, infertilidad

Clitoromegalia, excesiva frecuencia y duracion de las erecciones

Urogenital del clitoris

Retencién de calcio, cloruro, fosfatos inorgéanicos, potasio, sodio

Alteraciones hidroelectroliticas
y agua

Alteracion de las pruebas de funcidn hepatica, ictericia colestasica,

Gastrointestinales z ; o .
nauseas, neoplasias hepatocelulares y peliosis hepatica

Eritrocitosis/policitemia, hemorragia, supresion de los factores de

Hematolégicos >
9! coagulacion I, V, VIl y X

Dolor, enrojecimiento, celulitis/infeccién, sangrado, hematomas,
En el sitio de la insercion fibrosis, extrusion de los implantes, cicatrizacion, endurecimiento
en el lugar de la insercién, nédulos subcutaneos

Aumento del colesterol sérico, C-LDL y efecto negativo en el

Metabdlicos C—HDL

Ansiedad, depresion, parestesia generalizada, cefalea, aumento o

Sistema nervioso . L, L
disminucién de la libido

Piel y faneras Acné, hirsutismo, alopecia (patréon masculino), dermatitis
Trastornos vasculares Trombosis venosa profunda

Alérgicas Reacciones anafilactoides

Cancer Endometrial, ovario, mama y prostata

Fuente: adaptado de 44, 47-48.

Si bien la testosterona puede mejorar la salud para el uso de los implantes de testosterona,
sexualdelasmujeresenlaposmenopausia(15-16), debido a los niveles suprafisioloégicos (cuatro
también es claro que existen contraindicaciones veces mayores que los valores de testosterona
para indicarla; las cuales son mas extensivas endbgena) (tabla 4).
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Tabla 4. Contraindicaciones de los implantes de testosterona en mujeres

Acné grave

Cancer (mama, endometrio, ovario)
Deseo de fertilidad

Diabetes

Dislipidemias

Embarazo

Enfermedad cardiovascular
Enfermedad hepética

Hiperplasia endometrial

HTA inestable

Insuficiencia renal

Lactancia

Migrafia

Obesidad

Sangrado vaginal inexplicable
Sindrome de ovario poliquistico
Tabaquismo

Trastornos de la coagulacién
Trastornos del suefio

Trombosis venosa profunda

Fuente: adaptado de 6, 49.

Discusién

Los mercaderes de implantes de testosterona
los describen como pequefios dispositivos de
liberacion sostenida que se implantan por via
subcutanea en el tejido adiposo (usualmente en
la cadera), cuyos beneficios los podran notar las
mujeres, alas dos semanas de suinsercion; conuna
duracién de acciéon de cuatro a seis meses. Afirman
que su insercion es sin dolor, sin embargo, utilizan
anestesialocal. El procedimiento dura alrededor de
10 minutos. Una vez seinsertan los implantes, una
pequefia dosis constante de testosterona se libera
cuando el cuerpo lo necesita. Aseguran que de
esta manera se mantiene la regulacién hormonal,
de forma similar, a la producida fisiolégicamente;
no obstante, de esto no hay nada publicado a
la luz de la evaluacién de su farmacocinética y
farmacodinamia; conociéndose mucho menos de
su farmacovigilancia y farmacosequridad, ademas
de que adolecen de ensayos clinicos controlados
aleatorizados (bien disefiados), donde se
respalden tanto su eficacia como su seguridad.

Es necesario entendery aceptar que la fisiologia
de la testosterona como una hormona femenina,
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tanto en afios reproductivos y mas alla, se ensefia
y se comprende poco (6). En parte, esta razén ha
llevado a las crecientes practicas de prescripcion
no requladas y potencialmente peligrosas por parte
de médicos y otros profesionales de la salud (50).

La testosterona es wuna hormona con
bondades y riesgos, de tal manera que cualquier
persona no debe utilizarla de forma folclérica o
recreativa, mucho menos cuando se trata del uso
de los implantes de testosterona en mujeres,
ya que de estos dispositivos no se sabe nada
creible; desconociéndose todo, desde el punto
de vista de la farmacocinética y farmacodinamia.
Adicionalmente, no hay nada serio que se haya
descrito sobre su farmacoseguridad.

Ademads, no es sequro utilizar productos
hormonales de liberacion erratica y permanente,
por consiguiente, los riesgos del uso, abuso y mal
uso de implantes de testosterona van mas alla
de lo promocionado en los consultorios y salas
de spa; de tal manera que se debe tener cuidado
de estar masificando, de forma sistematica, el
uso de una medicacion que se encuentra lejos de
demostrar su inocuidad.
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Hoy es una verdad absoluta que los implantes
de testosterona se han vuelto tendencia a nivel
mundial, la cual crece cada dia mas (de acuerdo
con lo visto en la consulta diaria, asi como con los
colegas médicos de diferentes especialidades, los
que se esmeran en capacitarse en la insercion de
estos dispositivos, ya sea motivados por interés
médico o econdémico o por la demanda de las
propias pacientes).

La realidad es una sola: la testosterona no
es para cualquiera, los implantes no son seguros
(se niegan u ocultan sus potenciales efectos
secundarios), nadie precisa con exactitud cuanto
se libera a diario de testosterona, cuando se logra
el pico maximo, ni cuanto tiempo se sostiene, asi
como tampoco se sabe cuanto tiempo dura el
efecto. A decir verdad, a pesar de todo lo bonito
y atractivo que suenen las maravillosas bondades
de los implantes de testosterona para mujeres,
la realidad es que de eso tan bueno no dan
tanto; careciendo del respaldo cientifico serio y
concienzudo. Reflexion similar a la reportada por
varios autores y consensos (15-16, 25-26).

A la fecha son escasas las publicaciones del
uso de implantes de testosterona en poblacion
femenina, y muestran una duracién limitada, asf
como importantes deficiencias de disefio y sesgos
metodoloégicos. La mayoria de los estudios se han
realizado conimplantes de estradiol y testosterona
asociados, siendo limitados los reportes con
implantes de solo testosterona. De hecho, el uso
de testosterona en la mujer no esta aprobado por
la FDA (del inglés, Food and Drug Administration)
por falta de estudios que demuestren su seguridad
y eficacia a largo plazo (6, 16, 51).

Si bien no existen establecidos valores
normales de testosterona especificos para la
edad de las mujeres, y al no existir un umbral de
testosterona inferior (universalmente aceptado)
para adultos sanos y, en consecuencia, que la
mayoria de los laboratorios no detectan estados
de exceso leve de andrbgenos en mujeres, es
evidente que no puede haber un enfoque Gnico
para todas, asi como tampoco una dosis @nica
(52). El proposito consiste en individualizar
la dosificacion, con el objetivo de resolver los
sintomas clinicos, manteniendo los niveles séricos
lo suficientemente bajos para minimizar los
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efectos adversos androgénicos, puesto que mas
no es mejor. De hecho, tal como se ha reportado,
mas testosterona puede ser peor desde la
perspectiva de los efectos secundarios (53-55).

Se conocen guias y consensos actualizados
para el uso seqguro de la testosterona (15-16,
56), por eso, como profesionales responsables de
la salud de la mujer, se deben sequir estas buenas
pautas y practicas clinicas, asi como abogar
por mas y mejor investigacion, que redunde en
productosregulados muchomas eficacesyseguros
para su confiable prescripcién. En tanto no se
dispongan de estudios que garanticen la adecuada
prescripcion de los implantes de testosterona en
mujeres, es necesario ser prudentes y cautelosos
a la hora de ofrecer o promocionar este tipo de
terapéutica, previa evaluacion de la indicacion
como de sus potenciales contraindicaciones, sin
olvidarse del estricto seguimiento.

En la actualidad, los consensos son enfaticos
en no recomendar el uso de los implantes de
testosterona (15-16, 56), la razén principal
hace referencia a que pueden generar niveles
suprafisiolégicos (cuatro veces mas a los
valores de testosterona endbégena), lo cual
puede desencadenar notables efectos adversos
(tabla 3), asi como la incapacidad de revertir de
inmediato la terapia. Se resalta el metaanalisis
de Elraiyah et al. (33), donde describen que
el riesgo de acné es del 7,0% en mujeres con
terapia de testosterona frente al 4,7 % del placebo
(p < 0,001). Adicionalmente, no existen ensayos
clinicos aleatorizados y doble ciegos de implantes
testosterona sola contra placebo.

En algunas publicaciones, acerca de los
beneficios de los implantes de testosterona,
reportan que mejoran la funcion sexual
(frecuencia satisfactoria de eventos sexuales,
deseo sexual, placer, excitacién, orgasmo,
capacidad de respuesta, reduccién de la angustia,
imagen y preocupaciones sexuales) (9, 11), pero
les faltan datos para asegurar dichos beneficios.
Tampoco existen documentos suficientes que
avalen su uso en la mejora del rendimiento
cognitivo y el bienestar general, ni en el equilibrio
de los niveles de lipidos o en la proteccién de la
funcion cardiovascular, ni para la prevencion de
enfermedad 6sea. No en vano, los metaanalisis
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revisados llegan a la conclusiéon de que muchos
de los estudios son de casos y controles, y se
han realizado en cohortes pequefias, excluyendo
grupos de alto riesgo y reclutando pacientes de
clinicas privadas segln conveniencia (sesgo de
seleccion) (9, 11-14). Por otro lado, se trata
de estudios observacionales retrospectivos,
que presentan serias inconsistencias, datos
incompletos, sesgos de seleccién y de publicacioén,
asimismo pobre metodologia e impresion de los
resultados. Entre otras limitaciones, se trata de
estudios de no mas alld de 24 meses, lo cual no da
fe de la evidencia de sequridad y eficacia a largo
plazo.

En fechas recientes se han venido
promocionando ciertas publicaciones por los
mismos autores y pioneros de los implantes
de testosterona (9, 11-14); sin embargo,
es importante saber que presentan varias
inexactitudes en todos los documentos. Al hacer
un andlisis concienzudo, se observa que se trata
de articulos narrativos, donde se sobredimensiona
la experiencia personal o de caracter testimonial,
sin la descripcion de las actas de aprobacion de los
comités de ética médica, escritos con exageradas
autorreferencias y en mas de una ocasion se trata
de “seleccion de cerezas” para resaltar y promover
a punta de narrativa los dudosos beneficios de
los implantes de testosterona, especialmente
cuando se administran en mujeres y hombres
mayores, donde pretenden convertirlos en la
mas resplandeciente panacea. De esta manera,
a la fecha actual, no es aconsejable tratar el
envejecimiento normal, promocionando una
medicina antienvejecimiento, donde a lo lejos se
ve que se trata de una terapia con testosterona.

El 6rgano sexual mas importante es el cerebro
(57) y el mas grande es la piel (49), y si bien el
deseo sexual ocurre principalmente en el cerebro,
también es indiscutible que su funcionamiento
tiene un componente bio-psico-social (58),
donde las hormonas tienen su papel protagénico,
en especial la testosterona, pero no se pueden
dejar de lado los factores psicologicos; por lo
tanto, para hacer una prescripcion de implantes de
testosterona a unamujer, es obligatoriala consulta
de sexologia, a fin de descartar otros factores
mas alla de las hormonas o de lo biolbgico (6, 49);
puesto que si una mujer presenta un problema
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psicolégico o de pareja, por mas testosterona que
se le ponga, no le va a funcionar su vida sexual.

En el caso de la etapa de climaterio, se
podria indicar la terapia hormonal convencional
(estrogenos-progestagenos) y testosterona si
fuera necesario para mujeres en posmenopausia
que presentan bajo deseo sexual, asociado con
angustia (59-60); pero esto requiere de una
evaluacion individualizada, mediante una atencion
integral multidisciplinaria que permita la global
evaluacién e inicio de terapias apropiadas y
seguras, por medio de una reduccién longitudinal
del riesgo, a través de un enfoque holistico
centrado en la persona; de igual manera, también
es obligatoria la frecuente supervision, con el
proposito de prevenir los potenciales efectos
adversos (60-61).

En lo publicado por Donovitz et al. (11), en
el afio 2018, se reunid un grupo de consenso
internacional sobre el uso de testosterona en
mujeres y acordd, por unanimidad, que esta era
la hormona mas importante para las mujeres,
independientemente de la década de vida.
Dichos datos los presentaron en la 2.% reunion
de la Androgen Society (abril de 2019, Nueva
Orleans, Los Angeles, Estados Unidos) y se
publicaron en Testosterone Insufficiency and
Treatment in  Women: International Expert
Consensus (62); sin embargo, estas opiniones
no estdn fundamentadas ni validadas con ningdn
dato publicado cientificamente, ni cuentan con
el respaldo de ningdn ensayo clinico controlado
aleatorizado adecuadamente disefiado, ni mucho
menos estan respaldadas por asociaciones
cientificas reconocidas. Lo cual, si no lo invalida,
le resta verdad e importancia a lo concluido.

A pesar de que en los medios masivos y en
las redes sociales se proponen los implantes de
testosterona como una adecuada alternativa para
potenciar la libido y neutralizar los cambios propios
del envejecimiento; a pesar de ello, el uso de estos
no debe tomarse a la ligera, por consiguiente,
exige un estricto y concienzudo analisis del
riesgo-beneficio, tanto de parte del médico
como del propio paciente. No en vano la eleccién
de la formulacion de testosterona implica la
consideracion de la farmacocinética, la preferencia
de la persona, el costo y los posibles efectos
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adversos especificos de la formulacion (63). Si bien
muchos ensayos clinicos han evaluado la eficacia
de las diversas terapias con testosterona, hay poca
informaciéon sobre la sequridad, particularmente
en las diferentes formulaciones (64). Finalmente,
multiples declaraciones de consenso, de una amplia
variedad de sociedades cientificas reconocidas,
han afirmado consistente y vehementemente, el
no uso de implantes de testosterona en mujeres
(15-16, 56).

Se ha determinado y concluido que Ia
testosterona en la posmenopausia, a dosis que
se aproximen a los niveles fisioldgicos en mujeres
premenopausicas, tiene efectos beneficiosos
sobre la funcién sexual, incluidos aumentos en
la frecuencia de eventos sexuales satisfactorios,
placer, excitacion, orgasmo y capacidad de
respuesta, con una disminucion concomitante de
la angustia (25, 65), la cual es facil de manejar
con la presentacion transdérmica; sin embargo, al
ser la respuesta sexual de caracter multifactorial
y dependiente de aspectos psicoldgicos, sociales,
problemas de pareja y factores médicos, es
dificil determinar los efectos especificos de la
testosterona en el trastorno del deseo sexual
hipoactivo femenino (66-67).

Es evidente e indiscutible que la terapia con
testosteronatienealglnuso enciertas poblaciones
de mujeres; sin embargo, se necesita una amplia
investigacion clinica sobre todos los aspectos
del tema para formular pautas apropiadas acerca
de las verdaderas indicaciones, dosis, eficacia y
seguridad (6, 68). Por lo tanto, se sugiere que la
comunidad médica profundice sus conocimientos,
no solo en la terapia con andrbégenos, sino
también en aquellas condiciones donde realmente
se requieren (6).

Los estudios que haninvestigado la correlacién
del bajo deseo sexual, los trastornos de la
excitacion sexual y las alteraciones del orgasmo
femenino, con mediciones de testosterona total,
testosterona libre, androstenediona y sulfato
de dehidroepiandrosterona no han arrojado
resultados concluyentes; en estos estudios,
la mayoria de las mujeres con niveles bajos de
sulfato de dehidroepiandrosterona no tenian una
funcién sexual baja, de tal manera que ningin
nivel de andrégenos (por si solo) predice una
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funcion sexual femenina disminuida; de hecho, en
estas investigaciones fue imposible determinar
un punto de corte para los niveles de andrégenos
que definiera y ayudara en el diagnostico de
insuficiencia androgénica femenina (23, 66, 69).

Los profesionales de la salud involucrados en
el manejo de los trastornos de salud de la mujer
han observado los beneficios de la terapia con
andrégenos durante los Gltimos 80 afios (70-73),
acompafiados de un sorprendente crecimiento
en gran parte del siglo XX. A pesar de este uso
clinico de la testosterona en mujeres durante
mas de ocho décadas, |a terapia contemporanea
con testosterona en mujeres sigue siendo
malinterpretada, debatida 'y, a menudo,
tergiversada en la comunidad médica, debido a
intereses no claramente definidos (6, 66, 74), lo
cual convierte esta terapia en una simple moda o
en un gran emergente negocio.

En sintesis, se deja claro que no existe
ninguna publicacion respaldada con un nivel de
evidencia | o grado de recomendacién A, donde se
sustenten los beneficios promocionados por los
mercaderes de los implantes de testosterona, asf
como tampoco de sus probados beneficios en los
cambios secundarios a la menopausia (74).

Se notan mdltiples fallas en las publicaciones
que avalan y promocionan los implantes
de testosterona en mujeres; en parte, las
investigaciones se han visto limitadas por la falta
de métodos de laboratorio estandarizados para
medir la testosterona, la no aleatorizacién, la
heterogeneidad en las participantes, la falta de
homogeneidad en los cuestionarios utilizados
en los estudios, los conflictos de interés, los
resultados confusos en los estudios y el imperante
sesgo de seleccidn.

En su reciente revision, Uloko et al. (75)
concluyen que la testosterona es una hormona
vital en las mujeres para mantener la funcién y la
salud sexual, siendo una opcién para las mujeres
posmenopausicas con trastorno del deseo
sexual hipoactivo (HSDD); sin embargo, también
enfatiza en los datos limitados sobre |a eficacia en
mujeres premenopausicas, siendo necesaria mas
investigacion sobre las fortalezas y debilidades del
efecto a largo plazo de la terapia con testosterona
en mujeres de todas las edades.
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Pese a los desafios expresados por las
potenciales bondades del uso de testosterona
en las mujeres, coincidimos con investigaciones
como las de Schover (76), quien concluye que los
suplementos detestosteronanodeben prescribirse
a mujeres con bajo deseo sexual, a menos que
estudios a largo plazo puedan demostrar su
eficacia y sequridad. Los tratamientos para el bajo
deseo sexual en las mujeres deben abordar sus
correlatos comunes: angustia en las relaciones,
angustia emocional y dispareunia; en esta misma
linea encajan otros autores (28, 59, 77-79).

Es urgente entender y aceptar que, a fuerza
de testimonios, reportes de casos, publicaciones
observacionales retrospectivas (con amplias
limitaciones metodoldgicas), se pretenda convertir
a los médicos en “traficantes de falsas panaceas”;
la pirotecnia del abultado ndmero de participantes
no resuelve ni corrige los evidentes sesgos y
titilantes fallas de los estudios, ni mucho menos
los claros conflictos de interés. Es relevante
recordarle a la comunidad médica que, en la
actualidad, contamos con suficientes herramientas
para aconsejar a las pacientes y advertirles que el
uso sistematico e indiscriminado de los implantes
de testosterona, puede derivar en peligrosas e
irreversibles consecuencias en el corto y largo
plazo. En tal sentido, el Invima (Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
de Colombia), el dia 30 de mayo de 2023 ha
emitido la alerta sanitaria: 150-2023, referente
a la comercializacién fraudulenta (sin registro
sanitario) del producto Rejuvchip® - pellets
de testosterona. Adicionalmente, recomienda
notificaral Invima sobre laadquisicion del producto
mencionado con los datos suministrados por los
pacientes y la forma de adquisicién del producto
fraudulento (80).

En las fortalezas de esta revision, se deriva
el hecho de que se hizo de forma sistematica e
incluyé una bdsqueda exhaustiva en diferentes
bases de datos, también se incorporaron otras
revisiones sistematicas o metaanadlisis, y se
realizé en colaboracion con expertos en el tema
de la investigacion. Adicionalmente, se utilizaron
herramientas que detectan los sesgos, a fin de
garantizar una seleccion de articulos y extraccion
de datos de alta calidad. La evaluacion del riesgo de
sesgo de las publicaciones seleccionadas se hizo
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por triplicado para asegurar y garantizar tanto la
calidad de cada estudio incluido, asi como también
del cuerpo de la evidencia. En las limitaciones se
describen la naturaleza del disefio del estudio,
pues se trata de una revisidn sistémica, por otro
lado, es una revision limitada de la literatura,
puesto que se incluyeron articulos donde se
usaron implantes de testosterona en mujeres, de
lo cual existen pocas publicaciones. De todo esto
se desprende que se hace necesario el concurso
de ensayos clinicos controlados aleatorizados
y prospectivos donde se examinen y evalGen los
efectos adversos de la terapia con los implantes
de testosterona en mujeres.

Conclusiones

El uso de los implantes de testosterona en
mujeres reporta mejoria en la funcion sexual
femenina y se promociona que potencian el deseo
sexual y modulan la respuesta a los estimulos
sexuales, con wuna reduccion de la angustia
personal; sin embargo, los beneficios son
superados por los riesgos y carecen de estudios
bien disefiados que los respalden; ademas, la
incidencia de efectos adversos irreversibles puede
ser mucho mas alta de lo que se ha informado.

La calidad de la evidencia es baja para
recomendar el uso de los implantes de
testosterona en mujeres, tanto a corto como a
largo plazo, siendo mucho menos clara para el
uso a largo plazo. Se hacen necesarios ensayos
clinicos aleatorizados prospectivos doble ciego,
con una duracién del tratamiento mas prolongado,
para confirmar tanto la eficacia como el perfil
de seguridad a largo plazo de los implantes
de testosterona en mujeres; siendo también
necesaria una estrecha vigilancia de los eventuales
y potenciales efectos adversos cardiovasculares y
metabdlicos, entre otros.

En la declaracion de posicion de consenso
global del afio 2019, sobre |a testosterona (16),
se concluyé que la dnica indicaciéon (basada
en evidencia), para el uso de testosterona en
mujeres, es para el tratamiento del trastorno
del deseo sexual hipoactivo en pacientes en la
posmenopausia (en la presentacion transdérmica).
Por lo tanto, no se recomienda el uso de implantes
de testosterona para ningdn fin en la mujer, por
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producir concentraciones suprafisiologicas vy
por carecer de evidencia con respecto a eficacia,
seguridad y efectos adversos a largo plazo.

Los médicos deben tener cuidado al considerar
el uso de los implantes de testosterona en mujeres
con mdltiples comorbilidades cardiovasculares o
metabolicas. En la toma de decisiones compartida
se debe firmar el consentimiento informado de las
indicaciones de uso fuera de la ficha técnica (“off-
fabel”). Al igual que con cualquier intervencion en
medicina, se deben discutir los beneficios y los riesgos
potenciales de la terapia con testosterona antes de
iniciar su uso, asi como debatir las disposiciones para
el control y la vigilancia de sus efectos.
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Resumen

Introduccién: la enfermedad por pie diabético es un desenlace indeseado en el curso de
esta enfermedad y es necesario caracterizar clinicamente a los pacientes locales, ademas de
conocer qué factores se asocian al requerimiento de amputacion.

Objetivo: determinar las caracteristicas clinicas y los factores asociados a amputacién de
los pacientes con enfermedad por pie diabético.

Metodologia: este es un estudio retrospectivo de corte transversal basado en la revision
de 154 historias clinicas de pacientes que acudieron al servicio de Urgencias del Hospital
Departamental de Villavicencio, en Colombia, en el periodo de julio del 2022 a junio del
2023. En este proceso se recopilaron los siguientes datos: edad, sexo, antecedentes, sitio
de residencia, glicemia, hemoglobina glicosilada, creatinina, tipo y nivel de amputacion.

Resultados: de los 154 pacientes incluidos, 84 (54,50%) fueron hombres; la edad
promedio fue de 64,2 afios; 41 pacientes (26,60%) tenian residencia rural; 76 (49,30%)
fueron amputados, de los cuales, a 32 (20,70%) les amputaron un dedo, a 15 (9,70%) le
realizaron la amputacion a nivel transtibial y a 29 (18,80%) en supracondilea; 66 (42,80%)
eran fumadores y 102 (66,20%) eran hipertensos. La HbAlc promedio fue del 10,1%, cifra
que fue superior en el grupo de amputados con 11,30%. La creatinina promedio fue de 2,3
mg/dl y en el grupo de amputados fue de 3,5 mg/dl. El 72,30% de los pacientes amputados
eran hipertensos, mostrando una relacién significativa con el riesgo de amputacion (OR
2,2, 1C = 1,10-4,37, P = 0,0244). Ademas, se encontré una asociacion positiva entre el
antecedente de amputacién y el riesgo de sufrir otra durante la hospitalizacién (OR 3,41, IC
=1,56-7,45, P = 0,002).

Conclusién: la enfermedad por pie diabético y la eventual amputacién se relaciona
con variables clinicas como la hipertensiéon y el antecedente de amputacién, sumado a
los resultados paraclinicos de los pacientes, como su control glicémico y sus niveles de
creatinina.

Palabras clave: diabetes mellitus, complicaciones de la diabetes, diabetes mellitus tipo 2,
pie diabético, factores de riesgo, amputacion, creatinina, Colombia.
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Destacados

= El estudio ofrece una
caracterizacién detallada
de los pacientes con
enfermedad por pie diabético,
identificando factores clinicos y
sociodemograficos asociados a
la amputaci6n.

= Lainvestigacion destaca la alta
prevalencia de la enfermedad
por pie diabético en la poblacién
de Villavicencio, Colombia,
subrayando la importancia
epidemiolbgica de esta
complicacion.

= Se establece una conexion
directa entre la hipertension
arterial, el tabaquismo, el control
glicémico deficiente y los niveles
elevados de creatinina, con la
enfermedad por pie diabético y la
necesidad de amputacion.

= El estudio subraya la importancia
de un enfoque integral en la
atencion de pacientes con
enfermedad por pie diabético,
abordando tanto aspectos
clinicos como sociales. Ademés,
se destaca la consideracion ética
en la recopilacion y el anélisis de
los datos.
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Clinical characteristics and factors associated with
amputation in patients with diabetic foot disease

Abstract

Background: Diabetic foot disease is an undesirable outcome in the course of diabetes,
and it is necessary to clinically characterize local patients and identify factors associated
with the need for amputation.

Purpose: Determine the clinical characteristics and factors associated with amputation of
patients with Diabetic Foot disease.

Methodology: This is a retrospective cross-sectional study, based on the review of
154 medical records of patients who who were treated at the Emergency Service of the
Departmental Hospital of Villavicencio, Colombia in the period from July 2022 to June
2023. The following data were collected: age, sex, clinical history, residence, blood glucose,
glycosylated hemoglobin, creatinine, type and level of amputation.

Results: Of the 154 patients included, 84 (54.5%) were men, with an average age of
64.2 years, and 41 patients (26.6%) resided in rural areas. Seventy-six (49.3%) underwent
amputations, with 32 (20.7%) having a toe amputation, 15 (9.7%) transtibial, and 29
(18.8%) supracondylar. Sixty-six (42.8%) were smokers, and 102 patients (66.2%) were
hypertensive. The average HbAlc was 10.1%, higher in the amputated group at 11.3%. The
average creatinine level was 2.3 mg/d|, with 3.5 mg/dl in the amputated group. Hypertension
was present in 72.3% of the amputated patients, showing a significant association with
the risk of amputation (OR 2.2, Cl = 1.10 - 4.37, P = 0.0244). Additionally, there was a
positive association between a history of amputation and the risk of another amputation
during hospitalization (OR 3.41, Cl = 1.56 - 7.45, P = 0.002).

Conclusion: Diabetic foot disease and eventual amputation is related to clinical variables
such as hypertension and previous amputation associated to paraclinical variables of patients
such as their glycemic control and creatinine levels.

Keywords: Diabetes Mellitus, Diabetes Complication, Diabetes Mellitus Type 2, Diabetic

Highlights

The study provides a detailed
characterization of patients with
diabetic foot disease, identifying
clinical and sociodemographic
factors associated with
amputation.

The research highlights the

high prevalence of diabetic

foot disease in the population
of Villavicencio, Colombia,
emphasizing the epidemiological
significance of this complication.

A direct connection is established
between hypertension, smoking,
poor glycemic control, and
elevated creatinine levels with
diabetic foot disease and the
need for amputation.

The study emphasizes the
importance of a comprehensive
approach in the care of patients
with diabetic foot disease,
addressing both clinical and
social aspects. Additionally, it
highlights ethical considerations
in data collection and analysis.

Foot, Risk Factor, Amputation, Creatinine, Colombia.

Introduccién

La diabetes mellitus, una enfermedad crénica
de origen multifactorial, afecta a una considerable
proporcion de la poblacion mundial y tiene
distintos tipos, sin embargo, la mas representativa
es la diabetes tipo 2, dado que es responsable del
95% de los casos de diabetes a nivel global (1-2).
Este subtipo en especifico se caracteriza por la
resistencia periférica a la insulina, conduciendo a
un estado de hiperglucemia cronica. Su significativa
prevalencia en América del Sur y en Colombia
resalta la magnitud de este problema de salud
publica, subrayando la importancia epidemiolégica
de la diabetes y sus complicaciones en estas
regiones (3-4).

Volumen 11, nimero 2 de 2024

La diabetes tipo 2, ademas de sus

implicaciones  metabdlicas, conlleva a un
considerable aumento del riesgo de presencia de
neuropatias y complicaciones vasculares. Esto
subraya la urgencia de implementar estrategias
especificas de prevencién y manejo, para reducir
la morbimortalidad asociada a esta condicion
(5-6). Estas implicaciones microvasculares o
neuropaticas de la enfermedad por pie diabético,
pueden convertirse en una complicaciéon crénica
y progresiva. A pesar de los avances en su
descripcion y manejo, sigue siendo un desafio
clinico importante para el equipo que atiende a

este grupo de pacientes.
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La clasificacién del pie diabético es esencial
para una intervencion adecuada y oportuna,
donde los factores de riesgo como la hipertension
arterial, la edad, los habitos de vida, el trauma
menor en la extremidad inferior, la pérdida de
sensibilidad protectora por neuropatia diabética y
la historia clinica del paciente, se consideran en
la evaluacién como factores predisponentes para
cursar con pie diabético (2). Estas herramientas
de clasificacion, como las propuestas por el Grupo
de Trabajo Internacional sobre el Pie Diabético,
son cruciales para la identificaciéon temprana del
riesgo de Ulceras y poder llevar a cabo medidas
preventivas y de manejo especifico (7).

A pesar de los esfuerzos en la prevencion
y el diagnodstico precoz del pie diabético, aln
existen deficiencias en la identificacion del grado
de vascularizacioén y sensibilidad, asi como en la
atencion oportuna a aquellos pacientes que cursan
adicionalmente coninfeccion, utilizando de manera
adecuada terapias como antibibticos sistémicos y
topicos, sumados al manejo quirdrgico integral e
incluyendo desbridamiento, vendajes protectores
y, en casos seleccionados, la amputaciéon de la
extremidad comprometida (8-10). Desde el punto
de vista fisico, la pérdida de extremidades afecta
la movilidad, la funcionalidad y resulta en cambios
en el estilo de vida y la capacidad funcional de los
pacientes, por ende, abordar de manera integral
estas dimensiones es esencial en la atencién de
individuos que han experimentado amputaciones
(11). De manera que el presente estudio busca
describir y conocer las caracteristicas clinicas y
los factores predisponentes para la amputacion
en los pacientes que consultan por enfermedad de
pie diabético, conociendo el impacto a nivel fisico
como psicologico.

Materiales y métodos

Através de un modelo de estudio retrospectivo
decortetransversalanalitico, setabularonlosdatos
pertenecientes a los pacientes que acudieron al
servicio de urgencias del Hospital Departamental
de Villavicencio, en Colombia, durante el periodo
del 1 de julio del 2022 al 30 de junio del 2023.
Fueron incluidos pacientes diabéticos mayores
de 18 afios, quienes consultaron a la institucién
en el periodo establecido, que se les realiz6 al
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ingreso una escala de Meggitt-Wagner, que
como resultado tuvieran un puntaje de | en
adelante y que tuvieran diagnéstico CIE-10
dentro de los establecidos para el analisis: CIE-
10: (E102-E109), (E112-E119), (E132-E139)
y (E142-E149). Se excluyeron a aquellos que
tuvieran insuficiencia vascular o neuroldgica
periférica no asociada a diabetes o con presencia
de ulceraciones no asociadas a diabetes. Ademas,
el protocolo de investigacion fue aprobado por el
comité de ética en investigacion institucional.

Para la obtencién de las historias clinicas, se
realizé una discriminacion de estas en el sistema
de informacion, utilizando diagnésticos alusivos a
diabetes, complicaciones vasculares, metabélicas
o neurolbgicas, presencia de ulceraciones o
necrosis distal. Posteriormente, se delimitaron
las fechas descritas que comprenden el periodo
de un afio, se obtuvieron en total 1402 historias
clinicas, las cuales fueron analizadas por los
investigadores, obteniendo un total de 154
pacientes que cumplian con los criterios de
inclusiéon y que su historia clinica cumplia con los
criterios de calidad, los cuales delimitaban que
el documento debfa contar con los siguientes
datos: sexo, edad, diagndsticos, antecedentes
(patoldgicos, toxicologicos), escala de Meggit-
Wagner y descripcion de manejo quirdrgico o
médico.

Para la obtencion y el anélisis de los datos,
fueron disefiadas dos matrices de recopilacion.
La primera para establecer los antecedentes, las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la
poblacidon obtenida, incluyendo, edad, sexo, sitio
de residencia, puntaje de la escala de Meggit-
Wagner de ingreso, antecedentes de tabaquismo,
diabetes mellitus insulino requirente, hipertension
arterial, amputaciéon y Glcera por pie diabético.
La segunda matriz incluia variables paraclinicas
como peso, hemoglobina glicosilada, glicemia de
ingreso, creatinina sérica y nivel de la amputacion.
Se realizé6 una descripcién de distribucion de
frecuencias de las variables incluidas, aplicadas
a todos los pacientes y al subgrupo de pacientes
amputados. Posteriormente, se realiz6 el analisis
estadistico de las medidas de asociacién odds
ratio para establecer la relacion de los factores de
riesgo, con el desenlace de amputacién durante la
hospitalizacion.

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

De los 154 pacientes analizados, la edad
promedio fue de 64,2 afios, la mayoria residian en
la ciudad de Villavicencio, Colombia, y el 26,60%

Caracteristicas clinicas y factores asociados a amputacién

vivia en sitios rurales. En cuanto a la clasificacién
de Meggitt-Wagner, la mayoria de los pacientes
puntuaron 1V, y casi la mitad de los pacientes
(49,30%) fueron llevados a amputacién quirdrgica
a cualquier nivel (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Caracteristicas clinicas
Edad
37-93 64,2 promedio
Sexo
Masculino N =84 54,50%
Femenino N =70 45,50%
Residencia
Villavicencio N =125 81,00%
Acacias N=4 2,61%
Restrepo N=3 1,96%
Villanueva N=2 1,30%
San José del Guaviare N=2 1,30%
Granada N=2 1,30%
Castilla La Nueva N=2 1,30%
Puerto Gaitan N=2 1,30%
Bogota N=2 1,30%
Barranco Minas N=2 1,30%
Puerto Carrefio N=1 0,65%
Risaralda N=1 0,65%
Barranca de Upia N=1 0,65%
Fuente de Oro N=1 0,65%
Guamal N=1 0,65%
Puerto Lleras N=1 0,65%
Medina N=1 0,65%
Villa Reina N=1 0,65%

Volumen 11, nimero 2 de 2024
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Rural
Si N =41 26,60%
No N=113 73,30%
Meggit-Wagner
| N=3 1,94%
I N =15 9,70%
" N =56 36,36%
v N=76 49,30%
\ N=4 2,59%
Amputacién durante hospitalizacién
Si N=76 49,30%
No N=78 50,70%
Antecedentes
Fumador
Si N =66 42,80%
No N =88 57.14%
DMT2 con requerimiento de insulina
Si N =43 27,90%
No N=111 72,00%
Hipertensién arterial
Si N =102 66,20%
No N =52 33,70%

Evento cerebrovascular

No N =150 97.,40%

Si N=4 2,60%
Amputacién

Si N =36 23,30%

No N=118 76,60%

Ulcera por pie diabético

No N =34 22,00%

Si N =120 78,00%

Nota: DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
Fuente: elaboracién propia.
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En cuanto a sus antecedentes, una gran
proporciéon de pacientes refirieron tabaquismo
(42,80%), la mayoria no eran insulino requirentes
en el momento de ser evaluados (27,90%), la
mayoria de ellos estaban diagnosticados con
hipertension arterial (66,42 %), aproximadamente

Caracteristicas clinicas y factores asociados a amputacién

1 de cada 5 habia sido llevado a amputacién previa
y la misma proporcién refirié6 ya haber cursado
con Ulcera por pie diabético, ademés, casi ningln
paciente contaba con el antecedente de evento
cerebrovascular (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas pacientes amputados

Caracteristicas clinicas de pacientes amputados
Edad
37 -93 64,8 promedio
Sexo
Masculino N =39 51,30%
Femenino N =37 48,70%
Residencia
Villavicencio N=61 80,00%
Acacias N=2 2,60%
Bogota N = 2,60%
Barranco Minas N=2 2,60%
Villanueva N = 2,60%
Restrepo N=2 2,60%
Granada N = 1,30%
Barranca de Upia N = 1,30%
San José del Guaviare N = 1,30%
Fuente de Oro N = 1,30%
Puerto Gaitan N = 1,30%
Rural
Si N =21 27,60%
No N =55 72,40%
Meggit-Wagner
\Y N=3 3,90%

Volumen 11, nimero 2 de 2024
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v N =59 77,60%

" N=14 18,40%

I 0 0,00%

| 0 0,00%

Antecedentes

Fumador

Si N =37 48,70%

No N =39 51,30%
DMT2 con requerimiento de insulina

Si N =27 35,50%

No N =49 64,50%
Hipertensién arterial

Si N =55 72,30%

No N=21 27,40%
Evento cerebrovascular

No N =74 97,30%

Si N = 2,70%
Amputacién

Si N =26 34,20%

No N =50 65,80%
Ulcera por pie diabético

No N =14 18,40%

Si N =62 81,60%

Notas aclaratorias: DMT2: diabetes mellitus tipo 2.

Fuente: elaboracion propia.

En los pacientes, se encontré6 un peso
promedio de 70,4 kg, la mayoria tenfan un mal
control glucémico, teniendo en cuenta que
la HbAlc promedio es de 10,10 %. Asi, los
pacientes con ingreso fueron principalmente
hiperglucémicos, dado que en promedio Ia

Volumen 11, nimero 2 de 2024

primera glucemia de la hospitalizacion fue de 269
mg/dl. Adicionalmente, contaron con creatininas
séricas elevadas, en promedio de 3,5 mg/dl. El
nivel de amputacién mayormente indicado fue de
algln dedo del pie y la menos frecuente fue la
transtibial (tablas 3 y 4).
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Tabla 3. Niveles de amputacion

Niveles de amputacién
Sin amputacion N=78 50,60%
Dedo N =32 20,70%
Transtibial N =15 9,70%
Supracondilea N =29 18,80%

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Paraclinicos

Paraclinicos
Peso 70,4 kg
Hb1Ac 10,10 %
Glicemia ingreso 269 mg/d|
Creatinina 3,5 mg/dl

Fuente: elaboracion propia.

En el subgrupo de pacientes amputados,
se observaron niveles mas elevados de HbAlc
y creatinina, en comparacién con los pacientes
no amputados. El 72,30% de estos pacientes
eran hipertensos y su relacién con el riesgo
de amputacion fue significativa (OR 2,2, IC =
1,10-4,37, P 0,0244), ademas, el 48,7%
eran fumadores, proporciones mayores en
comparacion con el grupo completo de pacientes,
sin embargo, no se asocié de manera significativa
este antecedente con la amputacién (OR 1,79,

Volumen 11, nimero 2 de 2024
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IC = 0,94-3,42, P = 0,074). Por otra parte, si
se encontrd una asociacion positiva al evaluar
el antecedente de amputacion con el riesgo de
esta durante la hospitalizacion (OR 3,41, IC
1,56-7,45, P 0,002). Las variables como
el antecedente de dUlcera previa y pacientes
previamente insulino requirentes no mostraron
una asociacion significativa con el riesgo de
amputacion (OR 1,72, IC 95% 0,79-3,76,
P =0,1692; OR 1,9, IC 95% = 0,96-4,09, P =
0,0628) (tabla 5).
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Tabla 5. Comparacién paraclinicos

Comparacién de paraclinicos
No amputado Amputado

Peso 70 kg 70,9 kg

HbAlc 9,60% 11,30%
Glicemia 270 265
Creatinina 2,3 4,71

Fuente: elaboracién propia.
Discusién asociacion del antecedente de hipertension al

La enfermedad por pie diabético, aunque no es
la primera complicacién de la diabetes mellitus, si
es una condicién que conlleva a la disminucioén en
la calidad de vida de los pacientes, a un aumento
sustancial de la morbimortalidad (12) y no es
ajena a la poblacion colombiana, especificamente
la que atiende el Hospital Departamental de
Villavicencio.

Los hallazgos en cuanto a la edad fueron
similares a los de un estudio en Brasil, en el cual
se describe que la enfermedad por pie diabético
aparece después de los 60 afios, sin embargo,
no existe una asociaciéon positiva cuando se
evalda el aumento de la edad con el aumento de
complicaciones o el requerimiento de amputacion.
Los resultados también fueron concordantes
en que el sexo masculino es ligeramente mas
susceptible de presentar enfermedad por pie
diabético, asi como sus complicaciones, como lo
es la amputacion (13).

Un estudio en China corrobordé que
antecedentes como la hipertension arterial y el
tabaquismo son de suma importancia, dado que
estos son altamente prevalentes en pacientes
con enfermedad por pie diabético y aln mas en
los pacientes que requieren amputacion, datos
similares se obtuvieron en este estudio, dado
que al comparar los grupos se tuvo en cuenta la

Volumen 11, nimero 2 de 2024

desenlace de amputacién y e a la alta proporcioén
de tabaquismo de los pacientes amputados (14).

Se encontr6 que aproximadamente uno
de cada cuatro pacientes residia en un lugar
catalogado como rural, proporcién que aumenté
tan solo en un 1,1% en los pacientes amputados.
Hallazgo que difiere con un estudio con una
cohorte extensa que us6 datos de pacientes
beneficiarios de Medicare en Estados Unidos,
en el que se describen qué pacientes rurales o
con dificultades de acceso cuentan con peores
desenlaces clinicos (15).

Un estudio observacional multicéntrico
realizado en Nigeria describe que los pacientes
mas susceptibles a complicaciones y amputacion
son aquellos con clasificaciéon de Meggitt-Wagner
de IV o més. Hallazgo compatible con este estudio,
en el que se encontré que en la poblacion total
incluida, un 49,30% contaba con Meggit-Wagner
de IV y, de los que fueron llevados a amputacion,
resultd ser de 81,50% los que se clasificaron con
Meggit-Wagner de IV o mas (16).

Un estudio realizado en un hospital en Cuba
describié un instrumento para evaluar el riesgo
de presentar enfermedad por pie diabético en
pacientes con diabetes, donde una de las variables
hacia referencia a la presencia de dlceras o
amputaciones previas, demostrando que contar
con estos antecedentes configura un mayor

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

198



JS Matamoros, S Barragan Barreto

riesgo de presentar enfermedad por pie diabético.
Relacién que coincide con los resultados de este
estudio, dada la presencia de la asociacion positiva
de amputacion previa al riesgo de amputacioén
durante la hospitalizacién evaluada (17).

Estan descritos los instrumentos para
predecir la amputacién en pacientes admitidos
por enfermedad por pie diabético, dentro de las
variables se incluyen factores como los de Ia
insulinoterapia previa, dado que esta aumenta
dicho riesgo, sin embargo, en este estudio se
encontrd que, en total, 66 pacientes (42,80%)
contaban coninsulinoterapiay que de los pacientes
amputados, 27 (35,50%) usaban este tipo de
farmacos con una asociacién que no demostroé ser
significativa (18).

Del total de pacientes incluidos, una gran
proporcion (49,30%) fueron llevados aamputacion,
cifra alejada de los resultados de un estudio
observacional realizado en Estados Unidos, el cual
recopilé datos de mas de un millén de pacientes
y determin6é que el 10,50% de ellos requirid
amputacion. Es importante recalcar la diferencia
de la poblacién por estudio, ya que, desde la
perspectiva asistencial, los pacientes atendidos
en el Hospital Departamental de Villavicencio no
son constantes o adherentes a manejos médicos
y, asi mismo, no se cuenta con una observacion de
la historia natural de la enfermedad, puesto que
la mayoria de ellos no consultan con intencion
de identificacion precoz de sus patologias, sino
que, por el contrario, asisten a los centros de
salud en presencia de complicaciones (19). Hecho
que debe ser tenido en cuenta si se asocia a los
costos en salud que potencialmente genera,
acorde a un estudio de costos reciente, el cual
demostré que la enfermedad por pie diabético es
una condicién de alto costo en salud, incluyendo
el control ambulatorio, las estancias prolongadas
y las midltiples intervenciones, hasta finalmente
llegar al desenlace indeseado de amputacion,
costo que puede ser mitigado cuando se realiza un
manejo 6ptimo, multidisciplinario y protocolizado,
conducta que puede ser potencialmente
implementada en el centro de salud en estudio, con
el fin de no solo mejorar la vida de los pacientes,
sino también los costos que estos pacientes
generan en el sistema de salud nacional (20-21).
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Se encontrd que la gran mayorfa de pacientes
tenian un mal control glicémico, pues la HbAlc
promedio fue del 10,10% y analizando los
pacientes que requirieron amputacién a cualquier
nivel, esta fue del 11,30%, resultados similares
obtuvieron investigadores en Espafia, en una
unidad de atencion de pie diabético, y también
un estudio de cohorte en Pakistdn, en el que
describen que los pacientes con enfermedad por
pie diabético suelen tener un mal control glucémico
y que, a peor control, mayor morbimortalidad por
esta patologia (22-23).

Un hallazgo importante del presente estudio
es el nivel de creatinina sérica de los pacientes
incluidos (en promedio 3,5 mg/dl). Un metaanalisis
reciente describe que los pacientes que cursan con
enfermedad por pie diabético, también tienen un
grado mayor de nefropatia avanzada, evidenciado
por los niveles elevados de creatinina sérica y
disminucion de la filtracion glomerular (24).
Estudios describen que los valores de creatinina
son independientes cuando se eval(a el desenlace
de amputacion menor o mayor, sin embargo, en
el presente estudi6 se encontré que los pacientes
que fueron llevados a amputacion tenian niveles
de creatinina claramente superiores al grupo de
pacientes no amputados, 4,71 mg/dl y 2,3 mg/dl,
respectivamente (25).

Conclusién

El desafio del pie diabético en Villavicencio,
Colombia, trasciende las estadisticas; es una
realidad que impacta vidas y redefine la lucha
diaria de quienes lo enfrentan. Este estudio no
solo sefiala las areas de posible intervencion
médica y la prevencion de amputaciones, sino
que invita a reflexionar sobre la importancia de
un enfoque integral para la atencién de estos
pacientes, abordando aspectos tanto clinicos
como sociales. La conexion entre el control
deficiente de la glucosa y la amputacion, junto
con la relacién entre elevacién de creatinina y
nefropatia avanzada, refuerza la importancia
de la supervision constante y el manejo
efectivo de la diabetes, destacando el manejo
de comorbilidades, como lo es la hipertension
arterial sumada a la prevencién del pie diabético,
como una prioridad clave para mejorar la calidad
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de vida de los pacientes y evitar la tasa de
amputacion en ellos.
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Implicaciones éticas

Segln lo descrito en la metodologia, durante
la realizacion del estudio se desarrollo la
blisqueda y la revision de las historias clinicas de
los pacientes con diagnostico de pie diabético,
para posteriormente recopilar los datos. Al tener
en cuenta que es un disefio retrospectivo y que no
se realizaran intervenciones a ningln paciente,
segln el articulo 11 de la Resolucién 8430 de
1993, este articulo se categoriza como una
investigacion sin riesgo para los participantes, ya
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que son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos
y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada de las
variables biolbgicas, fisiologicas, psicoldgicas
o sociales de los individuos que participan
en el estudio. Asimismo, el protocolo esta
disefiado para estar acorde con la Declaracion
de Helsinki y la Resolucion 1995 de 1999, la
cual normatiza el manejo de las historias clinicas
a nivel nacional, teniéndola en cuenta como un
documento médico legal. La confidencialidad de
los datos es absoluta y nunca seran divulgados
los datos de identificacion de ninguno de
los pacientes que fueron estudiados. No es
necesario el diligenciamiento de consentimiento
informado, dado que no sera descrito un caso en
especificoytampoco serealizardnintervenciones
en pacientes.
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Abstract Highlights

Background: Globally, Type 2 Diabetes Mellitus is considered a major public health disease,
influenced by nutrition and lifestyle patterns. The majority of people worldwide consume
nutritionally poor, cereal-based diets. Therefore, assessing dietary diversity, macronutrient
intake, and food costs is essential for better diabetes management.

Objective: To compare the dietary diversity of the Type 2 diabetic population with estimated
dietary costs and other relevant parameters.

Methodology: A descriptive cross-sectional study was conducted among 150 adult Type
2 adult diabetic population. A pre-structured questionnaire was used to elicit information
on dietary diversity using the Individual Dietary Diversity Score (IDDS), Food Variety Score
(FVS) and diet cost estimation using semi-quantitative food frequency questionnaire.
FVS was associated with nutrition status, Glycated Haemoglobin (HbAlc), macronutrient
consumption, socio economic status and the average daily diet cost of the study population.

Results: The majority of the population were overweight. 50% of the population had low
dietary diversity and had uncontrolled diabetes with HbAlc of 7-8%. Dietary diversity
influenced the nutritional status of diabetic people. There was no difference between
socioeconomic and living status, HbAlc and FVS. Females had higher per day cost when
compared to males. Mean per day increased with the increase in the macronutrient
consumption.

Conclusion: Diabetic patients often have low dietary diversity, which affects their
nutritional status. Therefore, dietary diversity, along with diet cost, is integral to the
effective nutritional care of the diabetic population.

Keywords: diet diversity, macronutrients, nutritional status, socioeconomic status, diet
cost, nutritional status, population, nutrients, public health, body mass index, adult.

= Diabetic patients tend to have

poor dietary diversity, making

it important to assess this
diversity for effective nutritional
management.

= Higher macronutrient

consumption was seen among
population who had larger
monetary diet cost.

= Regardless of socioeconomic

class, the daily diet was not
diverse. Interestingly, females
had a higher daily diet cost,
contradicting gender bias.

= The diversity in the food

consumption directly influences
diabetes management.
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A Cross-sectional Study on Dietary Diversity

Estudio transversal sobre la diversidad
y el costo de la dieta en la poblacién diabética de tipo 2

Resumen

Antecedentes: a nivel mundial, la diabetes mellitus tipo 2 se considera una importante
enfermedad de salud publica, influenciada por los patrones de nutricién y estilo de vida.
En todo el mundo, la mayoria de las personas consume una dieta nutricionalmente pobre,
generalmente basada en cereales. Por lo tanto, es importante evaluar la diversidad dietética,
el consumo de macronutrientes y el costo de los alimentos para un mejor control de la
diabetes.

Objetivo: comparar la diversidad de la dieta de la poblacién con diabetes tipo 2 con el costo
de la dieta estimado y otros parametros.

Metodologfa: se realizé6 un estudio descriptivo transversal entre 150 adultos con
diabetes tipo 2. Se utilizd un cuestionario preestructurado para obtener informacién
sobre la diversidad dietética mediante el puntaje de diversidad dietética individual (IDDS),
el puntaje de variedad de alimentos (FVS) y la estimacion del costo de la dieta mediante
un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de alimentos. FVS se asoci6 con el estado
nutricional, la hemoglobina glucosilada (HbAlc), el consumo de macronutrientes, el estado
socioeconoémico y el costo promedio diario de |a dieta de la poblacion de estudio.

Resultados: la mayoria de la poblacién tenfa sobrepeso. El 50 % de la poblacién tenfa baja
diversidad dietética y diabetes no controlada con HbAlc de 7-8 %. La diversidad dietética
influyé en el estado nutricional de las personas diabéticas. No hubo diferencias entre el
nivel socioeconémico, el estado de vida, la HbAlc y la FVS. Las mujeres tuvieron un costo
diario mas alto en comparacién con los hombres. La media diaria aumenté con el aumento
del consumo de macronutrientes.

Conclusién: los pacientes diabéticos tienden a tener una baja diversidad dietética, lo que
impacta su estado nutricional. Por lo tanto, la diversidad dietética junto con el costo de la
dieta es parte integral de la atencion nutricional eficaz de la poblacién diabética.

Palabras clave: diversidad de dieta, macronutrientes, estado nutricional, nivel
socioecon6émico, costo de la dieta, estado nutricional, poblacién, nutrientes, salud publica,
indice de masa corporal, adulto.

Destacados

= Los pacientes diabéticos tienden
a tener una dieta pobre en
diversidad y, por lo tanto, es
importante evaluar la diversidad
dietética para un manejo
nutricional efectivo.

= Se observd un mayor consumo
de macronutrientes entre la
poblacién que tenfa un mayor
costo monetario de la dieta.

= Independientemente de la clase
socioecondmica, el costo de la
dieta por dia no fue diverso. Las
mujeres tenfan un mayor costo
por dia, lo que contradice el
sesgo de género en el consumo
de alimentos.

= Ladiversidad en el consumo de
alimentos influye directamente
en la diabetes.

Introduction

Dieta ry diversity is a widely accepted strategy
in the management of Non-Communicable
Diseases (NCDs) like diabetes, hypertension,
dyslipidaemia, and other lifestyle disorders in
later stages of life. Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) has affected many people globally and
poses considerable socioeconomic issues. As per
the global report on diabetes by the World Health
Organization (WHO), 1.5 million deaths were
attributed to diabetes in 2019, with 48% of these
occurring before the age of 70. Diabetes also
causednearly 460,000 deaths fromkidneydisease,
while raised blood glucose levels contributed to

Volumen 11, nimero 2 de 2024

20% of cardiovascular deaths. There was a 3%
increase in age-standardized mortality rates from
diabetes between 2000 and 2019. By 2025, it is
anticipated that 80% of all new diabetes cases will
occur in emerging countries. In poorer countries,
T2DM affects 85-95% of the general population.
Hence, dietary management becomes crucial for
preventing diabetes, managing various health
conditions and preventing the risk of associated
complications [1].

The development of an effective diabetes
management intervention requires assessment
of the diet quality. Better dietary habits were
found to have a wide range of benefits on health
outcomes. All-cause mortality was reduced by
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17-42%, cardiovascular disease (CVD) mortality
was reduced by 18-53%, and CVD risks were
reduced by 14-28% [2]. Inadequate consumption
of fruits and vegetables is estimated to contribute
to 5% of excess mortality globally. The importance
of supporting individuals in achieving a healthy
balanced diet has been reinstated in national
and international policies. Dietary quidelines
emphasize the importance of consumption of
varied diets from different food groups [3].

There is an observed correlation where a more
varied diet tends to result in higher diet costs.
According to a study, participants who consumed
all five food groups had 18% higher adjusted
mean cost than those who consumed only three
or fewer groups. In light of the global five-a-day
campaign promoting fruit and vegetable diversity,
public health initiatives must acknowledge that
adopting diverse diets rich in fruits and vegetables
may not be financially feasible for all consumers,
potentially exacerbating socioeconomic disparities
in diet [3].

Since there are few studies related to dietary
diversity and diet cost in the diabetic population,
this study focuses on exploring diet diversity with
diet cost in the urban population. The study could
be used to assess the impact of diet diversity on
diabetes. Furthermore, it will assist policymakers
and nutritionists in developing viable and long-
term diet diversification strategies to aid in better
diabetes management.

Material and Methods

Study design

A cross-sectional study was conducted on
a total of 150 Type 2 diabetic population, aged
18-55 years, who attended diabetic centers in
Narayan Nethralaya Eye Hospital Bangalore,
India, from November 2021 to February 2022.
The study was approved by the Institutional
Human Ethical Committee, Mount Carmel
College, Autonomous, Bengaluru (IHEC-MCC
No. 007 M.Sc./2021-22). All the subjects were
interviewed using a pre-structured questionnaire
after informed consent.
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Baseline information

Baseline information on age, gender,
education level, occupation and family status
were collected. As per the Kuppuswamy scale
(2022), the socioeconomic status (SES) of the
population was classified into the upper, upper
middle, lower middle, upper lower and lower
upper class [3]. Anthropometric measures such
as weight (kg.) and height (in m.) were recorded
using standardized procedures, and Body Mass
Index (BMI) was calculated using the WHO
Asian population classification. (Underweight:

<18.5 kg/m? normal: 18.5-22.9 kg/m?,
overweight: 23-24.9 kg/m2, Obese: >25
kg/m?) [4]. Fasting blood sugar (mg/dl),

postprandial blood glucose level (mg/dl) and
glycated hemoglobin (HbAlc %), were noted
from their latest report in the hospital record
(Table 1).

Dietary diversity

Dietary diversity was assessed using validated
Food Variety Score (FVS) and Individual Diet
Diversity Score (IDDS). A semi-quantitative
food frequency questionnaire on consumption
of food groups like cereals, pulses, vegetables,
fruits, nuts, fats and oils, eggs, and meat was
used to assess FVS. High scores were assigned
to a higher frequency of consumption (rarely or
never: 1, once a week: 2, 3 times a week: 3, 4-5
times a week: 4, once a day, 2 or more times a
day: 6). To classify the FVS as "low” or "high”, the
minimum and maximum scores were calculated
for each food group and the overall score was
estimated. Above the mid-point, the score
qualified as "high FVS”, and below as “low FVS”
[5]. Another standardized tool used to calculate
dietary diversity was IDDS. The data of food
items (meals and snacks) consumed the previous
day during the day and night was collected with
yes or no scores (yes — 1 and no- 0) [6].

Diet cost

The monetary diet cost was determined using
a semi-quantitative food frequency questionnaire,
where the data on the portion size of each food
item consumed, along with the frequency of
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consumption was collected. Per day consumption
of each food item was calculated by cross
multiplication of portion size with frequency of
consumption. The retail price per food item from
Karnataka state’s list was utilized to calculate
the daily consumption cost of each food item,
representing the total expenditure on food per
individual per day. The mean daily cost (in INR)

A Cross-sectional Study on Dietary Diversity

Statistical analysis

The data analysis was done using IBM SPSS
version 20.0. Categorical and continuous variables
were expressed as frequency or percentages and
mean * SD, respectively. Based on the analysis, a
conclusion was drawn.

was then determined [3]. Results
Table 1. Baseline information
Characteristics _N Percentage’
(N= 150)
Gender
Male 61 40.7
Female 89 59.3
Age (years)
<25 5 3.3
25-35 22 14.6
35-45 15 10
45-55 45 30
>55 76 50.6
Education
Profession or Honors 6 4
College degree 24 16
School certificate 104 69.3
Illiterate 16 10.7
Socio Economic Status (SES)
Upper lower 15 10
Lower middle 27 18
Upper middle 77 51.3
Upper 21 20.7
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Biochemical parameters

FBS (mg/dl) *

<110 23 15.3
110-126 50 33.3
>126 77 51.3
PPBS (mg/dl) *

<180 33 22
180-199 76 50.7
>200 41 27.3
HbA1C (%) *

4-7 32 21.3
7-8 79 52.7
>8 39 26

Note: *N= total number of participants, ¥*FBS= Fasting Blood Sugar level,
*PPBS= Post Prandial Blood Sugar level, *HbAlc= Glycated Hemoglobin

Source: own elaboration.

A total of 150 subjects with a mean age of 51
years participated in the study. Most of the study
population were females (59.3%), had completed
schooling (69.3%) and belonged to upper middle
class (51.3%). More than half of the subjects
had poor diabetic control with HbAlc of 7-8%,
accompanied by post prandial blood glucose
values greater than 180 mg/dL (Table 1).

Figure 1 shows that the majority of the
population (67%) had medium Individual
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Dietary Diversity Scores (IDDS), with only 33%
achieving high IDDS, indicating consumption
from eight out of fourteen food groups. None
of the participants fell into the low diet diversity
category. As detailed in Table 2, dietary diversity
assessed by Food Variety Score (FVS) was
generally low across all food groups, including
vegetables (62%) and fruits (50.7%), except for
energy-dense foods, where cereal consumption
(45%) was relatively higher.
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A Cross-sectional Study on Dietary Diversity

Individual Diet Diversity Score

<3 food group consumption per day = Low
3-8 food group consumption per day = Medium
>8 food group consumption per day = High

33

High IDDS

Figure 1. Distribution of Individual Diet Diversity Score (IDDS)

Note: *IDDS= Individual Diet Diversity Score

Source: own elaboration.

Table 2. Dietary diversity of food groups

Food group Mean(min-max) * (SD) Low FVS High FVS
n (%) n (%)
Cereals 25.19 (12-60) + 7.73 82 (54.7%) 68 (45.3%)
Pulses 12.05 (5-28) £4.27 82 (54.7%) 68 (45.3%)
Fruits 20.39 (10-50) +7.07 76 (50.7%) 74 (49.3%)
Vegetables 10.59 (4-18) £2.93 93 (62%) 57 (38%)
Dairy 14.32 (6-31) ¥4.32 76 (50.7%) 74 (49.3%)
Poultry and meat 8.23 (5-26) £3.54 78 (52%) 72 (48%)
Energy dense foods 14.91 (12-50) £4.98 75 (50%) 75 (50%)

Fried foods

5.75 (4-26) £2.59

106 (70.7%)

44 (29.3%)

Beverages

17.73 (7-30) £3.77

89 (59.3%)

61 (40.7%)

Overall

17.73 (7-30) £26.60

74 (49.3%)

76 (50.7%)

Note: *n= number of participants, *FVS= Food Variety Score.

Source: own elaboration.

Volumen 11, nimero 2 de 2024

208

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




G Santhosh, K Rathore

Table 3 depicts factors associated with diet
diversity. The mean IDDS was higher for the
participants with high FVS (8.37 = 2.47). High
FVS was observed in participants belonging to

upper-middle-class SES (59.5%), living with
their spouse and children (55.4%) and with lower
HbAlc (24.3%).

A Cross-sectional Study on Dietary Diversity

Table 3. IDDS, Sociodemographic Characteristics, BMI,
and HbA1c Status in Low and High Diet Diversity Groups

*FVS
Characteristics Low n=76 High n=74
*n (%) *n (%)

*IDDS
Mean = SD 7.26 £2.13 8.37+ 2.47
7.81% 2.36
Lower 1(1.3%) 0 (0%)
Upper lower 9 (11.8%) 8 (10.8%)
Lower middle 17 (22.4%) 9 (12.2%)

Upper middle 31 (40.8%) 44 (59.5%)
Upper 18 (23.7%) 13 (17.6%)
Alone 5 (6.6%) 3 (4.1%)

With spouse 11 (14.5%) 9 (12.2%)

Spouse and children

40 (52.6%)

41 (55.4%)

Joint family 20 (26.3%) 21 (28.4%)
Normal 19 (25%) 7 (9.5%)

Overweight 32 (42.1%) 38 (51.4%)
Obese 25 (32.9%) 29 (39.2%)

HbAlc (%)

4-7

14 (18.4%)

18 (24.3%)

7-8

46 (60.5%)

33 (44.6%)

>8

16 (21.1%)

23 (31.1%)

Note: n= number of participants, FVS= Food Variety Score,
IDDS=Individual Diet Diversity Score, SES= Socio Economic Status,
BMI = Body Mass Index, HbAlc=Glycated Hemoglobin.

Source: own elaboration.
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As indicated in Table 4, the mean per day
cost was higher for females (INR 80.54%
44.76) and lower in middle SES group (INR
78.24138.69).

Regarding Table 5, the per day cost increased
with increased consumption of macronutrients.

Table 4. Factors influencing per day cost

VTR Per day cost (INR)
Mean £SD
Low (<=124) 69.98% 34.33
High (>=124) 75.13 £33.32
Male 68.16+ 25.22
Female 80.54* 4476
Upper lower class 71.09 + 33.48
Lower middle class 78.24 + 38.69
Upper middle class 73.38 £ 34.26
Upper class 66.02 + 28.57

Note: FVS= Food Variety Score, SES= Socio Economic Status.

Source: own elaboration.

Table 5. Correlation of per day cost with macronutrients consumption

Macronutrients

Mean *SD

Per day cost (INR)*

72.53 £33.81

Energy (kcal)*

966.32 +388.51

Carbohydrates (gram)

136.13 £61.61

Protein(gram)

47.32 £17.68

22.291+0.86

Fat (gram)

Note: INR: =Indian Rupee, Kcal=Kilo Calories

Source: own elaboration.
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Discussion and conclusions

Diabetes presents a growing challenge in
India, with a prevalence of 8.7% among individuals
aged 20-70 years [7]. It affects an estimated 537
million adults worldwide between the age of 20
to 79 years. By 2030, 643 million people will have
diabetes globally, increasing to 783 million by
2045 [8]. Many factors influence its management
with diet diversity being a significant contributor.
It evaluates the diet quality of individuals and
households.

In our study, the majority of participants
were aged 55 years or older. Similar results were
found in a cross-sectional study on 194 patients
with T2DM where it was established that 162
(83.5%) of the participants were 55 years old,
females (53.6%) outnumbered males (46.4%), 8.2
percent were illiterate, 49.0% were homemakers,
and 82% were middle class [9]. Another study
included participants categorized into age groups:
18—44 years, 45-59 years, and 60 years or older,
comprising 18.61%, 41.44%, and 39.95% of the
total sample, respectively. Most respondents were
married (86.44%) with a primary school education
or lower (59.05%). In addition, 17.28% of the
population were diabetic [10]. Socioeconomic
status, living status and HbA1lc did not impact diet
diversity. In a systematic search of peer-reviewed
literature for longitudinal studies, it was observed
that reduced risk of T2DM was linked to greater
dietary diversity across major food groups and
diversity within the consumption of fruits and/
or vegetables. Greater adiposity was associated
with less healthy foods concluding that public
health efforts should promote varied diets as a
healthy eating strategy to prevent metabolic-
related diseases [11]. Contrary results were
seen in a study where high-socioeconomic status
(P-value=0.046) were significantly correlated
with adherence to dietary-recommendations
[12]. Additionally, a study identified that single
males, single females, and households headed by
individuals with no secondary school education or
aged over 75 years were more likely to experience
lower levels of dietary diversity [13].

Similarresults were observedinastudyon FVS
in T2DM population, which reported that dairy
and fruits were the least frequently consumed
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foods among five food groups. A significant
number of individuals with Type 2 diabetes who
did not adhere to national dietary gquidelines
were identified, highlighting the importance of
promoting a well-balanced diet according to these
guidelines through straightforward approaches,
particularly among those with lower educational
levels [14]. A study concluded that lower diet
diversity score was associated with high fasting
blood glucose. Therefore, it seems that increase
in dietary diversity scores could prevent the
prediabetes development to overt diabetes
[15]. Contradictory findings were observed in
a study where increased dietary diversity was
positively linked with diabesity after adjusting for
confounding factors. The study concluded that
a more diverse diet could potentially be a risk
factor for obesity among Algerian Type 2 diabetic
patients [16].

Most of the study population had moderate
dietary diversity, indicative that only 3-8 food
groups were consumed. Interestingly, none of
them had a low dietary diversity. The results
were in line with a study where only one percent
consumed three or fewer food groups, whereas
roughly 40% had diets ranging from four to six
major food groups, with a moderate dietary
diversity [17]. A study on participants at risk of
diabetes who consumed a diet low in DD indicated
DD was not associated with nutritional status
[18]. However, higher diet quality was associated
with lower risk of T2D [19]. The mean IDDS
score of 7.81 was contrary to a study in T2DM
patients, where the mean IDDS was 5.6 * 1.58.
Hence, it was concluded that efforts are required
to ensure people have better access to knowledge
about adequate nutrition [20].

Per-day diet cost was higher for almost all
the food groups except for energy-dense food,
fried foods, and beverages. The mean diet cost
for the lower-income group was higher compared
to the high-income group viz. INR 78.24 vs INR
68.02/-. The per day cost for females was high
compared to males viz. (Indian Rupee) INR 80.54
vs INR 68.16/-. However, a contrary result was
seen where the lowest income group had a mean
diet cost of (dollar) $1.37 lower than the diet cost
in the highest income group ($8.36 vs. $9.73, p
<0.001), and the monetary value of the diet ($/
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day) was higher for men corresponding to higher
quantity of food consumed [21]. Moreover,
a study concluded on an average, the most
affordable nutrient adequate diet exceeds the cost
of adequate energy by a factor of 2.66, costing
US$1.35 per day to meet median requirements of
healthy adult womenin 2011 [22]. The calculation
of individual diet costs can offer insights into
economic factors influencing food choices, diet
quality, and health outcomes [23].

In the present study, it was seen that nearly
half of the diabetic population had moderate
dietary diversity which is a concern. Irrespective
of socioeconomic class, the per day cost was
unaffected however the diet cost had an impact
on the macronutrient consumption. The study
provides sufficient evidence that a diverse diet
influences diabetes and its management.

In conclusion, extending this study to diverse
populations to evaluate unique dietary practices,
diet diversity, and socio-economic factors in
Colombia could enhance the management of
diabetes burden and improve overall health
outcomes. The study could further influence
nutrition education and public health initiatives
in Colombia. As suggested by a study, another
practice that can be adapted to improve dietary
diversity and impart education, is the recognition
of importance of inclusion of nutritionally balanced
traditional foods. Acknowledging and accepting
this simple fact can help to develop and advance
more effective and sustainable policy measures to
enhance traditional food and nutritional diversity
in contemporary diets for improving the health,
livelihood, and well-being of the population [24].
Hence, it is crucial to recognize and consider
dietary diversity with diet cost as an integral
component in the management of diabetes.
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Resumen

Contexto: la influencia del contacto con disruptores endocrinos, tanto en el periodo
prenatal como posnatal, ha generado preocupacion, debido a su posible relacién con el
desarrollo de enfermedades endocrinolégicas en la poblacién pediatrica.

Objetivo: recopilar la evidencia cientifica con respecto a la presentacion de enfermedades
endocrinoldgicas en nifios y adolescentes como consecuencia de la exposicién a disruptores
endocrinos.

Metodologfa: en esta revision narrativa se examind la literatura publicada sobre este tema
mediante la utilizaciéon de bases de datos electrénicas y bdsquedas manuales en revistas
especializadas. En total se seleccionaron 30 articulos.

Resultados: se encontré relacién entre el contacto con estas sustancias y el desarrollo
de enfermedades no transmisibles, tales como obesidad, diabetes, sindrome metabélico,
trastornos del crecimiento y desarrollo, y alteraciones en la funcién tiroidea. Asimismo, se
ha comprobado que la exposicion a dichos compuestos puede generar repercusiones a largo
plazo en el desarrollo endocrino y reproductivo.

Conclusién: hay que realizar investigaciones adicionales para abordar las brechas en
el conocimiento actual y establecer una base cientifica robusta que respalde la toma de
decisiones en salud publica.

Palabras clave: disruptores endocrinos, enfermedades del sistema endocrino, pediatria,
nifio, adolescente, contaminantes ambientales.

Publicado: 17/Junio/2024

Destacados

Existe una clara conexion entre
la exposicion a disruptores
endocrinos y enfermedades no
transmisibles como la obesidad,
la diabetes, el sindrome
metabdlico y los trastornos

del crecimiento, asi como con
alteraciones en la funcion
tiroidea.

La exposicion a disruptores
endocrinos se ha relacionado
con efectos a largo plazo

en el desarrollo endocrino y
reproductivo.

Se necesitan mas estudios
sobre los efectos a largo plazo,
las interacciones y los posibles
efectos acumulativos de la
exposicion a estas sustancias.

Es necesario implementar
medidas de proteccion y
reduccién contra estos
compuestos.
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Disruptores endocrinos y enfermedades endocrinolégicas

Endocrine diseases in infants and adolescents and the
exposure to endocrine disruptors

Abstract

Highlights

Background: The influence of contact with endocrine disruptors, both in the prenatal
and postnatal periods, has generated concern due to its possible relationship with the
development of endocrinological diseases in the pediatric population.

Purpose: Compile scientific evidence regarding the presentation of endocrinological
diseases in children and adolescents as a consequence of exposure to endocrine disruptors.

Methodology: In this narrative review, we examine the literature published on this topic
using electronic databases and handsearching of specialized journals. A total of 30 articles
were selected.

Results: A relationship was found between contact with these substances and the
development of non-communicable diseases, such as obesity, diabetes, metabolic syndrome,
growth and development disorders, and alterations in thyroid function. It has also been
shown that exposure to these compounds can have long-term impacts on endocrine and

There is a clear connection
between exposure to

endocrine disruptors and non-
communicable diseases such

as obesity, diabetes, metabolic
syndrome and growth disorders,
as well as alterations in thyroid
function.

Exposure to endocrine disruptors
has also been related to long-
term effects on endocrine and
reproductive development.

More studies are required
regarding long-term effects,
interactions and possible
cumulative effects of exposure

reproductive development.

adolescent, environmental pollutants.

Keywords: endocrine disruptors, diseases of the endocrine system, pediatrics, child,

to these substances.

Conclusions: Additional research needs to be conducted to address gaps in current = Protective and reductive
knowledge and establish a robust scientific basis to support public health decision-making.

measures must be implemented
against these compounds.

Introduccién

Los disruptores endocrinos (DE) son
sustancias quimicas exégenas, ya sea individuales
o una mezcla de ellas, que interfieren con
diversos aspectos de la accion hormonal
(1-2). Su relevancia a nivel mundial comenzé
con la deteccion de efectos anormales en el
desarrollo de peces, animales acuédticos y aves,
debido a la contaminacién industrial de alto nivel
(3-4). Inicialmente, la exposicién humana no tenfa
relevancia epidemioldgica (3), sin embargo, en la
actualidad existe una amplia literatura cientifica
que aborda las consecuencias de estas sustancias
(3).

Desafortunadamente, para el andlisis e
investigacion de los complejos mecanismos de sus
acciones en el cuerpo humano, hasta ahora solo
se han puesto a disposicion sistemas de modelos
in vitro. Los estudios epidemiolégicos han sido
criticados a menudo porque la reproducibilidad
de estos no siempre ha sido posible y garantizada
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(4); ademas, la informacién proviene de estudios
epidemioldgicos y experimentales que han
establecido una relacién causal con miltiples
trastornos organicos (4-5).

El sistema endocrino es un complejo de
comunicacién quimica, fundamental en todas
las etapas de la vida, desde la gestacioén hasta la
senescencia, que regula diversas funciones vitales
como el metabolismo, la funcién inmunoldgica, la
reproduccion y el neurodesarrollo. La exposicion
a determinados factores en diferentes etapas de
la vida puede tener un impacto significativo en
su integridad y su correcto desarrollo (6). Esto
a raiz de que los diferentes DE poseen efectos
estrogénicos, antiestrogénicos, androgénicos,
antiandrogénicos, entre otros (5). Por lo tanto, es
de suma importancia comprender la interaccibén
entre estas sustancias y la presentacion de
enfermedades endocrinas en nifios y adolescentes,
dado que estas etapas abarcan momentos criticos
de crecimiento y desarrollo.
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Materiales y métodos

Se realiz6 una buasqueda bibliografica
utilizando bases de datos electrénicas como
PubMed, Embasey ClinicalKey, con términos clave
relacionados con la exposicion prenatal y posnatal
a DE y el desarrollo de enfermedades endocrinas
en nifios y adolescentes. Se incluyeron estudios
publicados en los Gltimos cinco afios. Ademas,
se hicieron blsquedas manuales en revistas
especializadas y se consultaron las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados,
asi como paginas oficiales gubernamentales y
no gubernamentales para identificar estudios o
informacién adicional pertinentes.

Los estudios seleccionados se incluyeron
con base en los siguientes criterios de inclusion:
(1) investigaciones que evaluaran la relacion
entre la exposicion prenatal o posnatal a DE y el
desarrollo de enfermedades endocrinas en nifios
y adolescentes; (2) estudios que proporcionaran
informacién sobre los mecanismos subyacentes,
los efectos a largo plazo y las interacciones de los
DE en el desarrollo endocrino; (3) investigaciones
que emplearan disefios de estudio adecuados,
como estudios longitudinales, estudios de cohorte
o estudios experimentales en modelos animales
o de laboratorio. Se excluyeron los estudios
que no cumplieron con los criterios de inclusion
mencionados.

Finalmente, se seleccionaron 30 articulos
como base soélida para el desarrollo del marco
tedrico y las conclusiones de esta revision
bibliografica.

Disruptores endocrinos: fuentes de
exposicién, modo de accidén y vias de
absorcién

Estos compuestos constituyen una amplia
categoria sustancias presentes en nuestro
entorno, ya sea de forma natural o sintética
y, en la actualidad, se consideran una de las
mayores preocupaciones para la salud publica (6).
Diversas sociedades cientificas, organizaciones
no gubernamentales y agencias gubernamentales,
como la Sociedad Endocrina, la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
Programa de las Naciones Unidas para el Medio
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Ambiente (PNUMA) y la Academia Americana
de Pediatria, estdn reconociendo el papel de
estos agentes y sus consecuencias en el cuerpo
humano (3).

Enlapaginadelinstituto deinvestigacion TEDX
(The Endocrine Disruption Exchange), quienes
durante 16 afios han evaluado e interpretado
literatura cientifica de agentes quimicos comunes
con el objetivo de prevenir enfermedades en los
seres humanos y animales, exponen una lista de
aproximadamente 1500 potenciales DE.

En la tabla 1 se muestran las categorias
mas comunes de DE en nuestra vida cotidiana y
sus principales fuentes, tales como: alimentos
procesados, envases de alimentos plasticos,
plastificantes, contenedores de almacenamiento,
pesticidas, fungicidas, fragancias, cosmeéticos,
agentes farmacéuticos, bloqueadores solares,
articulos de higiene, textiles, automotores,
cigarrillos 'y materiales utilizados para la
construccion. Las investigaciones han revelado su
presencia en tejidos como el suero, orina, liquido
cefalorraquideo (LCR), placenta, grasa y sangre
del cordén umbilical, entre otros (7-8). Ademas,
estos compuestos persisten en nuestro entorno
durante largos periodos y después de la exposicion
prologada pueden acumularse en nuestro cuerpo.
Se transmiten a través de diversas vias, incluyendo
la ingesta, la inhalacién, el contacto directo por la
piel y la transmision bioldgica a través de la leche
materna o la placenta.

Entre los DE mas frecuentemente mencionados
se encuentran el bisfenol A (BPA), el perclorato,
las dioxinas, los ftalatos, los fitoestroégenos, los
bifenilos policlorados (PCB), los éteres de difenilo
polibromados (PBDE), el triclosan, los compuestos
de perfluoroalquilo, los metales pesados y las
sustancias de polifluoroalquilo. Cada uno de estos
disruptorestieneunafuente principal especifica. Por
ejemplo, el perclorato se encuentra comdnmente en
propulsores soélidos de cohetes, fuegos artificiales
y sistemas de desplieque de bolsas de aire. Los
tiocianatos se encuentran en los cigarrillos, los
fitoestrogenos estan presentes en sustancias
derivadas de la soja, los bifenilos policlorados se
encuentran en pinturasy plasticos, y el bisfenol A se
encuentra en plasticos, latas de comida y selladores
dentales (4).
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Tabla 1. Categorias mas comunes de disruptores endocrinos de acuerdo con su naturaleza y accién, y sus
principales fuentes

Corte de o Presencia de articulos de |a
Naturaleza Compuesto Accidén
P dosis baja* vida cotidiana
Unién a receptores
de estrégeno: se une Plastificantes de botellas de
- Bisfenol A .| débilmente a receptores agua, envases de alimentos
k o ' b
Cliriiees (BPA) 59 gl il de hormonas tiroideas, metal para latas, utensilios de
receptor de peroxisomas y | cocina, tinta de papel
receptores de andrégenos
Efectos sobre la Cosméticos, protectores
Ftalatos 29 mg/kg/dia | reproducciény el soIare_sL Juguetes, chuReFes
desarrollo para nifios, equipos médicos
(jeringas, bolsas de sangre)
Alteracion en la sintesis Equipos eléctricos industriales,
Bifenilos de hormonas tiroideas disolventes/lubricantes,
liclorad 0,3 mg/kg/dia | que afecta las vias del retardantes de Ilama,
policiorados glutamato e imita el recubrimiento de superficies o
estrégeno plastificantes
Disolventes, lubricantes,
retardantes de Ilama
Dioxinas 1 pg/kg/dl'a Activa;ién de receptor Resultan de procesos
para hidrocarburos naturales como erupciones
volcanicas o incendios
forestales
Actla sobre nervios
Dicloro difenil motores y sensitivos, y
. 0,05 mg/kg/ - -
tricloroetano dfa altera el transporte de Insecticidas o pesticidas
(organoclorado) sodio y potasio, afectando
potenciales de membrana
Bloqueo de la absorcion itveaéii dreoalz;muetre];ossiiios
Compuestos ._ | de yoduro y alteracion en >, ropa,
0.4 mg/kg/dia 7 . de cocina, antiadherentes y
perfluorados la sintesis de hormonas -
tiroideas compuestos para retirar grasa
o aceite
Nonilfenol B . o
(15 mg/kg/ Accibn estrogénicay Detergentes y limpiadores,
dia) unién débil con receptores | también algunos productos
Alquifenoles de estrégenos, receptor de cuidado personal como
] x de retinoide y de champds, geles de duchay
Oct|Ifen?I (10 progesterona limpiadores faciales
mg/kg/dia)
Se une areceptores de Legumbres, frutas, verduras,
Biolégicos Fitoestrégenos | 50 mg/kg/dia estrégenos actugndo semlll_as, frutos secos, leche
de manera agonista o de soja, té verde, suplementos
antagonista dietéticos, cremas, lociones

Nota: corte de dosis baja*: dosis por debajo de la dosis mas baja a la que se ha medido
un cambio biolbgico o dafio.
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Fuente: (9).
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Como se puede observar en la figura 1, los
DE ejercen una variedad de efectos segin la
fisiologia endocrina (6) y se caracterizan por
tener una amplia heterogeneidad con respecto
al mecanismo de accibén, sin embargo, tienen
algunas caracteristicas clave en comin (8). Estos
compuestos puedeninterferir directamente con las
vias de sefializaciéon que regulan la biosintesis de
esteroides y el metabolismo del cuerpo humano; al

« BPA
« Flalatos
« DOT

- BPA

« Dioxinas

« Perfluorados
« Fualatos

 Pesticidas
© memes OO

. BPA
- PCB
« Ftalatos
« Dioxinas

« Flalatos
- Dioxinas
- PCB
« Falatos
- BPA
- Vinclozolina

Tr;',»

Disruptores endocrinos y enfermedades endocrinolégicas

interactuar, activar o antagonizar a los receptores
de hormonas nucleares y transmembrana, asi
como al alterar la expresion de receptores
hormonales y la transmision de sefiales. Ademas,
estas células pueden regular la sintesis hormonal,
la distribucién de hormonas, los niveles circulantes
de hormonas, el metabolismo y el aclaramiento de
estas, y el destino de las células que las producen
o son sensibles a ellas (10).

+ PCB

. BPA

+ Pesticidas
+ Falatos

.« BPA

. PCB

+ Flalatos

+ Dioxinas s
« DT

+ Endosulfan
« Dioxinas
« Plomo

BPA: Bisfenol A DDT: Dicloro difenil tricloroetano PCB: Bifenilos policlorados

Figura 1. Organos blanco de disruptores endocrinos
Nota: BPA: Bisfenol A; DDT: Dicloro difenil tricloroetano; PCB: Bifenilos policlorados.

Fuente: elaboracion propia adaptada de (3).

Se ha demostrado en la literatura cientifica
que, en las células, los DE pueden afectar
especificamente a las mitocondrias, perturbando
la bioenergética mitocondrial, la biogénesis y la
dindmica de esta estructura. Como resultado, se
puede generar una sobreproduccion de radicales
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libres de oxigeno, lo cual desencadena la activacion
de la via mitocondrial de la apoptosis (4).

Ademas de los mencionados mecanismos,
los DE también pueden provocar cambios
epigenéticos, especialmente durante el desarrollo
y la diferenciacion celular, esto se debe a las
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modificaciones en el ADN y las histonas, asi como
a la expresion de ARN no codificante (11).

Los efectos de la exposicion pueden diferir
dependiendo de la etapa en la que ocurra. Se
han observado resultados criticos con respecto
a la exposicion durante el desarrollo fetal, la
primera infancia y la pubertad, ya que en estas
etapas ocurre la maduraciéon metabdlica, inmune,
reproductiva, del neurodesarrollo, entre otras
(12). Estos periodos criticos de exposicion pueden
dar lugar a trastornos endocrinos que afectan
tanto a nifios como a adultos.

Efectos de la exposicién prenatal y
posnatal a disruptores endocrinos
en el desarrollo endocrino infantil

En el sistema endocrino, los DE pueden
afectar diferentes ejes, interfiriendo con Ia
funcion del hipotalamo y la hipofisis, asi como
de las diversas glandulas endocrinas periféricas,
o alterando la homeostasis energética y el
metabolismo endocrino, convirtiéndose en una
amenaza grave y urgente para la salud publica. Sus
efectos se clasifican en: neurohipotalamicos, de
influencia en la funcidn tiroidea, efecto en la grasa
corporal y trastornos metabdlicos, repercusiones
reproductivas, alteraciones en el desarrollo sexual
y su efecto en las glandulas adrenales (4). Se
examinara detalladamente la evidencia existente
para cada categoria.

Efectos neurohipotaldmicos

Los DE pueden causar perturbaciones en los
procesos neuroendocrinos que se originan en el
hipotadlamo y actuar sobre los receptores de las
hormonas esteroideas y otras vias de sefializacion
a nivel cerebral. El periodo critico de exposicién
es importante, porque incluso las alteraciones
menores en las hormonas pueden perturbar
el resultado neurobiolégico  durante el
desarrollo (5).

Entre los mecanismos fisiopatologicos
descritos, los principales son los siguientes:
alteracion en la liberacion hipotaldmica de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH
por su siglas en inglés); interrupcion de los ritmos
de expresion del gen del ciclo circadiano, tanto a

Volumen 11, nimero 2 de 2024

Disruptores endocrinos y enfermedades endocrinolégicas

nivel hipofisiario como periférico; efectos en el
desarrollo especifico de género a nivel cerebral;
y alteraciones en la regulacion hipotaldmica del
consumo de energia y control del apetito (5).

Se han realizado estudios en animales,
donde se han identificado efectos variables
de la exposicion de bisfenol A (BPA) en el
ARNm de la corteza prefrontal. También se ha
observado una disminucién en la actividad de la
aromatasa sin diferenciaciéon en género, mientras
que para la 5a-reductasa 1, su disminucién se
presenta en mujeres. De igual manera, se ha
relacionado la exposicion a este agente con
una respuesta de estrés atenuada y anormal.
También se han detectado acciones estimulantes
e inhibitorias de esta sustancia en los sistemas
GnRH y la kisspeptina, que desempefian un
rol importante en el crecimiento y maduracién
sexual (13). Los efectos de la exposicion de
los bifenilos policlorados y ftalatos no han sido
especificos, ademas, los DE se han asociado con
cambios en los niveles de oxitocina y hormona
antidiurética (5).

Efectos sobre la funcién tiroidea y su
impacto en el desarrollo del cancer de
tiroides

Al considerar que las hormonas tiroideas
tienen un papel crucial para regular el crecimiento
y el desarrollo: el metabolismo, la homeostasis
energética y el metabolismo del colesterol son
mecanismos fundamentales para el desarrollo
fetal (14). De igual manera, cualquier alteracion
en la sefalizacion de estas hormonas puede
desencadenar un desequilibrio en el metabolismo
o alteracion en la composicion del peso corporal,
teniendo un impacto significativo en la morbilidad
(1, 14).

Al tener en cuenta que las hormonas tiroideas
maternas son transportadas por la placenta al
feto a partir de la sexta semana de gestacion y
que en el primer trimestre y en parte del sequndo,
el feto depende completamente del suministro de
hormonas tiroideas maternas para su desarrollo,
cualquier alteracion en el eje como consecuencia
de la exposicidn a los DE podria causar variaciones
en su concentracién. Varias investigaciones en
animales y humanos han confirmado que estos
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compuestos pueden detectarse en la placenta
fetal y en diversos 6rganos fetales (14). Dentro
de los principales mecanismos fisiopatologicos
descritos en relacién con la tiroides, se encuentran
los siguientes: interrupcion en la funcionalidad del
eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides y su capacidad
secretora, inhibicion de la absorcidon de yodo,
alteracion enla expresion de enzimas responsables
del metabolismo de T4 y su unién a proteinas,
interferencia en la biodisponibilidad de Ia
hormona tiroidea y desarrollo de la autoinmunidad
tiroidea. Igualmente, se describen acciones en
las diferentes etapas de la fisiologia tiroidea
como la sintesis, la liberacién, el transporte, el
metabolismo y el aclaramiento, dependiente del
tipo de sustancia con la que se tiene el contacto
(16). Por ejemplo, el perclorato puede alterar
el simportador de sodio/ioduro y, por ende, la
absorcion de yoduro en el tirocito, los tiocianatos
alteran la absorcién de yoduro, mientras que los
fitoestrogenos inhiben la enzima tiroperoxidasa
(TPO), lo que puede provocar bocio.

Por su parte, los bifenilos policlorados pueden
actuar como agonistas o antagonistas de los
receptores tiroideos, reduciendo los niveles de T4
circulante y provocando un hipotiroidismo relativo.
También se ha identificado que un incremento
en la expresién de la proteina acida fibrilar glial
provoca neurotoxicidad en los nifios. En general,
los bisfenoles A, sus analogos y derivados
halogenados, perturban la funcion tiroidea a través
de miltiples mecanismos (5), los cuales incluyen
la interferencia con la actividad transcripcional
de T3, la estimulacion de la proliferacion celular,
la modulacién de la biosintesis de citoquinas y
la induccién de la apoptosis (1). Ademas, se ha
observado que estos compuestos compiten por
receptores de hormonas tiroideas, alteran su
absorcion y causan disrequlacion en la expresion
génica tiroidea. Se han encontrado asociaciones
positivas, negativas o inexistentes entre los
niveles de T4 y la exposicién al BPA durante el
embarazo; ademas, estudios prospectivos en
cohortes indican que esta exposicion puede
afectar de manera especifica, segin el sexo, la
concentraciéon normal de hormonas tiroideas (1).
Incluso, se ha demostrado que el BPA interfiere
en la funcién tiroidea, al alterar los niveles de TSH
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en la sangre, y este efecto puede ser el resultado
de la accién directa del BPA en la glandula
pituitaria por la via de sefializacién de estrégenos
o, posiblemente, por un aumento temporal en la
produccion de T3 o T4, activando los mecanismos
de retroalimentacion, con la posterior inhibicion
de la liberacion de TSH (1). Con respecto a las
dioxinas, existe evidencia de que inducen cambios
en los niveles de TSH en el recién nacido y una
alteraciéon en la funcién tiroidea mas adelante en
la vida, después de la exposicion in utero (14).

El cancer de tiroides (CT) estd en aumento
a nivel mundial en nifios y adolescentes, siendo
estos Gltimos los mas afectados, con una
incidencia 10 veces mayor que los nifios mas
pequefios. Las adolescentes presentan una tasa
de incidencia predominante, con una relacién
hombre-mujer de 1:5. El mas frecuente en la
poblacion infantil es el carcinoma papilar de
tiroides (CPT), que representa el 90% o mas
de todos los casos. Por otro lado, el carcinoma
folicular de tiroides (CFT) representa el 8-10%
de los casos en nifios, mientras que el cancer
de tiroides medular, los tumores pobremente
diferenciados y los carcinomas anaplasicos son
muy raros en pacientes jovenes (15).

El tejido tiroideo y su eje parecen ser altamente
susceptibles a la exposicion tanto prenatal como
posnatal a diferentes DE, lo que puede tener un
impacto tanto funcional como anatémico. Se han
identificado varios mecanismos que explican el
mayor riesgo de carcinoma tiroideo en relacion
con la exposicién a DE. En primer lugar, se sugiere
que la interrupcion del eje hipotalamo-pituitaria-
tiroides (HPT) y otras vias de regulacién de las
hormonas tiroideas podrian ser responsables.
En segundo lugar, se sugiere que el dafio del
ADN, la activacion de factores de transcripcion
oncogénicos y las alteraciones epigenéticas
podrian estar involucrados. Finalmente, se ha
establecido una relacién entre la exposicion a
DE y la generacién de estrés oxidativo, con la
consecuente produccidn de especies reactivas de
oxigeno (ROS por sus siglas en inglés). Varios
estudios han relacionado la exposicion a éteres
de difenilo polibromados, bifenilos policlorados,
pesticidas y ftalatos con un mayor riesgo de
carcinoma de tiroides (15).
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Influencia en el tejido adiposo y
trastornos metabédlicos

En la actualidad, la asociacion entre los DE
y la epidemia mundial de obesidad ha ganado
mayor relevancia, estudios experimentales
definen que estos compuestos, también llamados
obesdgenos, son productos quimicos xenobibticos
que pueden interferir con el desarrollo normal y
los procesos homeostaticos relacionados con la
adipogénesis y el equilibrio energético (5, 17).
Entre los mecanismos fisiopatolégicos asociados
a trastornos metabélicos y del tejido adiposo, se
incluyen los siguientes: interrupcién en el control
hipotaldmico del comportamiento alimentario,
alteraciones en la adipogénesis y la regulacién
del tejido adiposo, efectos disruptivos directos
en las células pancreaticas, interrupcion de la
sefializaciéon de insulina en érganos periféricos,
modificaciones en la composicién y funcién
de la microbiota, y alteracién en la expresion
génica de diversas proteinas en las glandulas
suprarrenales (16).

La exposicién durante la gestacién genera
cambios dindmicos en el islote pancreatico
secundario a la acciéon de las hormonas del
embarazo, reprogramando permanentemente las
células beta y, por lo tanto, alterando su funcion
a largo plazo. De hecho, se demostré que la
exposiciéon gestacional al BPA no solo induce
la disfuncion metabdlica en la descendencia
adulta, sino que las madres expuestas también
exhibieron intolerancia a la glucosa mas adelante
en la vida (18). A futuro, la exposicion temprana
asociada al sedentarismo y una nutricién
inadecuada puede aumentar la predisposicion
a la obesidad en ciertos individuos; ademas, la
exposicion a DE puede ser mayor durante etapas
de vulnerabilidad, las cuales se caracterizan por
un rapido crecimiento y desarrollo. La via de
exposicion difiere de acuerdo con el grupo etario,
por ejemplo, durante el periodo intrauterino,
la exposicion se da en relacién con el entorno
materno. Durante la infancia, puede ocurrir a
través de la lactancia materna, los alimentos,
las formulas infantiles y los productos de uso
doméstico y, finalmente, durante la nifiez y la
pubertad, la exposicion estd relacionada con la
dieta y otros factores ambientales (5, 12).
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Estas deducciones se basan en estudios en
ratones, donde se ha observado un aumento
en la grasa corporal, asi como en los niveles de
leptina, adiponectina, IL-6 y triglicéridos. Los
fitoestrogenos imitan la acciéon biolbgica de los
estréogenos endbgenos, al unirse a los receptores
de estrégeno a y B que influyen en la lipogénesis.
Otros disruptores como los ftalatos, el bisfenol Ay
algunos metales como el arsénico, se han asociado
con adipogénesis, intolerancia a la glucosa y
diabetes (17); mientras que las dioxinas, los
compuestos fluorados y algunos pesticidas estan
emergiendo como posibles obesbégenos, aunque
aln se encuentran en proceso de investigacion.
Se ha estimado que el riesgo de obesidad, en
escolares de entre 7 y 10 afios, mantiene una
relacién con la exposicién a fitoestréogenos vy
bisfenol A, a través de la dieta (19). Entre las
posibles acciones obesogénicas atribuidas a los
DE, se encuentran: la activacion de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas y
del receptor de retinoide X, la promocién de la
adipogénesis, elaumento delaactividad enzimatica
de la 11p-hidroxiesteroide y de la deshidrogenasa
tipo 1, el incremento de los niveles sanguineos de
insulina, leptina y adiponectina, la estimulacién de
la lipogénesis inducida por insulina, la alteracion
de las vias centrales de requlacion de la energia, la
reduccion en la expresion de lahormona liberadora
de tirotropina (TSH) y de los receptores de
melanocortina tipo 4 en el nicleo paraventricular
del hipotalamo, asi como la estimulacion de las
vias orexigénicas (5).

Los DE tienen la capacidad de inducir
diabetes, ya que pueden perturbar el equilibrio
de la glucosa, al afectar tanto a las células
productoras de insulina como a las de glucagén.
Ademas, cualquier sustancia que cause resistencia
alainsulina, independientemente de su capacidad
obesogénica o su acumulacién en los adipocitos,
puede considerarse de riesgo para el desarrollo
del sindrome metabélico y la diabetes tipo 2.
Estos DE pueden actuar a través de diversos
mecanismos, como la estimulacién de receptores
de proliferadores de peroxisomas, receptores de
estréogenos y otros, asi como la alteracién de la
microbiota intestinal que interactia con el sistema
inmunolégico. Ademds, se ha observado que
pueden inducir cambios epigenéticos y afectar
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los niveles de vitamina D, la cual, aunque no se
ha encontrado una evidencia significativa, se ha
identificado con un mayor riesgo de diabetes
mellitus (20). Estudios a nivel mundial sugieren
que pueden promover la autoinmunidad y
aumentar la susceptibilidad de las células al ataque
autoinmune, sin embargo, los resultados han
sido contradictorios. Asimismo, en el afio 2015,
el Consenso de Parma definié que la exposicion
a estos compuestos durante el periodo de
desarrollo podria aumentar la susceptibilidad a la
diabetes como a otras enfermedades metabédlicas,
sin embargo, se requiere de mayor investigacion
con respecto al papel de esta entidad (20).

Por otro lado, se ha observado que dosis bajas
de dietilestilbestrol tienen una relaciéon negativa
con la sefializacion molecular que regula Ia
produccién de glucagén, a través de un mecanismo
no genémico. Ademas, se ha comprobado que los
compuestos organicos persistentes tienen efectos
directos en la sefializacion de la insulina, lo que
puede desencadenar resistencia a la insulina al
promover la inflamacién del tejido adiposo.
Asimismo, la exposicion al bisfenol A podria estar
relacionada con el desarrollo de diabetes tipo
2 (5, 20) y, de igual manera, metales pesados
como el arsénico y el mercurio pueden actuar
como diabetégenos (3). Por Gltimo, la ingesta
de una dieta alta en grasas en combinacién con
la exposicién a DE como el ftalato, el bisfenol,
los bifenilos policlorados y el tetraclorodibenzo-
p-dioxina produce alteraciones especificas en
el entorno metabdlico de la descendencia, con
predominio en hombres de alteraciones en el
metabolismo del colesterol, mientras que en
mujeres se observa un efecto pronunciado en el
metabolismo de la glucosa, debido a una reduccion
en la expresion del receptor de estrégeno y los
genes diana de los estrogenos (5).

Repercusiones en el sistema
reproductivo y desarrollo de caracteres
sexuales secundarios

En relacion con los mecanismos
fisiopatolégicos asociados con trastornos del
sistema reproductivo en ambos sexos, se destaca
la interrupcion del eje hipotalamo-hipofisis-
gonadal, sin embargo, los mecanismos difieren
segln el género: en las mujeres se observan

Volumen 11, nimero 2 de 2024

Disruptores endocrinos y enfermedades endocrinolégicas

efectos disruptivos en varios componentes
anatémicos del sistema reproductivo,
interferencia a nivel de las células germinales,
meiosis y formacion de foliculos, desregulacién
de la esteroidogénesis, inducciéon de apoptosis/
atresia en la formacion de foliculos primordiales
y primarios, y un aumento del reclutamiento
folicular. Por otro lado, en los hombres se describe
la interrupcion de la programacién embrionaria
fisiologica y el desarrollo gonadal, la interrupcién
de la espermatogénesis y la interferencia en la
disponibilidad de testosterona (5, 15).

En varios estudios se han identificado siete
principales DE que se asocian con alteraciones
en el sistema reproductivo, los cuales
incluyen la vinclozolina, el dietilestilbestrol,
el diclorodifenildicloroetileno, los bifenilos
policlorados, los ftalatos, el bisfenol A y las
dioxinas. Cada uno tiene un mecanismo de accibén
diferente y serelaciona con trastornos especificos,
considerando el género. Se ha observado que el
riesgo de exposicion es mayor durante el desarrollo
prenatal y posnatal temprano (7). Con respecto a
los ftalatos, se ha identificado una relaciéon con
cambios en la pubertad en las mujeres, pero existe
divergencia con respecto a la evidencia (5, 21).

En cuanto a los efectos descritos, hay
alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisis-
gonadal, que afectan la produccién, la secrecion, la
unién a portadores, el metabolismo y la excrecion
de hormonas endbgenas. En este sentido, se ha
descrito la presentacion de pubertad precoz de
origen central como resultado de la activacion de
la secrecion de la GnRH, asi como de la secrecion
enddgena o la exposicion a esteroides sexuales
exdgenos (5, 22-23).

En el caso de las mujeres, estudios
epidemiolégicos han detectado niveles mas
elevados de kisspeptina, donde estos péptidos
son secretados por neuronas en los nicleos
arcuato y anteroventral del hipotdlamo, vy
desempefian un papel crucial en la pubertad (24).
Estos niveles elevados se han asociado con la
exposicion a ftalatos y diclorodifenildicloroetano.
Por otro lado, se ha observado que la exposicion
al endosulfan, las dioxinas y el plomo se relaciona
con retraso puberal, debido a sus propiedades
antiestrogénicas y antiandrogénicas. Ademas,
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resulta notable que sustancias aparentemente
inofensivas como los aceites de lavanda y de arbol
de té, presentes en lociones y cremas, puedan
inducir ginecomastia prepuberal debido a sus
efectos estrogénicos (5, 25-26). Adicionalmente,
en un investigaciéon realizada por Akin et al.
(27), los investigadores reportaron que tanto el
ftalato de di-2-etilhexilo (DEHP) como el mono
(2-etilhexilo) ftalato (MEHP), se correlacionaron
significativamente con la resistencia a la insulina
y las alteraciones metabdlicas en pacientes
con sindrome de ovario poliquistico (SOP). De
igual manera, otros disruptores endocrinos
ambientales, como el bisfenol A (BPA) y los éteres
de difenilo polibromados (PBDE) interfieren
con la biosintesis y el metabolismo hormonal y
causan desviaciones del control homeostatico y
la reproduccién normales que influyen de manera
significativa en la presentacion de sindrome de
ovario poliquistico (28).

En un estudio realizado en Michigan, Estados
Unidos, se encontrd una relacién entre |la
exposicion in utero de nifias cuyas madres residian
cerca del altamente contaminado lago Michigan,
afectado pordesechosindustriales. Seobservouna
relacion proporcional entre las concentraciones
séricas de diclorodifenildicloroetileno y bifenilos
policlorados y la aparicion temprana de la
menarquia en las nifias. Ademas, se ha observado
una asociaciéon entre el uso de herbicidas y el
inicio temprano de la maduracién sexual en
las nifias. Durante el estudio, se analizaron las
concentraciones de diaminoclorotriazina (DACT)
en la orina de las madres durante el embarazo
y se encontré que las madres de las nifias que
experimentaron la menarquia antes de los 11,5
afios de edad tenfan niveles més altos de DACT
que las que comenzaron tras los 11,5 afios de
edad (29).

La diferenciacién de las goénadas masculinas
en humanos comienza tempranamente en el
desarrollo embrionario, desencadenada por la
expresion del gen SRY. Esto lleva a la formacién
de los cordones espermaticos y la produccion de
hormonas como la testosterona, esencial para
el desarrollo de los genitales externos. Durante
la vida fetal y los primeros meses después del
nacimiento, ocurren etapas clave en el desarrollo
reproductivo masculino, incluyendo la pubertadyla
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diferenciacién de células germinales. La pubertad
marca la activacion final de la espermatogénesis y
la produccién de esperma (2).

Dado su papel critico en el proceso de
masculinizacion, las células de Leydig son
blancos importantes de los DE. Durante el primer
trimestre del embarazo, es crucial para el proceso
de masculinizacién en los fetos masculinos,
el cual es iniciado por la hCG placentaria, a
través del receptor hCG/LH. Entre los DE, las
dioxinas y otros compuestos organoclorados,
son seguramente los primeros y mas amplios
compuestos distribuidos con disrupcion testicular
demostrada (22). En estudios en seres humanos,
se ha observado que el acido acetilsalicilico
(aspirina), que es un AINE, bloquea la respuesta
de los andrégenos a la hCG. Por lo tanto, la
exposicion a AINE, que funciona como inhibidora
de la ciclooxigenasa (COX), en momentos criticos
durante la gestacion puede afectar negativamente
tanto la masculinizacion como el descenso
testicular (2). Adicionalmente, se ha observado
una asociacién negativa entre la exposicién
intrauterina al diclorodifenildicloroetileno y las
concentraciones séricas de LH y testosterona a
los 14 afios de edad, asi como con la progresion
de la pubertad. Por otro lado, en relaciéon con
la exposicion intrauterina al endosulfan, se
encontré6 que los nifios que residian en areas
contaminadas presentaban puntuaciones mas
bajas de vello pubico y genital, segln la escala de
Tanner, niveles mas bajos de testosterona sérica
y concentraciones superiores de LH en suero,
comparadas con los nifios que vivian en areas no
contaminadas (29).

Repercusién en el crecimiento prey
posnatal

La barrera placentaria no garantiza una
proteccion total contra el paso de sustancias
dafiinas, lo que implica que la exposicién a factores
ambientales puede tener efectos duraderos vy
reprogramar las respuestas fisioloégicas normales,
tanto durante el desarrollo intrauterino como
después del nacimiento. En consecuencia, se han
detectado bisfenol A, ftalatos, pesticidas y otros
EDCen la placentay el liquido amnidtico, y se han
relacionado con el deterioro del desarrollo fetal
(24) donde los DE tienen la capacidad de interferir
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con el adecuado funcionamiento de un requlador
crucial del crecimiento prenatal, conocido como
el sistema del factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF), ademas, bajo procesos de
metilaciéon pueden inducir cambios epigenéticos.

En las conclusiones de los estudios
epidemiolbgicos existe variabilidad, donde se ha
encontrado una relacién entre la exposiciéon a DE
y la restriccion del crecimiento fetal. En cuanto
a la evidencia sobre la relacién entre los DE vy el
compromiso en la altura posnatal, aiin no existe
evidencia significativa, pero se ha encontrado una
relacion entre la exposicion a dichos disruptores
y un rapido aumento de peso en la primera
infancia (10).

Efectos sobre las glandulas adrenales

La glandula suprarrenal es sensible a los
toxicos, por su gran vascularizacién, su capacidad
de absorcion y almacenamiento de sustancias
lipofilicas y concentraciones de enzimas de
la familia CYP (5). Adema&s, los mecanismos
fisiopatologicos asociados con el deterioro en la
funcion de las glandulas suprarrenales incluyen
la desregulacién del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal, lo cual provoca variaciones en los niveles
de cortisol y aldosterona. También se observa
una reprogramacién de la adaptacion al estrés,
asi como una alteracion en la expresion génica de
varias proteinas en las glandulas suprarrenales.
Ademéds, se produce interferencia en la biosintesis
y el metabolismo de las hormonas esteroideas,
debido a la inhibicion de enzimas clave en la
esteroidogénesis (5, 15).

En cuanto a la evidencia clinica, se ha descrito
que uno de los primeros DE es el etomidato, el
cual inhibe la enzima CYP11lbl y puede llevar
a la insuficiencia suprarrenal. Por otro lado, el
mitotano, utilizado en el tratamiento del sindrome
de Cushing, se relaciona con la inhibicién directa
de enzimas esteroidogénicas suprarrenales. Por
su parte, el bifenilo policlorado 126 provoca
un aumento en la biosintesis de aldosterona, al
incrementar la expresién de la enzima CYP11b2,
necesaria para producir aldosterona. Asimismo,
se ha informado que el plomo aumenta la sintesis
de aldosterona al regular al alza la actividad
de CYP11B2 y algunas clases de herbicidas
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incrementan la expresion del gen CYP19, el cual
codifica para la aromatasa, aumentando asi la
posibilidad de una mayor secrecién de estrégeno
a nivel suprarrenal (5).

Consideraciones para la salud
publica y perspectivas futuras

La contaminacién quimica es un problema
mundial en crecimiento exponencial. Existe una
subestimacion con respecto a su contribucidn en la
carga mundial de enfermedades. Los hallazgos de
investigaciones recientes han arrojado luz sobre
las posibles consecuencias de esta exposicion en
el desarrollo de enfermedades endocrinas, como
el trastorno del espectro autista, la obesidad,
la diabetes, las alteraciones en aparicion de
caracteres sexuales secundarios y los trastornos
del crecimiento. Estos estudios han demostrado
que el contacto con DE durante periodos criticos
del desarrollo puede tener efectos en el sistema
endocrino, alterando la regulacién hormonal
y el funcionamiento normal del organismo.
Ademds, se ha observado que la exposicién a
estos compuestos puede generar modificaciones
epigenéticas, lo que puede predisponer a los
individuos a enfermedades endocrinas a lo largo
de suvida (5, 11).

Aunque inicialmente mostraron beneficios
(como la optimizacién de la produccién agricola, el
aumento en la sequridad de articulos domésticos
comunes y para el cuidado personal), el contacto
permanente con los disruptores endocrinos trajo
consigo aspectos negativos de la globalizaciéon e
industrializacion (7). La transicion epidemioldgica
en América Latina ha creado la necesidad de
instaurar regulaciones y politicas con respecto
a las sustancias quimicas y su peligro, teniendo
como base a Estados Unidos y Canada, ejemplos
de la eficacia de la regulacion politica para reducir
la exposicién a DE.

Aunque existen avances significativos en
esta area de investigacion, todavia hay lagunas
en el conocimiento actual que requieren atencién
e investigaciones mas profundas. Por ejemplo,
se necesita una mejor comprension de los
mecanismos subyacentes mediante los cuales los
DE afectan el desarrollo endocrino. Ademas, es
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necesario investigar mas a fondo los efectos a
largo plazo de la exposicion prenatal y posnatal a
estos compuestos, asi como las interacciones entre
diferentes DE y como pueden influirse mutuamente
en su accién. Para finalizar, es fundamental realizar
investigaciones que exploren los posibles efectos
acumulativos y sinérgicos de la exposicion a
miltiples DE, asi como su interaccién con factores
genéticos y ambientales (11, 30).

Conclusiones

Esta revision resalta la importancia de abordar
la exposicion prenatal y posnatal a DE en nifios y
adolescentes, relacionandola con el desarrollo de
enfermedades endocrinas.

Se ha establecido una «clara conexion
entre la exposicion a estos compuestos vy
enfermedades no transmisibles como obesidad,
diabetes, sindrome metabdlico y trastornos del
crecimiento, asi como alteraciones en la funcion
tiroidea. Ademas, se ha evidenciado que esta
exposicion puede tener efectos a largo plazo
en el desarrollo endocrino y reproductivo, con
consecuencias significativas para la salud. Dada
su emergencia como problema de salud publica,
se requiere una atencién urgente, coordinada
y global para proteger la salud y prevenir
el desarrollo de enfermedades endocrinas.
De esta manera, es imperativo implementar
medidas de proteccién y reducir la exposicion
a estos compuestos. Asimismo, se necesita
investigacion adicional para abordar las lagunas
en el conocimiento actual y proporcionar una
base cientifica sélida para la toma de decisiones
en salud publica, siendo crucial investigar los
efectos a largo plazo, las interacciones entre
diferentes DE y su acciéon mutua, asi como los
posibles efectos acumulativos y sinérgicos de la
exposicion a multiples DE.
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Resumen

Contexto: el envejecimiento trae consigo cambios fisiolégicos y patolégicos en diferentes
6rganos y sistemas, sin ser una excepcion la tiroides.

Objetivo: realizar una revision narrativa sobre patologia tiroidea en el adulto mayor.

Metodologfa: se llevaron a cabo revisiones en bases de datos (Pubmed, Scielo), abarcando
principalmente los Gltimos 15 afios, con palabras clave como enfermedad de Graves,
envejecimiento, vejez, hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Resultados: la funcion tiroidea presenta cambios en el envejecimiento, propios de la
fisiologfa, no obstante, en patologia subclinica o francamente establecida, las manifestaciones
clinicas del adulto mayor pueden variar respecto a otros grupos de edad.

Conclusiones: en el adulto mayor, resulta importante conocer los cambios fisiol6gicos
y patologicos, siendo un reto diagnéstico, de ahi la importancia de identificarlos, tanto en
hipotiroidismo como en hipertiroidismo, para realizar un correcto abordaje en este grupo
poblacional. Es por ello que se presenta informacion relevante y puntos clave para el mejor
abordaje de estos pacientes.

Palabras clave: anciano, bocio, enfermedad de Graves, envejecimiento, hipotiroidismo,
hipertiroidismo, hormonas tiroideas, tiroiditis, tirotoxicosis, vejez.

Publicado: 26/Abril/2024

Destacados

= En el adulto mayor, las

manifestaciones clinicas de
las patologias tiroideas no son
similares a la presentacion de
adultos o jovenes.

= Elimpacto de la alteracién de

la funcién tiroidea en el adulto
mayor se relaciona con cambios
cognitivos y metabdlicos.

= En el adulto mayor el

hipotiroidismo es principalmente
autoinmune.
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Thyroid and Aging

Abstract

Context: Aging brings with it physiological and pathological changes in different organs
and systems, the thyroid being no exception.

Purpose: To carry out a narrative review on thyroid pathology in the elderly.

Methodology: Reviews were carried out in databases (Pubmed, Scielo) in the last 15 years,
with keywords such as Graves' disease, aging, old age, hypothyroidism, hyperthyroidism.

Results: Thyroid function presents changes in aging typical of physiology; however, in
subclinical or frankly established pathology, the clinical manifestations of the elderly may
vary compared to other age groups.

Conclusions: In the elderly, it is important to know the physiological changes, those frankly
pathological, as well as those that are in the gray area, being a diagnostic challenge and hence
the importance of identifying them, both in hypothyroidism and hyperthyroidism to make a
correct diagnosis. approach in this population group. That is why relevant information and
key points are presented for the best approach to these patients.

Keywords: Elderly, Goiter, Graves' disease, Aging, hypothyroidism, hyperthyroidism,

Tiroides y envejecimiento

Highlights

In the elderly, the clinical
manifestations may differ from
the presentation in young people
and adults

The impact of altered thyroid
function in the elderly is related
to effects as well as cognitive
and metabolic changes

In the elderly, hypothyroidism is
mainly autoimmune.

Thyroid Hormones, Thyroiditis, Thyrotoxicosis, old age.

Introduccién

Los cambios corporales expresados en
el ser humano tienen sus origenes desde el
mismo proceso de fecundacién, los cuales van
transformando estructura y funcién, y es lo que
normalmente vemos en el ciclo de vida de las
personas; no obstante, solemos familiarizar el
envejecimiento con el estado afioso, generalmente
relacionado con el periodo final de la vida de una
persona. En Colombia, se ha considerado que un
adulto mayor es aquella persona de los 60 afios
en adelante y es en esa edad que revisaremos
lo que sucede a nivel de tiroides en términos de
funcion endocrina. Antes de abordar el tema,
es importante revisar las teorias actuales de
envejecimiento, después del sistema endocrino
en general y finalmente de |a tiroides en particular
(1), por lo que se ha planteado el desarrollo del
presente articulo sobre patologia tiroidea en el
adulto mayor.

El envejecimiento es un fendmeno fisiolégico
heterogéneo asociado a una menor capacidad
adaptativa a lo largo del tiempo, aunque no
se relaciona per se con un estado patoldgico,
no obstante, la vulnerabilidad del sistema
favorece su aparicion, asi como el cambio en la
homeostasis, la desaceleracién del metabolismo

Volumen 11, nimero 2 de 2024

y la pérdida del rendimiento de los mecanismos,
desde moleculares hasta sistémicos (2, 3, 4).
Es por ello que la longevidad del ser humano ha
permitido entender mas estos cambios y aunque
existen diversas teorias sobre el proceso de
envejecimiento, se tienen algunas particularidades
que lo caracterizan, que incluso indican que la
senescencia y las patologias crénicas comparten
sustratos comunes a nivel metabdlico y celular,
entre ellos estarian los procesos inflamatorios
crénicos, el dafio celular a nivel de organelos
y material genético, el agotamiento de células
madre, entre otros.

De las teorias del envejecimiento se han
dilucidado las relacionadas con el componente
genético, el metabdlico y el fisiolégico. Respecto
al proceso natural de envejecimiento es cierto
que los mecanismos celulares van fallando
paulatinamente con la consecuente disminucién en
la capacidad de respuesta a estimulos estresores
internos o externos, traduciéndose esto en una
pérdida de la homeodstasis (2-9).

Materiales y métodos

Para la presente revision narrativa se llevaron
a cabo revisiones en las bases de datos Pubmed

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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y Scielo, abarcando principalmente los ultimos
15 afios, aunque se incluyeron referencias mas
antiguas consideradas relevantes para la revision;
deigual manera, se emplearon palabras clave, tanto
en inglés como espafiol, acorde a los términos
DECS y MESH, entre ellas: envejecimiento, vejez,
hipotiroidismo, hipertiroidismo, tirotoxicosis vy
enfermedad de Graves.

Tiroides y envejecimiento

Con el envejecimiento, los diversos 6rganos
experimentan cambios y la tiroides no es la
excepcion, viéndose afectada especialmente
por los procesos inflamatorios, la disminucion
de neogénesis por pérdida de células madre, los
trastornos hidroelectroliticos, la pérdida de la
homeostasia en la produccidon proteica, entre
otros cambios que generan disfuncién tiroidea
paulatina y, con ello, afectacién en su papel
regulador del metabolismo, termogénesis e
inmunidad. A continuacién, se detallaran algunos
de los elementos relacionados con los cambios
heterogéneos de la funcion tiroidea en el adulto
mayor (10-12), mientras que en la tabla 1 se
resumen los siete pilares del envejecimiento.

Senescencia celular: la célula tiroidea (asi
como los demas tejidos) experimenta dafios y
alteraciones a nivel genémico y metabédlico, siendo
el acortamiento telomérico, asi como la supresion
del ciclo celular, la base para el envejecimiento

Tiroides y envejecimiento

glandular. Estos efectos no se limitan a la célula
en si, sino que la expresién y la degradacion
proteica, a nivel de la matriz extracelular,
inducen la senescencia en células vecinas, al
tiempo que estimulan la respuesta inflamatoria,
lo que conlleva a la disfuncién celular tiroidea
(10, 11, 13).

Inflamacién: se relaciona principalmente
con la inflamaciéon crénica de bajo grado,
pero persistente, la cual genera alteraciones
homeostaticas sistémicas, afectando la funcion
tiroideay que a suvez los cambios en las hormonas
tiroideas afectan el funcionamiento inmune, tanto
celular como innato. Estos cambios se evidencian
tanto en hipotiroidismo e hipertiroidismo
primario, y relacionan la presencia de citoquinas,
quimioquinas, ROS, entre otros componentes
inflamatorios. Estos cambios tiroideos asociados
a la edad no estan totalmente dilucidados, dado
que ademas del proceso inflamatorio existen otros
factores bioldgicos, habitos de vida y ambientales
que inciden a nivel individual la funcionalidad de la
gldndula (9-11, 13).

Agotamiento de células madre: la célula
madre pluripotencial en el adulto es la encargada
de generar nuevas lineas adultas funcionales en
los diferentes tejidos, y aunque a nivel tiroideo
su presencia es controversial, se cree que su
disminucién poblacional es una de las causas de
la disfuncion tiroidea en el adulto mayor (10-11).

Tabla 1. Pilares del envejecimiento

Pilar

Caracteristica

Metabolismo

Mayor desgaste de la maquinaria celular

Inflamacién

Inflamacién crénica de tipo celular y humoral

Epigenética

Cambios en metilacion/acetilacién del material genético y acortamiento telomérico

Estrés

Generacion de radicales libres y presencia de sustancias proinflamatorias

Células madre

Disminucion en las poblaciones de células madre del adulto

Proteostasis

Pérdida en la regulacion dinamica y homeostasis de las proteinas

Dafio macromolecular

Conlleva a dafios estructurales celulares

Fuente: elaboracién propia.

Volumen 11, nimero 2 de 2024

231

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



RH Fuentes Trespalacios, JL Suarez Guerrero

Envejecimiento y funcién tiroidea

La funciéon hormonal suele ser un marcador
variable a lo largo de la vida, existiendo procesos
de retroalimentaciéon que permiten la requlacién
de los ejes hormonales, y para el caso del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides, se hace necesario
tener puntos de referencia de TSH, T4 y T3
a lo largo de la vida entre diferentes grupos
poblacionales, siendo el adulto mayor uno de
gran interés clinico (12-14). Esto se convierte en
un reto diagndstico, especialmente en el adulto
mayor, dados los cambios funcionales propios
de la senectud, entre ellos los de tipo funcional
y estructural tiroideos, porque si bien un poco
mas del 50% pueden tener funcién tiroidea
normal, existe un porcentaje variable en quienes
existe un subdiagnostico de hipotiroidismo e
hipertiroidismo, especialmente en sus estados
subclinicos; por otro lado, se puede generar un
sobrediagnéstico errado de patologia tiroidea, por
el mal uso de los rangos de laboratorio que deben
ser ajustados para la edad (12, 14).

El impacto de la alteracién de la funcibon
tiroidea en el adulto mayor se relaciona en algunos
pacientes con cambios cognitivos, asi como
metabdlicos. Cabe aclarar que la relacion tiroides-
cambios cognitivos sigue siendo controversial,
por ejemplo: en el estudio NHANES Il (15)

Tiroides y envejecimiento

se reportaba una funcién cognitiva adecuada
cuando los valores de T3 y TSH se encontraban
en rangos normales, no obstante, otros estudios
han reportado que no existe una relaciéon entre
cambios cognitivos y rangos normales o superiores
de las hormonas tiroideas (12, 16-17). Respecto
al metabolismo, estudios han demostrado que
incrementos de la TSH se relacionan con una
mayor prevalencia de enfermedades asociadas
al sindrome metabdlico, entre ellas la presencia
de obesidad e hipercolesterolemia con TSH
elevada (16, 18-19). La produccién y la secrecion
de las hormonas tiroideas se modifican con el
envejecimiento, entre otras, por la disminucion
del volumen glandular, la menor respuesta de
TSH a TRH, asi como por la absorcion global del
yoduro, una menor unién plasmatica de T4 libre a
las proteinas de transporte (globulina fijadora de
tiroxina —TGB—, transtiretina —TTR—y albamina),
sin embargo, esta disminucién se compensa
con el menor metabolismo de la T4, dado por
una baja degradacién periférica o conversion de
T4 en T3 mediante la acciéon de las desyodasas
(D1, D2 y D3), principal via metabélica, lo
anterior explica por qué con el envejecimiento
se incrementa la vida media de dicha hormona
(20-24). En la tabla 2 se resumen algunos de los
cambios tiroideos en el envejecimiento.

Tabla 2. Cambios tiroideos en el envejecimiento

1- Incremento en la formacién de nbédulos

2- Infiltracion linfocitaria con presencia de tiroiditis cronica

3- Menor absorcion y captaciéon de yodo

4- Disminucion en la sintesis de T4 y menor conversién a T3

5- Menor concentracion plasmatica de T3

6- Menor respuesta hipofisaria a la TRH

7- Disminucién de la unién proteica y captacion tisular de T4

Fuente: elaboracion propia.
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Hipotiroidismo en el adulto mayor

La prevalencia puede variar acorde a la
poblacién vy, si se considera el hipotiroidismo
global (incluyendo el subclinico), se ha estimado
que hastaun 20% de los adultos mayores lo tienen,
no obstante, solo hasta un 5% de los adultos
mayores presentan la patologia con necesidad de
manejo.

Hipotiroidismo subclinico: respecto al
hipotiroidismo subclinico, la mayoria de casos
en adultos mayores permanecen con TSH en
valores subclinicos, pero entre un 10% y un
50%, principalmente en poblacion femenina,
llegan a valores de TSH que indican necesidad
de suplencia (22, 25-28). Respecto a la
clasificacién, se pueden determinar dos grandes
grupos, aquellos que presentan hipotiroidismo
subclinico leve y quienes estan en rango de severo
(28-29). Para el primer grupo (leve), el valor de
TSH basal estd entre 5 y 10 mUl/l (0,35-4,9
mUl/l), con una T4L normal (0,8-1,33 ng/dl),
mientras que el hipotiroidismo subclinico severo
tendrad un valor entre 10 y 20 mUl/I (0,35-4,9)
con valores de T4L normales (12, 22, 25, 27-29).
Se ha recomendado el comienzo de suplencia con
levotiroxina en adultos mayores de 65 afios en
adelante con TSH superior a 10 mUlI/I, asociado
ello a anticuerpos antiperoxidasa positivos
(Ac-TPO), trastornos cognitivos, depresidon o
alto riesgo de complicaciones cardiovasculares
(12, 22, 28, 30-31).

Hipotiroidismo primario: en el adulto
mayor, la etiologia del hipotiroidismo primario
tiene generalmente un sustrato autoinmune,
siendo la tiroiditis de Hashimoto (con
positividad para anticuerpos antiperoxidasa o
antitiroglobulina) y la crénica atréfica, las mas
frecuentes y representativas (22-23).

Volumen 11, nimero 2 de 2024
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Adicionalmente, existen otras causas como
el hipotiroidismo posquirirgico o la medicacién
que influyen en la funcién tiroidea (amiodarona,
carbonatodelitio, sulfonamidas,manejointermitente
con levotiroxina por mala adherencia, entre otros)
(tabla 3). De igual manera, el hipotiroidismo puede
estar asociado a complicaciones en otros érganos,
por ejemplo, la asociacion entre nefropatia e
hipotiroidismo puede ser secundaria a causas
autoinmunes (generalmente en jovenes y adultos)
y no autoinmunes, independientes de la edad. En
los adultos mayores, el dafio tiroides-rifién puede
ser explicado por mecanismos no autoinmunes
de doble via, esto significa que la alteracion de
la funcidn tiroidea puede generar dafio renal
indirecto y viceversa. El dafio no autoinmune que
genera el hipotiroidismo a nivel renal se asocia
a una menor acciéon de las hormonas tiroideas
en estos 6rganos, produciendo una disminucién
en la velocidad de filtracion glomerular por
vasoconstriccion  preglomerular secundaria a
menor actividad de T3, asociada a un menor gasto
cardiaco y una menor producciéon de péptido
natriurético auricular, asi como de eritropoyetina,
la cual afecta la homeostasis sodio/agua, donde se
reduce la expresion del gen de renina, modificando
el sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Por su parte, la enfermedad renal crénica
genera una afeccion a nivel de la tiroides y se ha
evidenciado una menor conversion periférica de
T4, un incremento del yodo inorganico por menor
secrecion renal de iodina (facilitando la aparicién
del efecto Wolff-Chaikoff), un incremento en la
pérdida renal de proteinas (entre ellas la albdmina,
la globulina transportadora de hormona tiroidea
(TBG) y la transferrina), e incluso alteraciones
en el ritmo circadiano en la produccién de la TSH
(32-34). En la figura 1 se expone la relacién entre
hipotiroidismo y nefropatias.
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Tabla 3. Hipotiroidismo por farmacos

Farmaco Efecto secundario a nivel tiroideo
Bexaroteno - Supresion en la produccion de TSH, generando un hipotiroidismo central
Ipilimumab (inhibidor - Al ser un antigeno citotéxico, genera una inflamacién destructiva de la
de CTLAA4) hipo&fisis

- Genera una activacion de linfocitos B y T, produciendo una respuesta

A e inflamatoria y con la posibilidad de tiroiditis autoinmune

- Produccion de anticuerpos antitiroideos estimulados por el farmaco
(tirotoxicosis tipo 2 inducida por amiodarona)

Amiodarona - Efecto toxico sobre los foliculos tiroideos por sus altos niveles de yoduro
(tirotoxicosis tipo 1 inducida por amiodarona)

Inhibicién de las desyodasas periféricas

Sulfonamida Inhibe la capacidad de unién del yodo en la diyodotirosina

Carbonato de litio Altera la estructura de la tiroglobulina

Metadona - Incrementa la unién tiroxina-tiroglobulina

- Compite y puede desplazar la T4 de la globulina transportadora de hormona

Furosemida tiroidea (TBG)
. - Aumenta los niveles séricos de acidos grasos y puede desplazar la T4 de la
Heparina . e
globulina transportadora de hormona tiroidea
- Inhibe la desyodasa periférica, disminuyendo con ello la conversion de T4 a
Propranolol T3
Metimazol - Bloquea. la actividad de la tiroperoxidasa de incorporar el yodo en la
tiroglobulina
Fenitol - Es un inductor enzimético, por ende, incrementa el metabolismo
enitoina
- Desplaza la T4 de la globulina transportadora de hormona tiroidea (TBG)
Fuente: elaboracion propia.
En la tabla 3 se enlistaron ejemplos de desde el nivel central hasta el periférico
medicamentos que afectan el eje tiroideo, (35-37).
Volumen 11, niimero 2 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

234



RH Fuentes Trespalacios y JL Suarez Guerrero Tiroides y envejecimiento

Hipotiroidismo

Alteracion del ritmo
circadiano de TSH

P

Menor conversion
de T4 periférica

Produce

Incremento de
yodo inorganico ‘L

ﬁ‘ Gasto
cardiaco

Vasoconstriccion
preglomerular

Produce Afecta

Enfermedad renal

La filtracion glomerular
La produccién de renina
La produccion de péptido natriurético

Produce

- Pérdida de proteinas
transportadoras

- Menor secrecién de
lodina

Figura 1. Asociacion entre hipotiroidismo y nefropatias
Fuente: elaboracion propia.
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Los sintomas son inespecificos, siendo la
astenia, la intolerancia al frio, la sequedad en la
piel y la debilidad los mas frecuentes, aunque
también pueden presentarse sintomas que
comprometen el sistema nervioso (central vy

Tiroides y envejecimiento

periférico): la bradipsiquia o la alteracién en los
reflejos miotendinosos, generando con ello cierta
dificultad en el diagnéstico clinico (12, 22, 24-
25). Enlatabla 4 se presentan las manifestaciones
mas frecuentes en hipotiroidismo.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas en hipotiroidismo

Sistema implicado

Manifestacién

Nervioso

Bradipsiquia, parestesias, desorientacion, depresion, intolerancia al frio,
hipoacusia, psicosis, sindrome convulsivo

Miotendinosos

Hiporreflexia, calambres, debilidad muscular, sindrome de tGnel del carpo

Gastrointestinales

Estrefiimiento, anorexia, hiporexia, macroglosia, nauseas

Cardiovasculares

Disnea, bradicardia, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca, anemia

Tegumentarios

Edema, sequedad en la piel, cabello seco, caida del cabello, dafio ungueal

Fuente: elaboracién propia.

Dado que las manifestaciones clinicas son
variables, es indispensable y mandatoria Ia
determinacion sérica de TSHy T4L. El diagnostico
de hipotiroidismo primario se realiza con la
presencia de TSH > 10 mUl/I (0,35-4,9 mUl/l),
con una T4L por debajo del rango inferior de
referencia, aunque los rangos pueden variar
segln el laboratorio (22, 25, 27-29, 38-39).
Cabe resaltar la importancia de la positividad
de anticuerpos, principalmente de anticuerpos
antiperoxidasas  (Ac-TPO) y  anticuerpos
antitiroglobulina (Ac-TG) como etiologia del
hipotiroidismo (22, 29-30, 39).

En general, el manejo debe iniciarse a bajas
dosis, generalmente a razén de 0,5 mcg/kg/dia
(24) e irse ajustando en un 10-15% de la dosis
semanal, si el valor de TSH persiste elevado para
el rango de edad (29); sin embargo, se puede
considerar que en adultos mayores con cardiopatia
el comienzo de suplencia con levotiroxina
calculada esde 12,5-25 mcg/dia, conincrementos
graduales acordes al nivel de TSH y los sintomas
(24, 40). Por otra parte, para aquellos sin riesgo
cardiovascular, se les comienza a razén de 25-
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50 mcg/dia, aumentando de 10% a 15% la dosis,
evaluando cada seis semanas y donde queda por
definir la necesidad de titulacion, hasta alcanzar la
meta de 6 mUI/l de TSH (24, 40-41).

En la figura 2 se propone, de manera
simplificada, un algoritmo diagndstico y de manejo
para el hipotiroidismo primario.

Hipertiroidismo en el adulto mayor

El hipertiroidismo en el adulto mayor presenta
una prevalencia de 0,5-2,3%, siendo las mujeres
las mas afectadas, ademds, estd asociado
generalmente a la enfermedad de Graves y al
bocio toxico (uni o multinodular), no obstante,
puede presentarse secundario a polifarmacia,
hiperfuncién tiroidea propia del adulto mayor,
tumores funcionales hipofisarios, adenomas
toxicos o presencia de enfermedades no tiroideas
(12, 23, 42-43).

Hipertiroidismo subclinico: el
hipertiroidismo puede cursar con una fase
subclinica, cuya prevalencia puede ir hasta un
3,9% (12) y cuya etiologia puede ser exdgena
(por ejemplo: farmacos) o endégena (por ejemplo:
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Hipotiroidismo a estudio

Determinacion de niveles séricos de TSHy T4L

Hipotiroidismo primario
TSH elevada (> 10 mUl/I)
T4L baja

Iniciar suplencia con
levotiroxina

Con cardiopatias:
12,5-25 mcg/dia

Sin cardiopatias:
25-50 mcg/dia

¢ Existe respuesta al trata-
miento y mejora clinica?

Si: control y seguimiento
paraclinico
No: considerar otros
diagnosticos

Hipotiroidismo subclinico
TSH elevada (7-20 mUl/I)

T4L normal
Si No
Presencia de bocio Control y sequi-
o sintomas miento paraclinico

Figura 2. Algoritmo simplificado para el diagnoéstico y el manejo del hipotiroidismo primario

Fuente: elaboracion propia.
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noédulos tdxicos), la cual se caracteriza por
niveles de TSH por debajo del valor de referencia,
generalmente menores a 0,4 mUl/l (0,35-4,9
mUl/l), con una T3 o T4L normal (12, 44-45).
Es importante resaltar que en personas mayores
de 65 afios, con TSH persistente e inferior a 0,1
mUI/I, con cambios cardiovasculares (hipertrofia
ventricular izquierda, taquicardia sostenida vy
fibrilacion auricular) u osteoporosis asociada,
deben recibir manejo con medicamentos orales
antitiroideos, tipo metimazol (23, 44-45).

Hipertiroidismo: el hipertiroidismo primario
se caracteriza por una supresion de TSH, el
incremento de lashormonas tiroideas (T3y T4)ysu
efecto enlostejidos diana (23, 38). Latirotoxicosis
hace referencia a los cambios anatomo-
funcionales secundarios al exceso de hormona
tiroidea (42), donde las causas mas frecuentes en
adultos mayores son el bocio multinodular toéxico,
la enfermedad de Graves-Basedow y el adenoma
toxico. Las principales causas del hipertiroidismo
se indican a continuacién:

. La enfermedad de Graves-Basedow
corresponde hasta el 80% de las causas
de hipertiroidismo; se caracteriza por el
aumento de la funcioén tiroidea secundaria
a la presencia de inmunoglobulinas
activadoras del receptor de TSH a nivel
tiroideo, lo que conlleva a hiperplasia/
hipertrofia folicular, con un incremento
en la produccion de T3y T4. (42-43, 46).

. El bocio multinodular téxico
se caracteriza por la presencia de
multiples nédulos con incremento en la
funcionalidad. Este se puede producir a
partir de un bocio multinodular no téxico
y es mas frecuente en mujeres (42-43).

=  Eladenoma téxico se trata de un nédulo
tiroideo hiperfuncionante, generalmente
benigno, que conlleva a la supresién de la
TSH y a la aparicion de manifestaciones
clinicas vistas en hipertiroidismo. Su
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etiologia puede ser por presencia de
noédulo(s) > 3 cm o mutaciones genéticas
(en el gen TSHr o gen GS alpha) (47-48).

Respecto a las manifestaciones clinicas,
pueden existir sintomas que difieren de Ia
presentaciéon en adultos, incluyendo las formas
apaticas o apatéticas (tabla 6) o que muchas veces
no son asociados clinicamente con la hiperfuncién
tiroidea, entre ellos los sintomas cardiovasculares
aislados (taquicardia, anginaofibrilacionauricular),
los incrementos de la actividad simpatica, los
cambios cognitivos, asi como del estado de animo,
los temblores, la anorexia o la pérdida involuntaria
de peso (23, 27-38, 43). En el adulto mayor
existe un agravante, y es que pueden desarrollar
crisis tirotoxicas, complicaciones cardiovasculares
(arritmias, infartos, fibrilacién) o aumento en la
morbilidad de sus patologias de base (23-24,
38, 43). En la tabla 5 se revisan las principales
manifestaciones clinicas en el hipertiroidismo.

Respecto a los pardmetros bioquimicos, estos
suelen variar discretamente segun la literatura,
no obstante, se considera diagnodstico cuando se
tiene una TSH suprimida (< 0,1 mUI/l) con niveles
de TAL alto. En algunos casos se deben repetir
las pruebas para confirmar el diagndstico; aunque
también se recomienda la medicién de la T3 para
descartar la T3 toxicosis (12).

En el caso de ser asintomaticos, se aconseja
un manejo expectante (12), pero en caso de
sintomatologia, se consideran dos campos de
accion: el primero de ellos es la mejora temporal
de sintomas derivados de la funcion tiroidea
aumentada vy, por el otro, definir el manejo radical
(23). Respecto al manejo temporal, generalmente
se emplean farmacos antitiroideos como el
metimazol, y betabloqueantes no selectivos
(23, 49). En casos de bocio multinodular téxico
y adenoma toéxico, el yodo radioactivo o la
cirugia son las terapias radicales propuestas en
pacientes estabilizados; en casos seleccionados,
la ablacion con radiofrecuencia podria ayudar en
el tratamiento de estas dos condiciones (12, 49).
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Tabla 5. Manifestaciones clinicas en hipertiroidismo

Sistema implicado

Manifestacién

Nervioso

Ansiedad, depresion, temblor distal, letargia, agitacion, confusion

Cardiovascular

Arritmias, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, taquicardia

Osteomuscular

Debilidad muscular, osteopenia, osteoporosis, fatiga

Tegumentario

Orbitopatia, diaforesis

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 6. Manifestaciones clinicas en hipertiroidismo apatético

Manifestacién
Depresion Bocio pequefio
Apatia Pérdida de peso
Debilidad Sequedad en piel
Taquicardia Arritmias

Fuente: elaboracion propia.

A continuacién, se indica de manera general

el

manejo para las

principales causas de

hipertiroidismo:

Enfermedad de Graves-Basedow:
en esta enfermedad se abarcan tres
opciones: antitiroideos, yodoterapia vy
cirugia. Generalmente se inicia manejo
con metimazol, (por su amplio nimero de
curaciones —hastade un 50%—y serunade
las tres terapias menos agresivas) y luego
de 1,5-2 afios de tratamiento continuo,
su dosis varia acorde a los niveles de T4L,
asi, por ejemplo, dosis de 5 a 10 mg dia
se indican con niveles de T4L entre 1,5
a 2 el valor de referencia, si sus niveles
son de 2,7 a 3,7 ng/dl, la dosis serd de
10 a 20 mg/dia, y por encima de 3,7 ng/
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dl pueden emplearse hasta 40 mg al dia
de metimazol; la duracién del tratamiento
varia en promedio entre 12 y 18 meses,
pudiéndose extender, esto en el caso de
bocio de grado I/Il, y ante presencia de
incremento de actividad adrenérgica, se
asocia propanolol. En caso de no haber
respuesta tras seis meses de manejo con
antitiroideos orales, se procede a definir
yodoterapia o manejo radical. El uso de
[-131, que se emplea en pacientes que
no desean o tienen contraindicaciones
quirdrgicas, tiene como objetivo disminuir
la produccion de T3 y T4, donde cerca del
90% de los pacientes que reciben yodo
radiactivo remiten antes del primer afio de
manejo. La cirugia se indica en aquellos
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pacientes que no responden al manejo
farmacolbgico, quienes son intolerantes
al yodo, tienen indicacion clara de manejo
radical y que desean el acto quirlrgico
(37, 46, 50).

. Bocio multinodular téxico: si bien
se pueden emplear dosis bajas de
metimazol a largo plazo (10-20mg
por cerca de dos afios), el manejo
principalmente es quirGrgico, dada la
necesidad de corregir rapidamente el
hipertiroidismo, disminuir el efecto de
masa a nivel de cuello o por sospecha
de carcinoma tiroidea asociado; no
obstante, en aquellos pacientes que no
deseen operarse o esté contraindicado,
el bocio sea pequefio o la produccion
hormonal no sea tan alta, se considera
la terapia con 1-131 (37, 46, 50).

= Adenoma téxico: debido a la presencia
de areas neoplasicas y al no ser derivado
de enfermedad autoinmune, el manejo
es quirlrgico vs. 1-131, al igual que en
el BMN toxico. En caso de yodoterapia,
las dosis son mayores que las usadas
en la enfermedad de Graves, y, ante
persistencia de hiperfuncién, se puede
plantear una segunda dosis vs. manejo
quirdrgico. (37, 46, 50).

Conclusiones

La patologiatiroidea benignaen el adulto mayor
se convierte en un reto clinico y paraclinico, tanto
para médicos generales como especialistas, dados
los cambios propios del envejecimiento; es por
ello que la sumatoria de manifestaciones clinicas
con los valores de referencia de laboratorios se
convierten en un punto clave para el diagnéstico,
bien sea del hipotiroidismo o hipertiroidismo
primario en este grupo poblacional.
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Resumen

Introduccién: las variantes en el gen del receptor de hormona tiroidea beta son la principal
causa del sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas (RHT), donde la herencia es
autosémica dominante y se caracteriza por un descenso en la sensibilidad de los tejidos a
las hormonas tiroideas, adema3s, las manifestaciones clinicas son variables con sintomas de
hiper o de hipotiroidismo.

Objetivo: documentar una variante genética potencialmente patogénica del gen  receptor
de hormona tiroidea beta relacionada con sindrome de RHT no reportada en la literatura y
proporcionar informacion sobre el abordaje diagnéstico.

Presentacién del caso: masculino de 43 afios con sintomas de hipertiroidismo a quien
se le documentaron niveles elevados de T4 libre con una TSH inapropiadamente normal,
resonancia magnética de silla turca simple y contrastada sin lesiones en la hipofisis y prueba
de estimulo con TRH con respuesta adecuada, indicando un diagnéstico presuntivo de RHT,
ademas, el estudio genético revelé una variante: ¢.1046_1047insCCTGGT (p.Val349_
Ser350insLeuVal) en el gen THR-B, Se procedi6 al analisis bioinformético de la proteina,
indicando ser patogénica con una confianza del 89,4 %.

Discusién y conclusién: la sospecha diagndstica estd dada por la discrepancia en los
valores de tirotropina, tiroxina y triyodotironina, por lo que realizé un abordaje diagnéstico
completo que descartd la interferencia en los ensayos, anormalidades del transporte de
las hormonas tiroideas y en la tirotropinoma; la prueba de estimulo con TRH orient6 el
diagnoéstico y la prueba genética su confirmacién. Asi, reportamos una nueva mutacién
relacionada con el fenotipo de sindrome resistencia a las hormonas tiroideas, donde este
caso demostré la importancia de hacer énfasis en la evaluacion genética.

Palabras clave: hormonas tiroideas, mutacién, sindrome de resistencia a hormonas
tiroideas, tirotropina, tiroxina, triyodotironina, ADN, asesoramiento genético, receptor beta
de hormona tiroidea.
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Destacados

= El sindrome de resistencia
a las hormonas tiroideas es
poco comiin y el diagnéstico
diferencial se basa en los
tirotropinomas, principalmente.

= En el perfil tiroideo se
encuentran niveles elevados
de T4 libre con una TSH
inapropiadamente normal.

= ldealmente, el diagnéstico
deberfa ser confirmado por
estudio genético.

= Laidentificacion del perfil
genético en nuestra poblacién
permitird conocer la asociacion
con el fenotipo y brindar un
asesoramiento genético.

= Elimplemento de instrumentos
bioinforméticos nos permite el
analisis de la patogenicidad en
caso de variante de significado
incierto.
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Unreported variant of the THRp gene in a patient with
resistance to thyroid hormone

Abstract

Highlights

Introduction: Variants in the beta thyroid hormone receptor gene are the main cause
of thyroid hormone resistance syndrome. The inheritance is autosomal dominant and
is characterized by decreased sensitivity of tissues to thyroid hormones. The clinical
manifestations are variable with symptoms of hyperthyroidism or hypothyroidism.

Purpose: To document a potentially pathogenic genetic variant of the thyroid hormone
receptor beta gene related to RHT syndrome not reported in the literature and provide
information on the diagnostic approach.

Case presentation: A 43-year-old man presented with symptoms of hyperthyroidism
and who was found to have persistently elevated free T4 levels with an inappropriately
normal TSH. Simple and contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the sella turca
showed a pituitary gland without lesions. A TRH stimulation test was performed, obtaining
an adequate response indicating a presumptive diagnosis of THR. The genetic study revealed
a variant c.1046_1047insCCTGGT(p.Val349_Ser350insLeuVal) in the THRB gene, the
bioinformatic analysis of the protein was carried out, indicating that it was pathogenic with
a confidence of 89.4%.

Discussion: The diagnostic suspicion is given by the discrepancy in the values of
thyrotropin, thyroxine and triiodothyronine. A complete diagnostic approach must be carried
out, ruling out interference in the tests, abnormalities in the transport of thyroid hormones
and thyrotropinoma; The TRH stimulus test guides the diagnosis and the genetic test its
confirmation.

Conclusion: We report a new mutation related to the thyroid hormone resistance syndrome
phenotype. This case demonstrates the importance of emphasizing genetic evaluation.

Keywords: Thyroid Hormones, Mutation, Thyroid Hormone Resistance Syndrome,
Thyrotropin, Thyroxine, Triiodothyronine, DNA, Genetic Counseling, thyroid hormone beta

Thyroid hormone resistance
syndrome is rare; the
differential diagnosis is mainly
thyrotropinomas.

Elevated free T4 levels with an
inappropriately normal TSH are
found in thyroid function tests

Ideally, the diagnosis should be
confirmed by genetic testing.

The identification of the genetic
profile in our population will
allow us to know the association
with the phenotype and provide
genetic counseling.

The implementation of
bioinformatics tools allows us

to analyze pathogenicity in the
case of new variants of uncertain
significance.

receptor.

Introduccién

E| sindrome de resistencia a las hormonas
tiroideas (RHT) es un trastorno genético
ocasionado por la reduccién en la sensibilidad de
los tejidos a las hormonas tiroideas, la herencia es
autosdémica dominante y solo se ha demostrado
herencia autosémica recesiva en algunas familias
(1-2); ademas, los informes estiman una
prevalencia de 1 en 40.000 nacidos vivos (la cual
puede variar entre grupos étnicos), actualmente
la incidencia es realmente desconocida y la
frecuencia entre sexos se ha reportado con la
misma frecuencia (3).

La RHT se describié inicialmente en 1967
por Samuel Rafetoff, con dos hermanos nacidos
de padres consanguineos que presentaban

Volumen 11, nimero 2 de 2024

sordera congénita, bocio y retardo en la edad
6sea con exceso de hormona tiroidea circulante
en ausencia de hipertiroidismo, a quienes se les
administraron dosis suprafisioldgicas de tiroxina
con la evidencia posterior de una TSH (hormona
estimulante de la tiroides) suprimida de las
manifestaciones clinicas (4).

La sintomatologia varia y una gran cantidad
de pacientes son asintomaticos, pero pueden
presentar sintomas tanto de hipotiroidismo como
de hipertiroidismo y, segin el defecto genético,
unos seran mas predominantes que otros;
asimismo, esta entidad estd asociada a bocio en
un 65-95% de los casos, déficit de atencioén con
hiperactividad y deterioro cognitivo (5). La RHT
se caracteriza por concentraciones elevadas de
T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina) con una TSH

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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normal o discretamente elevada, sin presencia
de alguna otra enfermedad, medicamentos,
alteraciones en el transporte o disfuncion en el
metabolismo de dichas hormonas (1, 6).

La alteracion en la sensibilidad a la hormona
tiroidea tiene varios mecanismos, dentro de los
que se destacan los defectos en el transporte
de la membrana celular, por ende, los niveles
intracelulares de hormona tiroidea seran reducidos
y son causados por mutaciones en las proteinas
de transporte celular, como los trasportadores
MCT8 (transportador de monocarboxilato 8) vy
10 (transportador de monocarboxilato 10), en
el transporte de aniones organicos polipéptidos
(OATP) o del polipéptido cotransportador de
taurocolato de sodio (NCTP), los transportadores
de aminoacidos LAT1 (the human L-type amino
acid transporter 1) y LAT2 (the human L-type
amino acid transporter 2) (7), los defectos en el
metabolismo de la hormona tiroidea que pueden
ser explicados por alteraciones en cualquiera de
los factores involucrados en esta reacciéon de
desyodacién, como las mutaciones en el gen SBP2
(la proteina 2 de unién a SECIS) que provocan
una sintesis alterada las selenoproteinas, asi
como también mutaciones en el gen DIO1
(iodothyronine deiodinase 1) (8) y los defectos
sobre el mecanismo de accién de la hormona
tiroidea, siendo este Gltimo laverdaderaresistencia
a las hormonas tiroideas, que esta dado por la
transferencia anormal de la hormona al nicleo, de
mutaciones en el receptor de la hormona tiroidea
(TR) o simplemente cofactores anormales que
no permiten la accién genémica de la hormona
tiroidea (3); se debe considerar que el gen THRf
(thyroid hormone receptor beta) se encuentra en
el cromosoma 3p24.2 y es codificante para las
isoformas TRB -1y TRB -2 (9).

Se han identificado tres tipos de resistencia
a hormonas tiroideas segin la localizacién de la
mutacién en el receptor: defectos del gen THRp,
defectos en el gen THRB (thyroid hormone receptor
alpha) y cuando no tienen una mutacién del gen
TR identificable, este trastorno se ha denominado
“no TR-RTH" y se cree que en algunos casos esta
causado por defectos en los cofactores de TR,
que corresponden al 15% del total de los casos
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(3, 10). Las mutaciones en el gen THRp son las
mas frecuentes, correspondiendo al 85% del total
de los casos y se deben a variantes heterocigotas;
de estas el 28% son de novo (3).

El abordaje del diagnéstico de este sindrome
es un desafio clinico, por lo que se reporta el caso
de un paciente con sindrome de resistencia a las
hormonas tiroideas por una mutaciéon del gen
THRB, no reportado previamente en la literatura.

Este caso tiene también como objetivo
evidenciar el enfoque diagnostico para sospechar
de esta entidad, a partir de los hallazgos clinicos
y de laboratorios, asi como de la correcta
interpretacion de los laboratorios.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 43 afios, residente en
una zona urbana, con antecedente de tuberculosis
en la nifiez y amigdalitis a repeticién (para lo
cual realizaron amigdalectomia), consulté por
cuadro de un afio de evolucion, caracterizado por
sensacion de masa en region anterior del cuello,
fatiga, temblor fino distal, pérdida de peso no
cuantificada, diaforesis de predominio matutino,
irritabilidad y disminucion en la concentracion.

En el examen fisico se encontr6: peso de
63 kg, frecuencia cardiaca en 106 latidos por
minuto, presiéon arterial de 130/70 mmHg
(milimetro de mercurio) y frecuencia respiratoria,
temperatura y saturacion de oxigeno normales;
ademas, le paciente presentd frente amplia,
raiz nasal alta, pabellones auriculares bien
implantados, tiroides palpable multinodular y de
mayor tamafio del lado derecho, taquicardia y
déficit cognitivo leve, sin otros hallazgos.

Inicialmente, se indicd la determinacién de
TSH y T4 libre, encontrando niveles elevados de
T4 libre con una TSH normal, por lo que se planted
repetir para descartar cualquier error de medicion
de laboratorio. Al comprobar la persistencia en el
tiempo del mismo perfil, se solicitaron fracciones
libres y totales de las hormonas tiroideas, las
cuales se encontraron por encima de los valores
de referencia con TSH dentro del rango normal
para el laboratorio (tabla 1).
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Tabla 1. Perfil tiroideo (entre el primer y sequndo perfil hay una diferencia de 3 meses)

Examen Primero Segundo r;/f?el::ndceia
TSH 3,71 uUl/ml 3,65 uUl/ml 0,4-5,5
T4 Libre 3.3 ng/dl 3,1 ng/dl 0,8-2.,0
T3 Libre = 610 pg/dl 208-596
T4 Total = 20,85 ng/dl 4,5-13
T3 Total = 287 ng/dl 90-240

Fuente: elaboracion propia.

En los resultados del perfil tiroideo, este
resulté compatible con un hipertiroidismo central
versus una resistencia a las hormonas tiroideas,
donde inicialmente se descartaron condiciones
que pudiesen ocasionar defectos en el transporte
de las hormonas tiroideas y, posteriormente, se
evalub el perfil hipofisario sin documentar alguna

alteracién en otro de los ejes, en la tabla 2 se
resumen estas mediciones. Luego, se procedid
a la realizacion de un hemograma, el cual fue
normal, ademas de obtener niveles de creatinina
en 1,38 mg/dl y una resonancia magnética de silla
turca en bdsqueda de tumores hipofisarios, sin
documentarse alguno (figura 1).

Tabla 2. Evaluacion de la funciéon hipofisiaria

Laboratorio

Resultado - VR

Testosterona total

3,52 ng/ml

Somatomedina C

134,2 ng/ml (60-350)

Hormona de crecimiento 0,016 ng/ml
Prolactina 15,36 ng/ml
FSH - LH No se la practicaron

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 11, nimero 2 de 2024

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



CE Builes-Montafio et al.

Variante no reportada del gen THRS

1A. Sagital

1B. Coronal

Figuras 1. RMN de silla turca simple y contrastada de 3 teslas (sin lesiones hipofisiarias)

Fuente: imagenes tomadas de la RMN (resonancia magnética nuclear) de silla turca simple
y contrastada del paciente.

Una vez descartado un adenoma hipofisario,
se realizd6 entonces una prueba de estimulo
con 200 mcg de TRH (hormona liberadora de
tirotropina), mostrando una respuesta adecuada
a esta hormona, los resultados se encuentran
en el figura 2. Con la sospecha de una RHT,
se realizd una secuenciacién Sanger del gen
THRP y en el andlisis molecular se identifico la
presencia de la variante ¢.1046_1047insCCTGGT
(p.Val349_Ser350insLeuVal), en el gen THRp
en heterocigosis, indicando una insercién de
seis nuclebtidos (CCTGGT) entre las posiciones
c.1046 y c.1047, dando como resultado la
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insercioén de los aminoacidos leucina y valina entre
las posiciones 349 y 350 del receptor beta de la
hormona tiroidea. Esta variante fue informada
como una de significado incierto y no ha sido
reportada como relacionada con la resistencia a
las hormonas tiroideas (segln revisién realizada
en HCMD Pro, ClinVar y LOVD). Posteriormente,
se realiz6 un anélisis bioinformatico de la proteina
de la variante p.Val349_Ser350insLeuVal, con el
predictivo SIFT, documentando que esta variante
podria ser patogénica, con una confianza del
89,4 % (figura 3). Este es el primer reporte de esta
variante relacionada con el fenotipo de una RHT.

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



CE Builes-Montafio et al.

Variante no reportada del gen THRS

Prueba de estimulo con TRH
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Figura 2. Prueba de estimulo con TRH (se administran 200 mcg de TRH 1V)
Fuente: elaboracion propia.

Figura 3. Analisis bioinformatico de la proteina: variante p.Val349_Ser350insLeuVal

Nota: mutacién probablemente patogénica con una confianza del 89,4 %.

Fuente: elaboracion propia mediante el software predictivo SIFT.

Una vez se realizd el diagnoéstico, mediante
junta médica en el Servicio de Endocrinologia, se
inici6é tratamiento con liotironina de 25pug cada 12
horas, levotiroxina de 75 pg al dia y metoprolol de
100 mg al dfa, en el sequimiento no se buscaron
concentraciones “normales” en las hormonas
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tiroideas o TSH. Asi, con la medicacion instaurada
el paciente se encontrd sin taquicardia, sin cambios
en el peso y sin sintomas de hipotiroidismo,
igualmente, continGa con monitoreo clinico y
paraclinico (en la figura 4 se aprecia el flujograma
diagnostico).
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Perfil bioquimico sugestivo de TRH

normal o el

[ (T3Ly T4L con TSHii

)

| '

Repetir perfil tiroideo

Alteracion persistente

Medir subunidad a de TSH (TSHa) y obtener relacion SH-a/TSH

Medir SHBF y perfil hipofisario (PH)

[ sHBG normal o hiopituitarismo |

RMN de hipdfiis \
[ o agenoma | oenems

Pruebas dinamicas: estimulo con TRH (A) o supresion con T3 (B)

'

A) Respuesta de TSH normal o elevada
B) Supresion parcial de TSH

v

Prueba genética para TRH

[ ]

Diagnéstico de RHT

\ Elevadas

SHBG elevada .
PH nommal o PRL- -.
GH elevadas

Sugiere TSHoma

\ A) Respuesta de TSH disminuida
B) No supresion de TSH

Figura 4. Flujograma diagnostico

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

El sindrome de resistencia a las hormonas
tiroideas es una entidad de causa genética que
suele ser mal diagnosticado y confundirse con
otras patologias (11), donde su principal etiologia
son mutaciones en el gen de THR, principalmente
heterocigotas. Estas mutaciones se suelen
presentar en tres zonas “calientes” en la region
c-terminal, que corresponden con el punto de
unién a la T3 y localizado entre los aminoacidos
234-282, 310- 353 y 429-461 de la proteina
(12). A principios de la década del 2000, se
identificaron trastornos adicionales causados por
un transporte o metabolismo deficientes de la
hormona tiroidea, lo que result6 en una reduccion
de la sensibilidad a la hormona tiroidea en los
tejidos diana (8).

El principal reto en el diagnoéstico diferencial de
la RHT es distinguirla de los tumores hipofisiarios
productores de TSH, llamados tirotropinomas (1),
estos tienen una incidencia de uno por cada millén
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de habitantes (13-14) y ambas condiciones
ocurren en pacientes de un rango de edad similar
y de ambos sexos (15). Clinicamente, existen
elementos que podrian sugerir el diagnéstico de
un tirotropinoma, como la presencia de alteracion
visual, sintomas compresivos (cefalea y vomito,
entre otros) o la coexistencia de otros sindromes
de hipersecreciéon hormonal, como GH (hormona
de crecimiento) y PRL (prolactina) (1, 16)

A nivel bioquimico, el primer paso para
sospechar de RHT es la presencia de T3L
y T4L elevadas, en conjunto con una TSH
inapropiadamente normal o alta (1); sin embargo,
antes de sospechar RHT en pacientes con este
perfil bioquimico, se deben excluir otras causas
mas comunes que incluyen interferencia analitica,
asi como falsas elevaciones de las hormonas,
secundario a ciertas terapias farmacoldgicas
(15). También se deben descartar trastornos del
transporte o metabolismo de hormonas tiroideas
(15) que incluyen: tirotoxinemia disalbuminémica,
exceso de globulina transportadora de hormonas
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tiroideas o de transtiretina, y tratamiento con
estréogenos. En estos casos se recomienda medir

Variante no reportada del gen THRS

las formas totales de T3 y T4 y compararlas con
las fracciones libres (1) (tabla 3).

Tabla 3. Factores determinantes en la medicién de hormonas tiroideas

Problema

Escenario

Conducta

Alteracién cuantitativa

de proteinas de union hepética

- Embarazo, estrégenos, enfermedad

- Medicion de libres (T4 Ly T3 L)

Alteracién cualitativa de | familiar (FDH)
proteinas de unién

transtirretina

- Hipertiroxinemia disalbuminémica

- Hipertiroxinemia asociada a

- Medicion de hormonas por dialisis
de equilibrio

- ACs HAA

Interferencia con TSH - ACs heteréfilos

- ACs vs. TSH (ejemplo: macro TSH)

—Medicién por inmunosubstraccion
-Medicion por dilucion de la
muestra

- Heparinas
- Biotina
Interferencia con T3y T4

- ACs vs. HT, HAA o heter6filos
- Proteinas de unién anormales
- Enfermedades graves

-Medicion de hormonas por dialisis
de equilibrio

—-Medicién de hormonas totales (T3
Ty T4 T) totales

Fuente: adaptado de (15).

En caso de confirmarse la alteracion ya
mencionada en el perfil tiroideo y de forma
persistente, se debe realizar una resonancia
magnética nuclear (RMN), dado que el hallazgo
de un macroadenoma hipofisario sugiere
fuertemente el diagnéstico de un tumor productor
de TRH (13-14), sin embargo, en los pacientes
con RHT también pueden encontrarse hallazgos
incidentales en las imagenes, lo que genera
confusion diagnodstica (15). Adicionalmente, los
niveles de TSH persistentemente elevados, ya sea
en el contexto de incumplimiento crénico en el
hipotiroidismo o después de la ablacién tiroidea
en RTH, da como resultado hiperplasia tirotropa
y agrandamiento de la hipofisis que suele ser
reversible (15).
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Existen otras pruebas que orientan el
diagnéstico, por lo que se recomienda medir
la subunidad alfa de TSH, excepto en mujeres
posmenopausicas. Una proporcion alta de
subunidad alfa / TSH sugiere fuertemente un
tumor secretor de TSH (13-14), sin embargo,
requiere de una cuidadosa interpretacion, puesto
que también se encuentra en tumores hipofisarios
no funcionantes y secretores de GH (13-15), en
nuestro caso no se tuvo disponibilidad de esta
prueba de laboratorio. Otra opcién disponible
es la prueba de SHBG (globulina transportadora
de hormonas sexuales), la cual estara elevada en
estados de tirotoxicosis, como es en el caso de
los tirotropinomas, mientras que su valor serd
normal en ausencia de tirotoxicosis orientando a
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RTH, en algunas ocasiones se pueden presentar
falsos positivos en el caso de embarazos, toma de
estrégenos y enfermedad hepética (14, 17-19).

Unavez confirmadalasecreciéoninapropiada
de TSH, incluso independiente de que sea de
origen central o no (20), el paso siguiente es el
uso de pruebas dinamicas dentro de las cuales
esta la prueba de estimulo con TRH (15, 21-
22), donde el 80-90 % de los pacientes con
tirotropinomas muestran una respuesta de TSH
disminuida o ausente (14); por el contrario, en
RTH, larespuesta de TSH se conserva o incluso
se aumenta (23). Otras pruebas disponibles
son: supresion con T3, aqui la produccién de
TSH permanece auténoma en los pacientes con
tumores hipofisiarios, mientras que en RTH
se da una inhibicién parcial de la secrecion de
TSH (14-15, 20, 23). En una serie de casos,
todos los adenomas hipofisarios productores
de TSH se identificaron con éxito mediante
una prueba de supresion de T3 (22). Otra
prueba que podria ser utilizada es la supresion
con analogos de somatostatina, donde Ia
administraciéon aguda de octreotida reduce los
niveles de TSH, T4L y T3L, tanto en pacientes
con RTH como con tirotropinoma, pero la
administracion crénica de un analogo de
somatostatina de acciéon prolongada mantiene
niveles reducidos de la hormona tiroidea en los
tirotropinomas, mientras que los sujetos con
RTH son refractarios (24).

En el presente caso, se utilizé la prueba de
estimulacion con TRH por ser la mas practica y
facilmente disponible, obteniendo una respuesta
adecuada a la estimulacion, confirmando el
diagndstico de RTH.

Cabe mencionar que la presencia en el perfil
tiroideo de un patrén anormal similar en familiares
de primer grado sugiere fuertemente RTH (1, 15-
16), razén por la cual es de suma importancia la
solicitud de pruebas tiroideas a padres, hermanos
o hijos; en este caso, el padre del paciente
present6 bocio y le informaron que sufrié de una
disfuncion tiroidea, dato que lamentablemente no
se pudo corroborar, ya que habia fallecido afios
antes al diagnoéstico del caso indice, actualmente
el hijo del caso indice tiene pendiente el estudio
molecular. Se ha considerado que no es necesaria
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una prueba de supresion de T3 en pacientes con
un patrén familiar de RTH-B, dado que en estas
familias la evaluacion mediante la medicion de T4
libre y TSH en suero en familiares es suficiente
para llegar a un diagnéstico (25-27).

Como fue mencionado previamente, la
RTH se asocia con defectos del gen THRp y su
identificacibn mediante secuenciacién génica
confirma el diagnéstico, sin embargo, el 15% de los
casos de RTH no estan asociados con mutaciones
en THRB, por lo que la ausencia de una anomalia
en este gen no excluye el diagnéstico (26).

Con este caso, reportamos por primera
vez la variante ¢.1046_1047insCCTGGT
(p-Val349_Ser350insLeuVal) en el gen THRp
en heterocigosis, que da como resultado la
insercion de los aminoacidos leucina y valina
entre la posicion 349 y 350 del THRp , si bien
esta variante no ha sido descrita en ninguna de
las bases de datos consultadas, la mayoria de las
mutaciones en el gen THRP que producen RHT se
encuentran localizadas dentro de tres clUsteres en
el dominio de unién a la T3 (28-29). Estas &reas
estan enriquecidas con puntos calientes CpG
(dinucleotido de citosina-guanina) en el extremo
carboxi de THRp , y las proteinas mutantes, por
tanto, muestran una afinidad reducida porla T3 e
incapacidad para disociarse de los correpresores
o asociarse con los coactivadores en presencia de
la hormona tiroidea, por lo tanto, el THRB mutante
mantiene la capacidad de unién al ADN y puede
formar dimeros con TR (receptores tiroideos) o
RXR (receptor retinoide X) normales, por lo que
en los pacientes afectados, los TRE (elementos de
respuesta de la hormona tiroidea) estan ocupados
por heterodimeros u homodimeros inactivos que
contienen un THRP mutante, incapaz de unirse a
la T3 (30).

En este caso, la variante se encuentra dentro
de la regién del clister 2 (exén 9), en la posicion
349 y 350 del receptor, lo que motivd a realizar
el analisis bioinformatico de la proteina (variante
p.Val349_Ser350insLeuVal), el cual confirmé que
la variante es potencialmente patogénica.

Las pruebas genéticas del THRB son
fundamentales para confirmar el diagndstico de
RHT, debido a que se logranidentificar mutaciones
no reportadas previamente. Asimismo, el aporte
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en su publicacién da pie para la identificacion de
esta y que sirva, ademas, en otras personas que
presenten la misma variante y puedan determinarla
como patogénica.

En Brasil, se analizaron 30 sujetos con
caracteristicas clinicasyde laboratoriocon RTH, en
los cuales realizaron secuenciaciéon del gen THRp
y a aquellos sin mutaciones, se investigo el gen de
la albdmina (ALB), considerando como etiologia
hipertiroxinemia disalbuminémica familiar (FDH),
documentando en 17 pacientes mutaciones en
el THRB , donde 6 fueron clasificados como no
TR-RTH, 4 tenian tirotropinomas y finalmente
3 se diagnosticaron con una FDH (31). Se debe
recordar que ladiscrepanciaenlas concentraciones
de T3, T4 y TSH se observa con frecuencia en
presencia de interferencia analitica, como fue
mencionado previamente y en particular debido a
la alteracion de las proteinas transportadoras de
hormonas tiroideas en el suero. La causa genética
de discrepancia en el perfil tiroideo con mutacién
en THRp se ha descrito en el 26% de los casos y
la interferencia biologica debido a la variante de
la proteina transportadora de hormona tiroidea
en el 24% (32). Estos datos permiten resaltar
que las pruebas moleculares genéticas son
de gran utilidad en el diagndstico diferencial,
brindando el correcto diagndstico para planear
el tratamiento. Asimismo, se ha incrementado el
reporte de mutaciones RTHpB como causa de RTH,
alteraciones que previamente no se conocian vy
que tienen un fenotipo clinico diferente (28, 33).

En Colombia se han caracterizado clinica y
molecularmente dos familias, en las cuales se
identifico una mutacion sin sentido en el ex6n
8 del gen THRp , con el consecuente cambio de
una valina por leucina en el codén 264. En el caso
del paciente en mencion, fue una insercién de
estos mismos aminoacidos en la proteina y otra
mutacion del exén 10, en la cual una citosina en
el nucledtido 1609 llevé a un cambio en el marco
de lectura y finalmente a un codén de parada en la
posicion 442 (11).

Hasta la fecha se han descrito un total de
172 variantes patogénicas de THRB, que afectan
la regién codificante del gen, donde el 88% son
de sentido erréneo, el 3% son sin sentido, el
6% son de cambio de marco de lectura y el 3%
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son pequefias deleciones/inserciones; donde los
exones con el mayor nimero de variantes resultan
ser 10 y 11 (30). Hay cuatro variantes que han
sido clasificadas como benignas y 16 como
variantes de significado incierto (VUS), cabe
mencionar que la mala interpretaciéon de estas
altimas puede conducir a una inadecuada gestion
del paciente, por lo tanto, es importante hacer
esfuerzos en la clasificacion de una VUS como
una variante deletérea versus un polimorfismo
benigno, esto puede demorar meses o afios desde
el momento de la identificacion de la variante, de
ahi la importancia de los anélisis de prediccion in
silico de estas VUS (30).

La importancia de este caso se basa en el
conocimiento a largo plazo de otros casos de RTH
que estén en relacién con la misma variante y asi
identificar diferencias clinicas fenotipicas.

Conclusién

La RHT es una entidad poco frecuente de causa
genética, principalmente debido a mutaciones
en THRP , que requiere de una alta sospecha
clinica basada en sintomas y con un perfil tiroideo
sugestivo de secrecidon inapropiada de TSH.
Para llegar a este diagnéstico, es importante
inicialmente tener en cuenta factores que
pueden influir en los resultados de las hormonas
tiroideas que pueden explicar un perfil tiroideo no
concordante, cabe mencionar que el diagnodstico
diferencial principal es con tumores productores
de TSH.

Conestecasosepudodemostrarlaimportancia
de hacer énfasis en la evaluacién genética y asi
mismo determinar la frecuencia de estas variantes,
para implementar un tratamiento adecuado vy la
respectiva asesoria genética, ademas, se destaca
la importancia de reportar esta nueva variante en
Colombia y América Latina.
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Resumen

Introduccién: los inhibidores de puntos de control inmunitario (IPCl) son anticuerpos
monoclonales con accién en contra de neoplasias sélidas y hematolégicas (linfoma) de
uso creciente, razén por la cual se han venido documentando diferentes efectos adversos,
incluyendo la afectacion del sistema endocrino. A continuacion, se reporta el caso de un
paciente tratado con anti-PD-1 que desarrollé una endocrinopatia.

Objetivo: presentar el caso de un paciente que presentd una endocrinopatia (hipofisitis)
con compromiso adrenal secundario asociado al uso de IPCl, en una clinica de Medellin,
Colombia.

Presentacién del caso: paciente masculino de 75 afios con antecedente de carcinoma
escamocelular de pulmén mal diferenciado y sin invasién linfovascular, en tratamiento
con nivolumab, que luego de seis meses de tratamiento consulta por dolor abdominal y
mltiples episodios eméticos; al examen fisico se encontraba hipotenso y se documenté
una hiponatremia hipoténica con cortisol disminuido en dos muestras. Se solicitd un perfil
hipofisiario que mostré6 una ACTH disminuida, prolactina y LH bajas con TSH y T4 libre
normales, adicionalmente se realizd una resonancia de hip6fisis que no mostré alteraciones
estructurales, por lo que se concluyé que se trataba de una hipofisitis con insuficiencia
adrenal secundaria.

Discusidén y conclusién: |a terapia con IPCl ofrece un gran avance en el tratamiento del
cancer y el incremento en su uso permite observar y describir sus efectos adversos, de
manera que se puedan entender sus mecanismos y posibles factores de riesgo. Este es el
primer caso reportado en el pais de hipofisitis secundaria a anti-PD-1 sin combinacién con
anti-CTLA-4. Es importante tener en cuenta cudles son los posibles efectos adversos que
pueden presentar los pacientes en tratamiento con inmunoterapia y tener un alto indice de
sospecha clinica para realizar las pruebas adecuadas para una identificacién temprana.

Palabras clave: hipofisitis, inmunoterapia, adrenal, nivolumab, inhibidores de puntos de
control inmunitario, efectos adversos endocrinos.

Publicado: 16/Mayo0/2023

Destacados

La hipofisitis por nivolumab es
una entidad poco frecuente que
tiene una presentacion clinica
inespecifica, por lo que se debe
tener un alto indice de sospecha
clinica y poner en contexto

la duracién con la terapia 'y

el momento de inicio de los
sintomas.

Existen otros efectos adversos
endocrinolbgicos asociados a la
terapia con inhibidores de los
puntos de control inmunitario,
por lo que se recomienda realizar
una medicion basal de pruebas
de funcion tiroidea, entre otras.

Los efectos adversos
endocrinolbgicos son
potencialmente graves e incluso
mortales, sin embargo, se debe
realizar un reemplazo hormonal,
pero no se recomienda la
suspension de la inmunoterapia.
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Hipofisitis con insuficiencia adrenal

Hypophysitis with adrenal insufficiency secondary to
immune checkpoint inhibitors therapy

Abstract

Background: Checkpoint inhibitors are monoclonal antibodies with action against solid and
hematologic neoplasia with increasing use, which is why there have been reports of adverse
events including endocrine system compromise. We report the case of a patient treated with
anti PD-1 who developed an endocrinopathy.

Purpose: To present the case of a patient with an endocrinopathy (hypophysitis) with
secondary adrenal compromise associated with the use of checkpoint inhibitor therapy in a
clinic in the city of Medellin, Colombia.

Case presentation: 75-year-old male patient with a history of poorly differentiated
squamocellular carcinoma of the lung, without lymphovascular invasion, treated with
nivolumab, who after 6 months of treatment seeks consultation due to abdominal pain
and several emetic episodes. On physical examination, the patient was hypotensive, and
hypotonic hyponatremia was documented with decreased morning and afternoon cortisol.
A pituitary profile was requested, showing decreased ACTH, prolactin, and luteinizing
hormone with a normal TSH. Additionally, a sella turcica MRI was performed without
evidence of structural damage, which is why it was concluded to be hypophysitis with a
secondary adrenal insufficiency.

Discussion and conclusion: Checkpoint inhibitor therapy offers a great advance in cancer
treatment, and its increasing use allows us to watch and describe its adverse effects, making
it possible to understand its mechanisms and possible risk factors. This is the first case of
hypophystis secondary to anti PD-1 alone without CTLA-4 reported in the country.

It is important to consider the possible adverse effects that patients undergoing
immunotherapy treatment may experience, and to have a high index of clinical suspicion to

Highlights

Hypophysitis due to nivolumab is
arare entity, with a non-specific
clinical presentation; a high index
of clinical suspicion must be had
and the duration of therapy and
the time of onset of symptoms
should be put into context.

There are other endocrinological
adverse effects associated with
immune checkpoint inhibitors
therapy, so it is recommended to
perform a baseline measurement
of thyroid function tests, among
others.

Endocrinological adverse
effects are potentially serious
and even fatal; however,
hormone replacement should be
performed but discontinuation
of immunotherapy is not
recommended.

perform appropriate tests for early identification.

Keywords: hypophysitis, immunotherapy, adrenal, nivolumab, immune checkpoint
inhibitors, endocrine side effects.
Introduccién de accién, denominados eventos adversos

Losinhibidoresdepuntosdecontrolinmunitario
(IPCl) son anticuerpos monoclonales dirigidos
al bloqueo de diferentes puntos en la regulacion
del sistema inmune, los cuales permiten que este
pueda actuar en contra de neoplasias soélidas y
hematolégicas, ademas, estos actlan a través de
dos vias: la del antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos
(CTLA-4) y la del ligando 1 de muerte programada
(PD-1 y PD-L1) (1). Gracias a su perfil favorable
de toxicidad y a su actividad antitumoral, su uso se
ha expandido, incluyéndose en el tratamiento de
distintos tipos de cancer como melanoma, cancer de
pulmén, gastrico y mama, entre otros.

Al tener esto en cuenta, se han documentado
efectos adversos relacionados con su mecanismo
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asociados al sistema inmune (/rAEs, segin sus
siglas en inglés) (2), que dada la ubicuidad de la
regulacion por el sistema inmune, se presenta
una alteracién en el balance este, resultando en la
afectacion de tejidos o sistemas que se encuentren
sanos, como el hepatico o el endocrino.

Aunque la mayoria de irAEs suelen ser leves,
como los gastrointestinales (diarrea, colitis),
algunos pueden amenazar la vida, como la
insuficiencia suprarrenal o la hipofisitis (3); esta
Gltima condiciéon suele presentarse con mayor
frecuencia en pacientes que reciben tratamiento
con ipilimumab (via de sefializacién de CTLA-4),
que cuando se compara con aquellos que reciben
anti-PD-1 o anti-PD-L1 (4-6). La toxicidad
suele clasificarse de acuerdo con lo indicado
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por el Instituto Nacional de Cancer de Estados
Unidos, donde se gradtGa de 1 a 5 de acuerdo con
su gravedad, siendo 1-2 una toxicidad leve y sin
necesidad de hospitalizacion, 3-4 una toxicidad
moderada a grave con requerimiento de manejo
intrahospitalario y 5 la muerte del paciente (7).

A continuaciéon se describe el caso de
un paciente con diagnoéstico de carcinoma
escamocelular mal diferenciado de pulmén, en
tratamiento con nivolumab, y quien consultd
por dolor abdominal y vomito. Al paciente se le
documentd una hipofisitis que se manifesté como
una insuficiencia suprarrenal secundaria y como
hipoprolactinemia.

Presentacién del caso

Pacientemasculinode 75 afios conantecedente
de carcinoma escamocelular de pulmén mal
diferenciado, sin invasion linfovascular, a quien
se le realiz6 lobectomia en el afio 2018 y que
tiene tratamiento con quimioterapia con posterior
recidiva en el afio 2021, por lo que requirié
radiocirugia y posteriormente tratamiento con

Hipofisitis con insuficiencia adrenal

nivolumab. De base, el paciente tiene enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, hipertension arterial
y prediabetes, todas adecuadamente controladas.

Después de seis meses de tratamiento, el
paciente consulté al servicio de urgencias por un
cuadro clinico de un dia de evolucién consistente
en dolor abdominal, multiples episodios eméticos
y malestar general.

Al ingreso, el paciente presentd una presion
arterial sistolica limitrofe (105/88 mmHg),
taquicardia (110 latidos por minuto) y signos
de deshidratacion; los examenes mostraron una
hiponatremia hipovolémica e hipoosmolar, ademas
de hipoglucemia (tabla 1), con persistencia de
varios episodios eméticos, a pesar del tratamiento
adecuado, por lo que se considerd la posibilidad
diagnostica de una insuficiencia suprarrenal v,
al sequndo dia de hospitalizacién, se realizaron
las pruebas correspondientes. Previamente, el
paciente tenfa un cortisol basal normal que fue
medido al comienzo del tratamiento con nivolumab
y al interrogatorio negaba haber recibido dosis
ambulatorias de esteroides.

Tabla 1. Resultados de laboratorio

Fecha Laboratorio Resultado Valor de referencia

sl Sodio 122 mEq/I 136-145 mEq/I
Osmolalidad 253 mOsm/kg 275-295 mOsm/kg
Sodio 113 mEq/I 136-145 mEq/!
Glucosa 45 mg/dl 74-106 mg/d|

o 2 Cortisol AM 0,32 mcg/dl 3,70-19,40 mcg/dl
Cortisol PM 0,28 mg/dl 3-16 mcg/dl
TSH 2,35 mUl/I 0,3-7 mul/I
T4 libre (tiroxina) 1,16 ng/dl 0,90-2,30 ng/d|
ACTH <5 pg/ml 5-46 pg/ml
Testosterona total 235 ng/dl 347-1197 ng/dl

Dia 3 IGF-I 186 ng/ml 35-216 ng/ml
Prolactina < 1,40 ng/ml 4,6-21,40 ng/dl
LH 1,14 mUl/ml 1,70-8,60 mUI/ml

Nota: TSH: hormona estimulante de la tiroides; ACTH: hormona adrenocorticotrépica;
IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1; LH: hormona luteinizante.

Fuente: elaboracion propia.
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Se realizd una resonancia magnética nuclear
(RMN) de hipéfisis que solo identificé un quiste
de la hendidura de Rathke, sin otras alteraciones
ni aumento en el realce de la glandula (figura 1).

Hipofisitis con insuficiencia adrenal

Estos hallazgos fueron sugestivos de hipofisitis
con compromiso de los ejes corticotropo,
lactotropo y gonadal, excluyendo el compromiso
del eje tirotropo y somatotropo.

Figura 1. RMN de hipé6fisis contrastada, secuencia T1 que no mostré
lesiones compresivas que explicaran las alteraciones hipofisiarias

Fuente: elaboracion propia.

Tratamiento

Al paciente se le inici6 tratamiento con
hidrocortisona debido a la intensidad de sus
sintomas, con lo cual su sodio mejord a niveles
normales y no se volvieron a presentar episodios
eméticos, ni dolor abdominal. Posteriormente,
se hizo transicién a prednisolona de 5 mg en la
mafiana, una vez al dia, y fludrocortisona de 0,1
mg, una vez al dia.

Seguimiento

Al momento de la redaccion de este caso
clinico, el paciente continGa en seguimiento
por Endocrinologia y Medicina Interna, con
un adecuado control de electrolitos, un nivel
bajo de prolactina (1,7 ng/ml) y no ha vuelto a
tener sintomas relacionados con insuficiencia
suprarrenal secundaria a hipofisitis; por su parte,
Oncologia suspendi6 el tratamiento con nivolumab
luego de encontrar una respuesta oncoldgica
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completa en una tomografia por emision de
positrones de control.

Discusién

La terapia con |IPCl ofrece un gran avance
dentro de las opciones de tratamiento para
pacientes con cancer y su uso crece cada dia
mas. Es por esto que ha crecido en la literatura
la descripcion de efectos adversos asociados al
sistema inmune (irAE), al tener en cuenta que
estos medicamentos favorecen una activacion
de la respuesta inmunitaria contra el cancer
(7), afectando asi tejido sano por homologia de
receptores. Los J/rAE endocrinolégicos ocurren
con menor frecuencia y cuando se presentan
suelen asociarse mas a los medicamentos que
actGan sobre el receptor CTLA-4 que sobre los
receptores PD-1/PD-L1 (8); se cree que esto
ocurre dado que la modulacién a través del

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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receptor CTLA-4 sucede en etapas mas tempranas
de la respuesta inmune a través de las células T de
memoria, mientras que la via PD-1/PD-L1 limita
la actividad de las células T, una vez que ya se ha
instaurado una respuesta inflamatoria (9). Estos
hallazgos sugieren que existe una mayor expresion
de receptores CTLA-4 en el tejido hipofisiario, lo
cual aumenta la susceptibilidad a presentar dafio
luego de la administracion de estos medicamentos
(6). Hasta la fecha, los reportes en la literatura
muestran una incidencia entre el 11% y el 17,2%
de los pacientes que reciben anti-CTLA-4
(ipilimumab) (4, 10).

Por otro lado, la hipofisitis asociada a anti-
PD-1/PD-L1 es incluso aln mas rara, ocurriendo
en < 1% de los pacientes que reciben esta terapia,
de acuerdo con lo reportado en los estudios de
seguridad en pacientes con cancer avanzado (11),
siendo mas frecuentes las alteraciones tiroideas,
bien sea hipo o hipertiroidismo (12). En una
cohorte de pacientes con hipofisitis, se compararon
los casos presentados luego de la terapia con
anti-PD-1 (nivolumab/pembrolizumab), versus
aquellos que la presentaron luego de la terapia con
ipilimumab, encontrando que es un evento raro en
el primer grupo de pacientes (0,5%), mientras que
en el sequndo grupo fue un evento mas frecuente
(13,6 %) (4).

Ademas, los casos de hipofisitis en el grupo
de pacientes con ipilimumab se presentaron mas
tempranamente durante el tratamiento, con una
mediana de 9,3 semanas comparado con 25,8
semanas en el grupo de nivolumab/ipilimumab (4).

También se ha descrito una menor frecuencia
de irAE en hombres al compararse con mujeres,
esto se debe a que estas suelen tener respuestas
inmunes mas fuertes y sostenidas; sin embargo,
se ha encontrado que los casos de hipofisitis se
presentan con mayor frecuencia en hombres,
aunque sin ser significativo (10, 13).

La presentacion clinica depende usualmente
del eje hormonal comprometido y suele ser
inespecifica, cominmente la fatiga o la cefalea
predominan, pero en general los sintomas
son diversos e incluyen nauseas, amenorrea o
disfuncion sexual (13). Asimismo, la cefalea suele
presentarse con mayor frecuencia en pacientes
con terapia combinada PD-L1 y CTLA-4 (46,8 %),
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siendo rara en pacientes con monoterapia (13).
También son raros los casos en los que se
presentan alteraciones visuales o diabetes insipida
(14), por lo que cuando se presentan, sugieren un
efecto compresivo de masa y deberia estudiarse la
posible presencia de metéstasis (15).

La RMN de hipofisis simple o contrastada
puede en ocasiones mostrar un aumento del
tamafio de la hipofisis con un realce heterogéneo,
sin embargo, esto suele ser un hallazgo temprano,
por lo que es posible tener una imagen normal, sin
que esto excluya el diagnéstico de hipofisitis (16).

Cuando existe la sospecha clinica, deben
evaluarse todos los ejes hipofisiarios. En caso de
que se documente una alteracidon bioquimica o se
sospeche un efecto de masa, deberia realizarse
una resonancia simple y contrastada de hipofisis
(15).

Inicialmente en los primeros reportes de
casos de hipofisitis se suspendid el tratamiento
con IPCI, sin embargo, esto no se ha traducido
en mejores desenlaces para los pacientes, por
lo que el tratamiento se enfoca en la reposicién
del déficit hormonal que se presente, pero hasta
el momento no hay un consenso claro (17). Un
punto importante que se debe definir dentro del
tratamiento es el uso de esteroides, estos (dentro
de sus propiedades en el sistema endocrino)
tienen un efecto inmunomodulador (dosis altas) y
un efecto de reposicidon de cortisol (dosis bajas).
En un estudio observacional de pacientes con
melanoma e hipofisitis inducida por ipilimumab,
tratados con dosis altas de glucocorticoides,
no se documentaron mejores desenlaces o
disminucion de la mortalidad que cuando se
compar6 con dosis bajas (reposicion) (18), por lo
que las recomendaciones se basan Gnicamente en
reemplazar los déficits hormonales, siempre que
no haya una contraindicacién para ello (12).

La dosis de reemplazo hormonal con
corticoides suele ser entre 15 y 20 mg de
hidrocortisona al dia o una dosis equivalente,
y en aquellos que presenten una crisis adrenal,
hiponatremia o hipoglucemia refractarias, se debe
dar una dosis de estrés inicial, decreciente en dias
posteriores en funcién de la evolucion. Se les debe
educar a los pacientes sobre las dosis de estrés
que requieren en dias de enfermedad, asi como

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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informar al momento de consultar a un servicio de
urgencias en situaciones agudas (19).

El déficit hormonal cuando se afecta el eje
corticotropo suele ser crénico en la mayoria de los
casos (bajo reporte de casos con recuperacion),
mientras que la afectacion del eje tirotropo puede
ser transitoria, por lo que es necesario continuar
un monitoreo de TSH y T4 libre para evaluar la
recuperacion de este (19).

Segln la gravedad del impacto de la hipofisitis
y sus posibles secuelas, es importante tener una

Hipofisitis con insuficiencia adrenal

alta sospecha clinica para la identificacion de tales
eventos adversos. En algunos trabajos recientes
se recomienda hacer pruebas de cribado en todos
los pacientes en quienes se planee iniciar terapia
con IPCl y se debe continuar con un monitoreo de
estos, durante y después de la terapia (figura 2)
(14); sin embargo, esto es solo una sugerencia de
algunos autores y alin no hay unanimidad respecto
a una recomendacién concreta, por lo que debe
primar el juicio clinico.

Exdmenes de cribado

previos al tratamiento

Cortisol y ACTH (8:00 a. m.)
TSHy T4 libre
FSH/LH y testosterona/estradiol
Glucosa en ayunas y electrolitos
séricos

Inicio de tratamiento con IPCl

Mensualmente durante los primeros
6 meses, luego cada 3 meses por
los siguientes 6 mesesy cada 6 a 12
meses si la clinica lo amerita

= En caso de hiponatremia afiadir
a los anteriores examenes
osmolalidad sérica y en orina

Figura 2. Examenes de cribado bioquimico que se sugieren realizar antes de la
inmunoterapia, durante el tratamiento y de acuerdo con la evolucién clinica

Nota: ACTH: hormona adrenocorticotropica; TSH: hormona estimulante de la tiroides;
FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; IPCl: inhibidores de
puntos de control inmunitario.

Fuente: elaboracion propia con base en (14, 15).

Volumen 11, nimero 2 de 2024
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Conclusiones

Elcasoquesereportéesunejemplodeunevento
muy raro de hipofisitis inducida por nivolumab,
el cual se manifestd6 como una insuficiencia
suprarrenal secundaria con compromiso adicional
del eje lactotropo en un paciente, durante su
tratamiento con inmunoterapia. Al realizar una
blsqueda en la literatura se encontré que este es
el primer caso descrito de hipofisitis inducida por
nivolumab en el pais y el sequndo en el hemisferio
occidental (3), previamente se habia descrito
otro caso de hipofisitis por anti-PD-1 en la
literatura local (20), pero por pembrolizumab, con
caracteristicas clinicas similares al aqui reportado.
El caso que se presentd es consistente entonces
con la descripcion de otros casos de hipofisitis que
se manifiestan antes de 30 semanas en pacientes
tratados con anti-PD-1/PD-L1 y que suelen
darse mas en hombres, contrario a la hipofisitis
autoinmune que suele ser mas frecuente en
mujeres (21).

Es importante continuar contribuyendo con la
descripcion de estos casos en la literatura, para
sensibilizar a todos los que brindan atencion a
pacientes que reciben inmunoterapia, incluso en
pacientes que reciben medicamentos que, como en
este caso, tienen una menor cantidad de reportes
en la literatura.
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Resumen

Introduccién: la enfermedad de Graves puede asociarse a paralisis periédica hipocalémica
(PPHC). Dadas las interesantes particularidades de esta asociacién para la practica y el
aprendizaje médico, se decide compartir el presente caso.

Objetivo: reportar los hallazgos clinicos y de laboratorios de un paciente que consulta por
debilidad generalizada, secundaria a una PPHC como debut de enfermedad de Graves, sin
otras manifestaciones de tirotoxicosis.

Presentacién del caso: paciente masculino de 44 afios que asiste por urgencias por
cuadriparesia flacida, quien previamente se automedicé con dexametasona por lumbalgia.
Se evidenci6é potasio sérico de 1,9 mmol/l, TSH < 0,005 pUIl/ml, antiTRAb positivos y
bocio difuso hipercaptante, por lo que se diagnésticé con PPHC secundaria a enfermedad
de Graves. El paciente presenté mejoria con la reposicion hidroelectrolitica y el uso de
betabloqueadores y antitiroideos.

Discusién: el hipertiroidismo se asocia con miltiples manifestaciones sistémicas como la
PPHC, la cual, a pesar de ser un hallazgo infrecuente en la enfermedad de Graves, fue la
Unica manifestacion clinica del paciente. Es poco frecuente que pacientes con PPHC debuten
con paralisis y sin signos de hipertiroidismo, dado que el mecanismo exacto de la PPHC en
tirotoxicosis adn no es claro. En este caso, surge la hipdtesis que la automedicacion del
esteroide pudo haber empeorado la hipocalemia.

Conclusién: la PPHC, aunque infrecuente, es una causa de debilidad generalizada, donde
un alto indice de sospecha clinica sera clave para la solicitud oportuna de electrolitos, junto
con la blsqueda sisteméatica de enfermedades que se asocien a hipocalemia y debilidad,
como la enfermedad de Graves.

Palabras clave: hipocalemia, paralisis periddica, tirotoxicosis, hipertiroidismo, enfermedad
de graves, antitiroideos, aprendizaje.
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Destacados

= La pardlisis periddica

hipocalémica, aunque
infrecuente, es una causa que
debe estudiarse en el paciente
que acude a urgencias por
debilidad generalizada.

En un paciente con hipocalemia
de causa no clara, debe buscarse
hipertiroidismo y enfermedad

de Graves en el diagnéstico
diferencial.

La reposicion hidroelectrolitica
oportuna junto con el
tratamiento antitiroideo,
previenen las complicaciones
de la parélisis periddica
hipocalémica asociada a la
enfermedad de Graves.
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Paralisis periédica hipocalémica

Periodic hypokalemic paralysis as a debut
of Graves' disease: Case report

Abstract

Introduction: Graves' disease is associated with Periodic Hypokalemic Paralysis (PPHC).
Given the interesting particularities of this association in medical practice and learning, we
have shared the present case.

Purpose: To report the clinical and laboratory findings of a patient who presented with
generalized weakness secondary to PPHC as the debut of Graves' disease, without other
manifestations of thyrotoxicosis.

Case presentation: A 44-year-old male patient consulted the emergency department for
flaccid quadriparesis, previously self-medicated with dexamethasone for lower back pain.
Serum potassium of 1.9 mmol/L, TSH level < 0.005 pUI/mL, positive antiTRAb, and diffuse
hypercapillary goiter. PPHC secondary to Graves’ disease was diagnosed. The patient
improved with hydroelectrolyte replacement and use of Beta blockers and antithyroid drugs.

Discussion: Hyperthyroidism is associated with multiple systemic manifestations, such as
PPHC, which, despite being an infrequent finding in Graves' disease, was the only clinical
manifestation in the patient. Patients with PPHC rarely present with paralysis and no signs
of hyperthyroidism. However, the exact mechanism of action of PPHC in thyrotoxicosis
remains unclear. In this case, it is hypothesized that self-medication with steroids may have
worsened the hypokalemia.

Conclusion: Although infrequent, PPHC causes generalized weakness. A high index of
clinical suspicion is key to the timely ordering of electrolytes, along with the systematic
search for diseases that are associated with hypokalemia and weakness, such as Graves'
disease.

Keywords: Hypokalemia, Periodic Paralysis, Thyrotoxicosis, Hyperthyroidism, Graves'

Highlights

Periodic hypokalemic paralysis,
though rare, is a cause that
should be considered in the
patient presenting to the
emergency department with
generalized weakness.

In a patient with unexplained
hypokalemia, hyperthyroidism
and Graves' disease should
be included in the differential
diagnosis.

Timely hydration and electrolyte
repletion, in combination with
anti-thyroid treatment, can
prevent the complications of
periodic hypokalemic paralysis
associated with Graves' disease.

disease, Antithyroidism, Learning.

Introduccién

A\ diferencia de otras enfermedades tiroideas,
la paralisis periddica hipocalémica (PPHC) es mas
comin en hombres que en mujeres y también
ha sido reportada con mayor prevalencia en la
poblacion asiatica (1). Por otra parte, la causa mas
comin de hipertiroidismo es la enfermedad de
Graves, la cual es también la etiologia mas comin
de la PPHC (2).

El principal puntodeinterésyanalisismédicode
este caso clinico es que el paciente no cursé con la
clinica habitual de hipertiroidismo, sino que debut6
con las manifestaciones musculoesqueléticas
propias de la hipocalemia. Lo anterior constituyd
un reto diagnoéstico y de razonamiento clinico,
como elementos fundamentales para definir el

tratamiento oportuno y evitar complicaciones

Volumen 11, nimero 2 de 2024

269

mortales como las arritmias (3). Por lo tanto, la
identificacion (tanto de la hipocalemia como sus
desencadenantes especificos) es de profunda
importancia clinica en el paciente que consulta a
los servicios hospitalarios.

Se han propuesto varios mecanismos para
entender la fisiopatologia que subyace a la PPHC,
los cuales estan ilustrados en la figura 1 y que son
resumidos a continuacion:

= Hipersensibilidad tisular a la estimulacién
beta-adrenérgica que actia de forma
sinérgica con la hormona tiroidea, para
aumentar la actividad de la bomba sodio-
potasio ATPasa sobre la membrana
musculoesquelética. Lo anterior aumenta
el ingreso de potasio a la célula (4), a su
vez, este mecanismo puede exacerbarse
por la accion de hormonas como la

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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adrenalina y la insulina, lo que se ha
descrito tras la ingesta de comidas ricas
en carbohidratos (5).

Mutaciones en el gen KCNJ18 que codifica
el canal Kir2.6, el cual es el encargado
de transportar potasio hacia el espacio
intracelular en la fibra musculoesquelética
(1, 6) y cuya transcripcion esta regulada
por la hormona tiroidea (7).

Se ha sugerido también algin rol de
la testosterona en la PPHC, dada su

Despolarizacion paradéjica
@ Activa/induce

Efecto neutro

@ Inhibe

3Na+

Paralisis periédica hipocalémica

mayor frecuencia en hombres y que se
ha demostrado en modelos animales que
esta hormona aumenta la actividad de la
bomba sodio-potasio ATPasa (8-9).

Por otra parte, se han descrito
aproximadamente 10 reportes de casos
en la literatura con PPHC tirotdxica,
desencadenados por la administracion
de corticoides (10); en el momento se
desconoce el mecanismo exacto de su
fisiopatologia.
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Figura 1. Fisiopatologia de la paralisis tirotoxica hipocalémica

Nota: TRAB: anticuerpos contra el receptor de TSH,
TRH: hormona liberadora de tirotropina, TSH: hormona estimulante de tiroides.

Fuente: elaboracién propia.

Dadas todas las particularidades de interés
clinico, fisiopatologico y terapéutico, se comparte
el caso con la comunidad académica, seqguros

Presentacién del caso

En el mes de julio del afio 2023, ingresa al

del aprendizaje de la PPHC como manifestacion servicio de urgencias del Hospital de Kennedy,

inicial de la enfermedad de Graves.
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Bogota, Colombia, un paciente masculino de 44
afios, sin antecedentes patolégicos personales
ni familiares (incluyendo enfermedades tiroideas
conocidas), por un cuadro clinico de diez dias
de evolucion, consistente en parestesias y dolor
muscular generalizados. Tres horas previas a la
consulta, presenté pérdida sUbita de la fuerza
en las cuatro extremidades y que no estuvo
relacionada con traumatismos, sin alteraciéon del
nivel de consciencia, sin pérdida del control de
esfinteres, picos febriles, vomito, diarrea, ni otros
sintomas asociados. El paciente habia consultado
previamente a una farmacia por dolor lumbar,
donde le administraron por via intramuscular 75
mg de diclofenaco y 8 mg de dexametasona en
dosis Unica, ademas referfa que en el Gltimo mes
habia consumido diariamente bebidas con alto
contenido de azdcar.

Al examen fisico de ingreso, se encontrd
lo siguiente: pulso de 78 latidos por minuto,
temperatura de 36,6 °C, presion arterial de
120/88 mmHg, saturacién de oxigeno al 92% al
aire ambiente; mucosas anictéricas, extremidades
eutroficas sin edemas, pulsos periféricos presentes
y simétricos; fuerza con flexion cervical 3/5,
extension cervical 5/5, miembro superior derecho
2/5 para la abduccién del hombro, 3/5 para la
flexion y extensién de codo, 3/5 para movimientos
de mufieca y prension de dedos; miembro
superior izquierdo 2/5 generalizado; miembro
inferior derecho flexién de cadera 2/5, extension
y flexion de rodilla 2/5, planti y dorsiflexion 3/5;
miembro inferior izquierdo: flexion de cadera 2/5,
extension y flexion de rodilla 4/5, plantiflexion 4/5,
dorsiflexion 3/5; tono y trofismo conservados.
RMT: ++/++++ generalizados, respuesta plantar
flexora bilateral; sensibilidad superficial profunda
y cortical sin alteraciones.

Se solicitaron examenes paraclinicos, tanto
iniciales como de seguimiento, cuyos resultados
se observan en la tabla 1. Se complementaron
estudios con proteina C reactiva de alta precision:
0,420 mg/dl (rango normal: 0,000-0,500 mg/
dl); cloro en suero 105,6 mmol/Il, calcio en suero
8,94 mg/dl, glicemia 100 mg/dl, albdmina 3,41 g/
dl, creatinfosfoquinasa 136 U/I.

Ademds, en la tomografia de craneo simple con
adecuada diferenciacién cortico-subcortical no se

Volumen 11, nimero 2 de 2024

271

Paralisis periédica hipocalémica

evidencian hemorragias, el sistema ventricular y
las cisternas de la base son permeables y la linea
media es central.

Dada la hipocalemia, se ordend electrocar-
diogramade superficie conpresenciadetaquicardia
sinusal y presencia de ondas U, ademas de gases
arteriales (altura de Bogota 2600 m s. n. m.) con
pH de 7,44, PaCO2 de 30 mmHg, PaO2 de 65
mmHg, HCO3 de 19,9 y lactato de 1,8 mmol/I,
sin alteraciones de la oxigenacién ni la perfusion.

Debido a que el paciente persistia con
incapacidad para movilizar extremidades y se
evidenciaban extrasistoles en el visoscopio, se
decidi6 trasladarlo a sala de reanimacién, donde
se implant6é un acceso venoso central y se inicid
reposicion de potasio a 8 mEqg/h y sulfato de
magnesio a 2 g intravenosos cada 12 horas,
con posterior recuperacion de la fuerza a 4+/5
de forma generalizada y desaparicion de onda
U en electrocardiograma, ademas del reporte
del control de potasio en 4,89 mmol/l, por lo
que se indic6 traslado a sala de observacion con
reposicion basal de potasio de forma endovenosa.

Ante la falta de evidencia clinica de pérdidas
intestinales, cutdneas y urinarias, y el no consumo
de medicamentos diuréticos que explicaran la
hipocalemia grave, se consideraron patologias
endocrinolégicas como el hipertiroidismo, por lo
que se solicité funcion tiroidea con reporte de
TSH menor a 0,005 pUl/ml (valor normal 0,27-
4,20 pUl/ml) y T4L de 5,14 ng/dl (valor normal
0,92-1,68 ng/dl). Dado lo anterior, se consider6
PPHC y se inici6 manejo con metimazol de 10 mg
via oral cada 24 horas, con relacién a miopatia
tirotoxica aguda.

Para  complementar el estudio del
hipertiroidismo se solicité ecografia de tiroides,
la cual reporté glandula tiroides heterogénea
aumentada de tamafio de predominio derecho, sin
presencias de masas o nédulos, y gammagrafia de
tiroides con indice de atrapamiento de 26 (valor
normal: 2,5-4,5) con bocio difuso hipercaptante
(figura 2). Adicionalmente, se solicitaron
anticuerpos antitiroideos: antiTPO > 1000 U
(Pos > 100 U), TRAb de 7,3 Ul/l (Pos > 2 Ul/l) y
AntiTg de 23 U/ml (Pos > 100 U/ml), por lo que se
concluy6 que el paciente cursaba con enfermedad
de Graves. La evolucién clinica fue satisfactoria
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con el tratamiento antitiroideo vy, finalmente,
se dio egreso al doceavo dia de hospitalizacién
con metimazol de 15 mg via oral cada 24 horas,

Paralisis periédica hipocalémica

propranolol de 40 mg via oral cada 12 horas y
seguimiento ambulatorio por las especialidades
de Medicina Interna y Endocrinologfa.

ANTERIOR

Figura 2. Gammagrafia de tiroides del paciente, vista anterior:
bocio difuso hipercaptante

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 1. Resultado de los estudios de laboratorio realizados

Laboratorios de ingreso Laboratorios durante el seguimiento
Leucocitos (células/ul) 2200 Leucocitos 4480
Neutrofilos (células/ul) 1580 Neutréfilos 2320
Linfocitos (células/ul) 620 Linfocitos 1320
Hemoglobina (g/dl) 15,7 Hemoglobina 14,2
Plaquetas (células/ul) 262.000 Plaquetas 138.000

- Cortisol am
Creatinina (mg/dl) 0.8 18,8 ug/dl
(5.27-22,45)
Anticuerpos
BUN (mg/dl) 15,1 antiperoxidasa tiroidea > 1000 unidades
(0-100 unidades)
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Anticuerpos
Sodio (mmol/l) 139 antitiroglobulina 23 Ul/ml
(< 100 Ul/ml)
Anticuerpos
. antirreceptores de
Potasio (mmol/l) 1,99 TSH 7.3 1U/1
(< 1,8 1U/1)
TSH (uU1/ml) <0,0005 TSH (uUl/ml) 0,005
T4L (ng/dl) 5,14 T4L (ng/dl) 4,29
Fuente: elaboracion propia.
Discusién enzima Na+/K+ ATPasa en el misculo esquelético,
_ _ a partir de la estimulacion directa por hormonas
Ca.ractc.arls.tl.camente, el _ estado Cl'_”'co tiroideas, catecolaminas, insulina y andrégenos.
de hipertiroidismo se asocia con miltiples Ademas, se describen en la literatura, reportes

manifestaciones sistémicas: cardiovasculares,
gastrointestinales, hematoldgicas, neuropsiquia-
tricas, en piel y anexos, metabodlicas y musculoes-
queléticas (11-12). Entre estas Ultimas desta-
camos la PPHC, lo cual es un hallazgo infrecuente
en el hipertiroidismo y la tirotoxicosis, siendo aln
menos usual en la poblacion latina, sin embargo,
fue la Gnica manifestacion clinica en el paciente.

En lo reportado en la literatura es infrecuente
que los pacientes con PPHC debuten solo con la
paralisis y sin manifestaciones de hipertiroidismo. En
un reporte de 19 pacientes, todos de ellos hombresy
de procedencia asiatica, 12 (63%) habian presentado
al menos alguna manifestaciéon clinica asociada a
tirotoxicosis en los dias previos a la consulta, entre
ellas: pérdida de peso, palpitaciones, intolerancia
al calor, entre otros; mientras que la hipocalemia
estaba presente en el 100% de los casos, donde el
80% de ellos cursaron también con hipomagnesemia
(13). De los casos reportados en Colombia hasta el
momento (ocho en total), el 89% de ellos cursaron
con clinica de hipertiroidismo previo a los sintomas
de debilidad muscular (14-21).

El mecanismo exacto de la PPHC en
hipertiroidismo adn no es claro, se ha propuesto
que es secundario a un desplazamiento intracelular
del potasio, por aumento de la actividad de la

Volumen 11, nimero 2 de 2024

de PPHC asociado a tirotoxicosis e inducido por
esteroides, pero aun asi, seria un desencadenante
infrecuente (10, 22-23).

En el actual caso, puede surgir la hipotesis
de forma retrospectiva, que la automedicacion
del corticoide en el paciente dias previos a la
consulta podria haber perpetuado o empeorado
la hipocalemia, aunque el mecanismo exacto no
estd claro, se han postulado varias hipotesis:
pérdidas renales, hiperinsulinemia con aumento
en la actividad de la bomba sodio/potasio
ATPasa e ingreso de potasio al interior celular,
aumento en la expresion de receptores beta-2
en la membrana celular, lo cual, sumado al estado
hiperadrenérgico, aumenta adin mas la actividad
de dicho transportador (bomba sodio/potasio
ATPasa), asi como la regulacion positiva en la
transcripcion génica de la bomba sodio/potasio
ATPasa que es mediada por los corticoides. Cabe
anotar que el grado de hipocalemia puede variar
segln el corticoide usado (segin su potencia
mineralocorticoide) y segln la susceptibilidad
genética del paciente (10, 24-25); al tiempo que
enmascararia los sintomas de hipertiroidismo al
generar una reduccién rapida y significativa de
los valores de TSH sérica y la liberacién de yodo
tiroideo (24).
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Es de resaltar que el alto consumo de bebidas
azucaradas del paciente en el Gltimo mes, pudo
contribuir como un elemento desencadenante
de la crisis de PPHC, al aumentar el ingreso de
potasio a la célula por accién de la insulina (20).

Ya se ha descrito que la paralisis tirotoxica
hipocalémica tiene una mayor prevalencia en
hombres que en mujeres, con unarelacién 20:1, en
parte porlainfluenciaactivadorade latestosterona
sobre la bomba sodio/potasio ATPasa, pero
también se ha descrito una retroalimentacién
negativa de los estrogenos sobre dicha enzima
(14).

Finalmente, entrelas causasdehipertiroidismo,
la mas comln es la enfermedad de Graves (26), la
cual se caracteriza por sintomas de tirotoxicosis
en presencia de anticuerpos contra el receptor de
tirotropina (TRADb), los cuales ejercen una funcién
estimulante sobre la glandula, aumentando asi la
produccion hormonal y el tamafio de la glandula
(27). Llamativamente, en este paciente, no solo
los TRAb fueron positivos, sino también los
anticuerpos antiTPO, lo cual, segldn lo descrito
en la literatura, podria asociarse con el desarrollo
de tiroiditis autoinmune crbénica (enfermedad de
Hashimoto) y que podria eventualmente alternar
con periodos de hiper e hipofuncionamiento
glandular (28-30).

El tratamiento de la paralisis tirotoxica
hipocalémica consiste en reposicién parenteral de
potasio de forma prudente en cantidad y velocidad
de infusidn, dado que puede ser mas un problema
de redistribucion a nivel intracelular que un déficit
real (21), y hasta un 60% de los pacientes pueden
presentar hiperkalemia de rebote, algunos de ellos
con arritmias posinfusion (23, 31).

Dado que estos pacientes también se
encuentran en un estado hiperadrenérgico, pueden
usarse betabloqueadores, los cuales disminuyen la
incidencia de hipercalemia de rebote. Igualmente,
deben limitarse los desencadenantes como el
consumo copioso de carbohidratos y controlar la
causa del estado hipertiroideo (24).
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Conclusién

Dado que la PPHC no es una causa comdn de
consulta al hospital, el médico debe contemplar
esta posibilidad como parte del diagnoéstico
diferencial en el enfoque clinico del paciente
que acude por debilidad generalizada. Asimismo,
mediante un alto indice de sospecha, se deben
solicitar electrolitos completos en ese escenario
clinico para ampliar la cobertura diagnostica.
Adicionalmente y como rutina, en el paciente
con PPHC se deben solicitar pruebas de funciéon
tiroidea, porque como lo demuestra este
reporte de caso y la revision de la literatura, en
ocasiones la PPHC constituye el debut clinico
del hipertiroidismo y la enfermedad de Graves,
especialmente en aquellos pacientes con
hipocalemia de etiologia no clara. La reposicién
hidroelectrolitica y el tratamiento antitiroideo
deben ser prescritos de forma inmediata ante las
manifestaciones de debilidad e hipocalemia, por
el alto riesgo de arritmias y morbimortalidad que
conllevan.
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Resumen

Propésito: la presente revisidon narrativa busca construir y resumir las historias de Andrew
Schally y Roger Guillemin, quienes aislaron los péptidos hipotalamicos, demostraron su
funcién y estructura, y luego los sintetizaron para controlar la adenohipéfisis. De manera
anecdética, cuento mi experiencia de esa época en el grupo de endocrinologia de Tulane.

Contenido: se describe la vida y obra de estos investigadores que fueron influenciados
durante su aprendizaje por reconocidos personajes de la ciencia, Harris y Selye, entre
otros. Trabajaron juntos en un comienzo, pero luego lo hicieron de forma separada (uno
en Tulane, el otro en Baylor), en una década de competitiva investigacién sobre hormonas
hipotalamicas, cuyos resultados los llevaron a ganar el premio Nobel de Fisiologia y Medicina
en 1977. En estos dos grupos hubo investigadores que también hicieron valiosos aportes a
la neuroendocrinologia.

Contribuciones: los estudios de estos dos cientificos (y del grupo de importantes
colaboradores que con ellos trabajaron) dieron comienzo a la produccién de neuropéptidos
y analogos, los cuales son fundamentales en ciertos procesos diagndsticos o en terapéutica
para muchas enfermedades, particularmente diabetes y cancer.

Palabras clave: Andrew Schally, Roger Guillemin, hipotdlamo, neuropéptidos,
adenohipéfisis, hormonas liberadoras, hormonas inhibidoras, andlogos, terapéutica
oncologica, tratamiento de diabetes, historia de la medicina.
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Destacados

= Los estudios de Andrew Schally

y Roger Guillemin sobre las
hormonas hipotalamicas fueron
esenciales para el inicio de la
produccion de neuropéptidos y
analogos.

= En 1977, Schally y Guillemin

ganaron el premio Nobel de
Fisiologia y Medicina.

= Enelsiglo XXI, con base en el

trabajo de estos dos cientificos y
particularmente en el campo de
los neuropéptidos, han surgido
un torrente de analogos para el
tratamiento de la diabetes, el
cancer y la obesidad.
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Schally, Guillemin y los neuropéptidos

Schally, Guillemin and the neuropeptides controlling

the adenohypophysis

Abstract

Purpose: This narrative review seeks to build on and summarize the story of Andrew Schally
and Roger Guillemin, who isolated, demonstrated their function and structure, and then
synthesized the hypothalamic peptides that control the adenohypophysis. In an anecdotical
way, | summarize my experience with the Tulane-VA endocrine group.

Content: The life and work of these researchers who were influenced during their
apprenticeship by well-known figures in science, Harris and Selye among others are
described. They worked together at first, but then separately (one at Tulane, the other at
Baylor) in a decade of competitive research on hypothalamic hormones, the results of which
led to their winning the Nobel Prize in Physiology or Medicine in 1977. In the two groups,
there were important researchers that also made valuable investigations in neuropeptides.

Contributions: The studies of these two scientists, and the group of important
collaborators who worked with them, began the production of neuropeptides and analogues
that are fundamental in certain diagnostic processes or in therapeutics for many diseases,
particularly diabetes and cancer.

Keywords: Andrew Schally, Roger Guillemin, hypothalamus, neuropeptides, anterior
pituitary gland, releasing hormones, inhibitory hormones, analogues, cancer therapy,

Highlights

Andrew Schally and Roger
Guillemin's studies on
hypothalamic hormones were
instrumental in initiating the
production of neuropeptides and
analogues.

In 1977, Schally and Guillemin
won the Nobel Prize in
Physiology and Medicine.

In the 21st century, based on
the work of these two scientists
and particularly in the field of
neuropeptides, a torrent of
analogues have emerged for the
treatment of diabetes, cancer
and obesity.

diabetes treatment, history of medicine.

Introduccién

La neuroendocrinologia ya era una ciencia
madura cuando, en el afio 1977, la Academia Nobel
de Sueciaotorgd supremio en Fisiologiay Medicina
a los cientificos Roger Guillemin, Andrew Schally
y Rosalind Yalow (1-8). La dltima recipiendaria
habia desarrollado el radioinmunoanalisis, que
permiti6 la medicion de hormonas presentes
en minimas concentraciones, mientras que los
dos primeros lograron aislar y reconocer varios
neuropéptidos que controlan la funcion celular
en la adenohipé6fisis, producidos por neuronas
secretoras de hormonas peptidérgicas.

En el siglo XX se comenz6 a estudiar el papel
neuronal en el control de la hipéfisis, solo que el
conocimiento eralimitado, basado aveces en casos
clinicos y otras en observaciones fisiolédgicas,
pero la pituitaria "glandula maestra” o “directora
de orquesta”, sin mediacion de un control
superior, seguia siendo la hipbtesis prevalente. Al
finalizar el siglo XIX, el fisiblogo Pavlov (también
perteneciente al olimpo de los Nobel) pregonaba
que el control visceral era dado exclusivamente
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por el sistema nervioso, hasta que Bayliss vy
Starling descubrieron, en el afio 1903, la primera
hormona (o la sequnda, porque ya se habia aislado
la epinefrina). Asi, al control neuroendocrino se le
afiadiria después el sistema inmune (9-11).

Para el afio 1933, se decia que “la neurologia
y la endocrinologia tienden a integrarse la una
con la otra, a tal punto que la regulacion nerviosa
y la endocrina tratan a reflejar una ciencia de
sintesis” (12). Por su parte, los investigadores
Oliver y Schaffer habian aportado el estudio de
las catecolaminas, las primeras neurohormonas
identificadas; y luego, mas aportes a la nueva
ciencia provinieron de los esposos Schearer
(ayudados por un primo), y particularmente por el
anatomista britanico Geoffrey Harris, quien dej6
claro que el 16bulo posterior era totalmente neural,
que la neurohipo6fisis solo servia de deposito
para sus dos neurohormonas que se liberaban
directamente a la sangre, y que la adenohipo6fisis,
por otro lado, era controlada por la eminencia
media a través de un sistema porta, ubicado en el
tallo pituitario (13-15).
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En la década de los 60, dos laboratorios, uno
en Tulane (New Orleans, Estados Unidos) y otro
en Baylor (Houston, Estados Unidos) que luego
estaria en el Instituto Salk (San Diego, California,
Estados Unidos), sededicaron al tedioso trabajo de
obtener pequefias cantidades de neuropéptidos,
extrayéndolos de cientos de kilos de hipotalamos
de mamiferos, donde Guillemin utilizdé los de
ovejas, mientras que Schally consiguié que el
gigante de las carnes procesadas, Oscar Mayer,
le regalara el material. Ambos disefiaron una
cuchara aguda y los estudiantes iban a la planta
en Madison, Wisconsin, Estados Unidos, e iban
extrayendo lo necesario de los cerdos sacrificados,
y luego, el material era enviado en termos con
hielo seco hasta el lugar de los experimentos.
Ese fue el trabajo que lideraron los premios
Nobel del afio 1977, por sus descubrimientos en
relacion con la produccion cerebral de péptidos
hormonales (5-6). Es de anotar que en la década
en la que estuvieron dedicados a descubrir estos
neuropéptidos, la rivalidad fue intensa, y aunque
Guillemin dijo que fue la competencia normal
entre dos grupos que investigaban lo mismo, la
verdad fue que ambos se recelaban el uno al otro,
no compartian informacioén, técnicas o resultados,
y solo lo averiguaban al salir una publicacion (5).

Biografias

Roger Guillemin naci6 el 11 de enero de
1924, en Dijon, Francia. Alli estudié en colegios
publicos y en 1943 fue admitido en la escuela
local de Medicina, conectada con la Facultad de
Lyon, aunque la sede de Dijon no disponia de
laboratorios, con excepcidon del anfiteatro de
anatomia. La graduacién fue en Lyon en 1949,
con la disertacién de una tesis de grado. Con
excepcion de la ocupacion de Francia por los nazis
(1940-1944), nada excepcional ocurri6 en aquella
primera juventud del médico Guillemin, quien fue
influenciado en la facultad por dos profesores
interesados en la Endocrinologia (7).

El galo precisamente conocié a Hans Selye
en una conferencia en Paris, quedando muy
impresionado (10) y, con una pequefia ayuda,
pudo trasladarse a Montreal, al Institute of
Experimental Medicine & Surgery de la Universidad
de Montreal, para trabajar unos meses con él y
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preparar su tesis sobre la hipertension inducida
por desoxicorticosterona (DOCA) en ratas
nefrectomizadas, pero mantenidas vivas mediante
dialisis.

En la Francia de la posquerra inmediata, el
interés por la investigacion y la medicina académica
no existia, lo cual era logico, porque Europa
tenia otras urgencias. Asi que Guillemin volvié
a Montreal por cuatro afios y obtuvo un PhD en
fisiologfa. El programa era excelente, lo manejaban
las universidades de Montreal y de McGill, y alli
aprendié investigacién en Endocrinologia (9).
Durante dicho entrenamiento experimental, se
interesé por el papel de la adenohipéfisis durante
el estrés, influenciado por Selye y por el profesor
ingles Geoffrey W. Harris, durante una larga
visita que le hizo (16). Luego, decidi6é quedarse en
Estados Unidos y se vincul6é al Departamento de
Fisiologfa del Colegio de Medicina de Baylor, y alli,
en Houston, investigd y ensefi6é por 18 afios (1953~
1970). Empez6 a interesarse en los mediadores
quimicos de la hip6fisis y, en el afio 1957, llegb
el investigador polaco Schally a trabajar con él,
para tratar de reconocer el factor hipotalamico que
hacia liberar la corticotropina (17). Su vinculacién
a Baylor finaliz6 en el afio de 1970.

Andrew V. Schally habia nacido en Vilno
(Polonia, ahora Lituania) en el afio 1926.
Sus variados ancestros eran austrohingaros,
franceses y suizos. Su padre fue un distinguido
militar que fue miembro del gabinete ministerial
(defensa) del presidente polaco, cuando ocurrié
la invasion de Hitler por un lado, y de Stalin por
otro. El presidente, sus ministros y sus familias,
huyeron a Rumania, donde vivieron hasta el fin
de la Segunda Guerra Mundial en la comunidad
judia y polaca (2, 9, 11). Schally aprendi6 varios
idiomas, que afios mas tarde iria olvidando por
falta de practica. Logré viajar a Inglaterra y
Escocia en 1945, donde los derechos humanos
se respetaban intensamente y un afio después
obtuvo su diploma de bachiller, la guerra le habfa
dejado una vida algo complicada. Después estudid
quimica en Londres, jugd flatbol y hacia ejercicio
fisico y natacion diariamente, pues seguia la
maxima de “mente sana en cuerpo sano”.

A sus 23 afios se vincul6 al National Institute
of Medical Research, conoci6 y aprendi6 de varios
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notables investigadores como R. R. Porter, A.
J. P. Martin y W. Cornforth, quienes recibieron
premios Nobel posteriormente. Ademas, tuvo
de profesores a Harington, quien descubri6 la
tiroxina, a Gross y a Pitt-Rivers, que hicieron lo
mismo con la triyodotironina (11). Alli realmente
comprendi6 la filosofia de la investigacion,
la aproximaciéon cientifica a la resolucion de
problemas y un buen nimero de técnicas, que lo
convirtieron en un preparado cientifico durante su
formacion entre 1950 y 1952; segln sus propias
palabras, se volvié adicto a la investigacion (2).
Después se mud6 a Montreal y aprendid sobre
Endocrinologiaen el Instituto de Psiquiatria, donde
el doctor Murray Saffran trabajaba en terapéutica
experimental. En el afio de 1954, Schally comenz6
su investigaciéon en la fisiologfa del hipotalamo.
Al afio siguiente, Saffran y Schally demostraron
la presencia in vitro del factor liberador de ACTH
en tejido hipotaldmico y neurohipofisiario (17).
Posteriormente, obtuvo su doctorado en Quimica
y en Endocrinologia, y quedd listo para viajar a
Texas en 1957, a trabajar hombro a hombro con
Roger Guillemin en el tema del factor liberador de
corticotropina, aunque su vinculacién a Baylor fue
hasta el afio de 1962, cuando pasd a Tulane.

Guillemin tenia un titulo de médico, pero
Schally no, aunque posteriormente recibi varios
doctorados honoris causa en Medicina y, de
hecho, en los dltimos afios se ha dedicado a la
investigacion en terapéutica oncoldgica. Ademas,
en sus campos de interés investigativo, la Medicina
Interna aparece de primero.

Guillemin y Schally investigaron neuropép-
tidos hipotalamicos en Houston, donde los
dos cientificos pensaron que seria facil aislar el
factor liberador de corticotropina (CRF segln sus
siglas en inglés), pero no fue asi. Fue tiempo de
frustracion y escepticismo, pues no conseguian
suficiente tejido para determinar la estructura
del neuropéptido, aunque hicieron numerosas
publicaciones, el asunto no se resolvia, pero ello
no acabd con la gran fe que tenia Schally sobre
el tema de los neuropéptidos hipotaldmicos, pues
él crefa que todo era cuestion de tiempo. Alli,
en Houston, Schally fue profesor asistente de
fisiologia e investigador senior del U. S. Public
Health Service, y en 1961 viaj6 a Suecia y trabajo
con destacados bioquimicos, aprendiendo nuevas
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técnicas que serian de utilidad para su trabajo
posterior (2, 7).

Schally al Hospital de Veteranos en
New Orleans

Al tiempo que obtuvo
estadounidense, a Schally le fue ofrecida
la oportunidad de dirigir un laboratorio de
investigacion basica en el Hospital de Veteranos
en New Orleans, Estados Unidos, afiliado con
la Universidad de Tulane. Estos hospitales
generalmente funcionan cerca de un hospital
universitario y estan afiliados a esa misma
universidad, asf, los residentes de ambos
hospitales rotan por cada uno de ellos. En aquella
época, todos los pacientes eran hombres, pues no
habia mujeres veteranas como ahora. Asi, era el
afio de 1962 cuando Schally se traslad6 a New
Orleans, Estados Unidos, la ciudad de la comida
creole, mientras que Guillemin permanecié unos
afios mas en Baylor, hasta 1970 (8).

la ciudadania

El grupo investigador sobre neuropéptidos
del Hospital de Veteranos (VA) y la Facultad
de Medicina de Tulane empez6é a formarse
(10) y los jefes administrativos eran Bresler
en el VA y George Burch, como un profesor
Henderson e investigador en cardiologia, jefe
del Departamento de Medicina Interna de la
Universidad de Tulane, a la cual yo me vincularia
pocos afios después. Cyril Y. Bowers era el jefe de
la seccion de Endocrinologfa, y aunque era médico
clinico, también hacia experimentacién animal con
ratones, ademdas que con Schally coordinaban a
un importante grupo de endocrinélogos clinicos y
basicos.

Los primeros miembros del grupo VA-Tulane
Medical School fueron: Thomas W. Redding,
W. H. Carter y M. Tanaka. Luego vinieron Abba
Kastin, internista-—endocrin6logo, quien investigd
el control de la liberacion de MSH, y coordind
la parte clinica de los estudios; Akira Arimura,
fisidlogo, endocrin6logo e inmundlogo, un médico
muy capacitado y un entusiasta investigador, que
afios mas tarde publicaria al lado de A. G. E. Pearse,
descubridor de las células APUD; otros miembros
fueron los doctores |. Ishida, A. Kuroshima, T.
Saito y S. Sawano de Japén, E. E. Muller de Italia
y también los doctores Matsuo y Baba (2).
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Frecuentes coautores de Schally fueron: Gabor
Halmos (Universidad de Debrecen), David H. Coy
(Universidad de Tulane), Ignacio Torres-Aleman
(Instituto Cajal), Fernand Labrie (Universidad de
Laval), Curt A. Sandman (Universidad de California
en Irvine), Karl Folkers (Universidad de Texas en
Austin), G. M. Besser (Hospital San Bartolomé en
Londres) y Michael O. Thorner (Universidad de
Virginia). En su autobiografia, dice Schally que,
debido la concentracién del grupo en el estudio
de los péptidos de la hormona liberadora de la
tirotropina (TRH) y LH-RH, habian descuidado la
investigacion con otros factores.

Somatostatina

En 1973, Brezau logr6 el aislamiento
y la caracterizacion de la estructura de la
somatostatina ovina, y en New Orleans
determinaron su estructura y la sintetizaron a
partir de hipotalamos porcinos (18). Mientras
tanto en Tulane, uno de los miembros del
grupo VA-Tulane Medical School, Arimura,
diseiid un radioinmunoanalisis para medir las
concentraciones de somatostatina (19-21), con
lo que demostro la presencia de somatostatina en
el pancreas, estbmago e intestino, lo que hizo que
el grupo sugiriera que esta hormona no solamente
actuaba sobre la adenohipéfisis, sino también
en el aparato digestivo (22). Asi, habia nacido el
estudio de las hormonas “cerebro-intestinales”
del sistema endocrino difuso y, posteriormente, el
del influjo de la microbiota en el tejido nervioso e
inmunoldgico. Los miembros del grupo observaron
que la somatostatina inhibe la liberacion de GH,
TSH, glucagdn, insulina, y gastrina, la secrecién
de éacido clorhidrico y pepsina, y la liberacion
de secretina y colecistoquinina (hormonas
duodenales) (22).

Otros neuropéptidos hormonales

El trabajo de Schally abri6 la puerta a nuevas
investigaciones en los campos de anticoncepcion,
diabetes, crecimiento anormal, retardo mental,
depresion y otros trastornos mentales, pero sus
principaleslogros antes de lacitaen Estocolmo con
el rey de Suecia fueron con la TRH en 1969 (23~
25), conla LH-RH en 1971 (1, 3, 26-27) y con la
somatostatina porcina en 1975 (9, 18). Schally,
al igual que Guillemin, siempre tuvo cuidado de
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mencionar a los cientificos que lo acomparfiaron,
para darles el crédito correspondiente (2).

Mi experiencia en Tulane

Quiero transcribir aqui lo que escribi sobre este
grupo en mi libro “Historia de las hormonas” (10):

Conoci a Schally en la Universidad de Tulane
-en la época en que dirigia el laboratorio
de endocrinologia y polipéptidos del
Hospital de Veteranos; alli trabajaba con
sus cientificos y colaboradores. Con uno
de ellos, Abba Kastin, joven internista-
endocrinblogo que investigaba sobre el
factor liberador de la MSH, tenia el gusto
de almorzar con frecuencia en la cafeteria
de la Facultad de Medicina; por supuesto, no
hablamos del tema del trabajo. Como parte
de mi residencia en medicina interna, tuve
la oportunidad de rotar un semestre (1967)
por esa seccién de endocrinologia, servicio
que dirigia otro eminente investigador en
péptidos hipotalamicos, el doctor Cyril W.
Bowers. Schally era de los pocos no médicos,
y se encerraba en su laboratorio a realizar
experimentos con animales a partir de las
dos de la tarde. No asistia a las reuniones
de endocrino, como si lo hacian Bowers,
Kastin, William Locke, Thomas W. Redding,
W. H. Carter, M. Tanaka y Akira Arimura.
Debo confesar que —como internista en
formacion— sentia una cierta superioridad de
“diagnostician” frente a aquellos japonesitos
cuando se presentaban casos clinicos, pues
hablaban poco inglés y no eran médicos.
En su autobiografia, el profesor Schally los
mencionaatodosellosylégicamentealdoctor
Bowers (quien perfectamente hubiera podido
ganarse el Nobel) y a sus colaboradores
inmediatos. Pero yo consideraba —gajes de
la juventud— que lo importante era poder
hacer diagndsticos mas o menos brillantes,
y no en pasar el tiempo disecando ratas de
laboratorio. Schally —nacido en Polonia—
hablaba perfecto espafiol y portugués, y
eso le facilitd realizar investigaciones en
ibero-américa, con personajes como
entre otros— Carlos Gual, Arturo Zarate y
Mario Paredes, en cuya casa en Quito tuve
la oportunidad de departir nuevamente con
Schally y su esposa, Ana Maria De Medeiros,
endocrinbloga. En Colombia, Schally tuvo un
colaborador de nombre E. Pedroza, al que
nunca conoci pues tal vez se dedicaba a las
ciencias basicas (10).
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El Charity Hospital of Lousiana

Las dos universidades con facultades de
medicina, Tulane y Louisiana State University
(LSU), compartian por partes iguales el Charity
Hospital, institucion gigante de 3500 camas, la
cual fue precedida por L'Hospital des Pauvres de
la Charité en 1736, fundado 45 dias después del
City Almshouse de Nueva York (Bellevue Hospital),
la institucién hospitalaria mas antigua de Estados
Unidos que todavia presta servicio, al igual que
el Pennsylvania Hospital (1752) (ahora privado),
como el Cook County Hospital de Chicago, cuyo
predecesor habia sido fundado cuando la ciudad
tenia solo 400 habitantes.

El Departamento de Medicina en Tulane
en la época de George Burch

En Tulane, los colombianos éramos bien
recibidos en el Departamento de Medicina
dirigido por el Dr. G. E. Burch, también por
causa del programa Tulane-Colombia (enfocado
a enfermedades tropicales) y porque por alli
pasaron médicos de las universidades del Valle, la
Nacional, la Javeriana y la de Antioquia, quienes
luego serian prestigiosos médicos colombianos
(en el Hospital San Juan de Dios de Bogota
llegaron a llamarlos los “Tulane boys”).

Alli, en el primer semestre de 1967, conoci a
Roger Guillemin, quien nos dio una conferencia
sobre lasinvestigaciones en sulaboratorio, cuando
todavia trabajaba en Baylor; en 1970, Guillemin
pasaria al Instituto Salk, en La Joya (San Diego,
California, Estados Unidos).

En “Historia de las hormonas” (10), también
menciono lo siguiente: Roger Guillemin —quien
trabajaba con hipotadlamos de ovejas— fue el
descubridor de la hormona liberadora de la
tirotropina (TRH), de la somatostatina u hormona
antagonista del crecimiento y fue un estudioso
de las endorfinas u opiaceos endbgenos;
Andrew Schally, por su parte, estudio la TRH en
hipotalamos de cerdo, trabajando con un cuarto
de millon de ellos, identific6 sus aminoacidos
y finalmente sintetiz6 el tripéptido hormonal.
En cuanto a la somatostatina, Schally encontré
que inhibe el crecimiento, evita la ceguera en los
diabéticos y modula la secrecion de una serie de
péptidos en el aparato digestivo, entre ellos la
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insulina. Su aporte mas conocido fue tal vez el
aislamiento y la sintesis de la gonadorreling, la
hormona liberadora de las gonadotropinas (LH-
RH o GnRH) que ha sido utilizada en tratamientos
paralafertilidady cuyosanalogos sonampliamente
usados en el cancer de prostata, endometriosis y
otras enfermedades (10).

Guillemin  también dio crédito a los
investigadores de su grupo en Baylor, como Vale,
Burgus, Lin, Amoss y otros. Cuando recibio el
Nobel, trabajaba ya en el Instituto Salk, y después
presidid el Whithier Institute (ahora La Jolla Scri
pps Whittier Diabetes Institute, una de las cinco
entidades en que esta dividida la Scripps Clinic).
Por afios hizo investigacion en diabetes alli,
donde mi compafiero de universidad, el pediatra
endocrinélogo colombiano Alberto Hayek Diaz,
fue el director cientifico de dicho instituto.

La cantidad de hormona liberadora de TSH
(TRH) que consiguié Schally fue de solo 5 mg,
con la que dilucidé su estructura, aunque no
fue tan sencillo, ya que, si se usaban solo los
tres péptidos, no se veia la acciéon que si tenia
el tripéptido natural extraido de los mamiferos.
Una accion cercana a un 100% al perfeccionar la
molécula se fue consiguiendo cuando fue incluido
el terminal N.

Como los cientificos llevaban afios extrayendo
pequefilsimas cantidades de miles de kilos
de cerebros animales, habfa escepticismo vy
burlas, pero al confirmarse los resultados, el
optimismo volvi6. Con otros investigadores
latinoamericanos se hicieron las pruebas clinicas
con los neuropéptidos y la administracion de TRH
fue usada frecuentemente para el diagnostico de
hipotiroidismo subclinico y el hipofisiario, pero
dejé de utilizarse cuando se introdujo la TSH
ultrasensible (23-25).

Para la LH-RH (ahora llamada GnRH)
obtuvo 800 pg de 160.000 hipotalamos para el
mismo objetivo (25). El laboratorio de Guillemin
también hizo importantes estudios sobre este
péptido, que ademas de usos en diagnéstico, fue
utilizado (en particular sus analogos) en otros
temas como fertilidad y manejo de cancer de
prostata avanzado, esto Ultimo gracias a Schally.
Schally, ahora en la Universidad de Miami,
también estudié la anticoncepcion, el control
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hipotalamico de la hormona del crecimiento (GH-
RH), la somatostatinay el PIF (Prolactin Inhibiting
Factor), ademas de otros compuestos con
actividad de P/F. En esto Ultimo y en el aislamiento
del tripéptido TRH fueron muy importantes
los aportes del investigador C. Y. Bowers,
quien opinaba que Schally y Guillemin tenian
personalidades similares, aunque el mejor amigo
del primero, Abba Kastin, fue mas explicito al decir
que, aunque en muchas cosas los dos cientificos
eran idénticos, Guillemin era sofisticado, citadino
y extrovertido, mientras que Schally era sencillo y
poco interesado en diversiones o vida social (9).

Con la ayuda del investigador Coy y su esposa,
el laboratorio de Schally pudo desarrollar mas de
300 analogos de LH-RH. Como dato adicional, el
mismo Schally se preocupd por escribir un libro
donde incluyé la lista profesores mas destacados
de la escuela de medicina y de sus logros.

Alli, aparte del doctor G. E. Burch (con quien se
entrenaron cardi6logos como Eugenio Gonzalez
Llach, Jorge Leén, Mario y Alberto Bernal), otros
que recuerdo fueron la neur6loga Paterson (tutora
de Maria Amalia Leén de Bernal), Fred Hunter
(Mario Hurtado, Pablo Emilio Archila), Ernst
Faust, famoso parasitélogo, quien influyé en el
programa Tulane-Colombia; Grace Goldsmith,
nutri6loga y salubrista (con quien se entren6 el
internista colombiano Alfonso Villamil); ademas
de Luis Ignarro, farmacdlogo y también Premio
Nobel.

El huracan Katrina

En el afio de 1965, viviendo ya en New
Orleans, Estados Unidos, el Huracan Betsy hizo
destrozos y causdé inundaciones severas en la
ciudad. Hasta el momento, ese habia sido el peor
de estos ciclones, pero si algin otro ingresaba,
los destrozos serian apocalipticos. Meses
después, el Congreso de Estados Unidos pasé
una ley autorizando el disefio y la construccion
de muros contra una posible inundacién del area
metropolitana, encomendandole el proyecto al
cuerpo de ingenieros del ejército de Estados
Unidos, quienes emprendieron la obra, que fue
terminada en el afio 2005, aunque varios errores
cometidos quedaron en evidencia ese afio, cuando
el Huracan Katrina, de categoria 5, rompié en
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23 sitios los canales de drenaje y de navegacion,
inundoé (con casi cinco metros de agua) y devastd
la ciudad en el 49% de su area, que se encontraba
debajo del nivel del mar, en particular la zona
cercana al lago Pontchartrain, donde se habfan
construido los mejores barrios residenciales. Mas
de 80% de los habitantes habian sido evacuados,
pero los muertos llegaron a ser casi 2000
personas, y solo se salvaron los sitios de la ciudad
que se encontraban sobre el nivel del mar, como el
turistico barrio francés.

Ellaboratorio de Schally en el VA fue destruido,
lo que hizo que el cientifico se trasladara ala ciudad
de Miami, en cuya universidad fue nombrado
profesor de Patologia y Medicina, donde continud
su experimentacion, pero ahora de tipo clinico.

Investigacion después de la recepcidn
del Premio Nobel

Ambos autores, Schally y Guillermin, han
coleccionado numerosos e importantes premios
de ciencia, honores sin fin, doctorados honoris
causa, condecoraciones, etc. Se podria hacer un
museo con tantas medallas y pergaminos, aunque
repito que Schally no fue oficialmente un graduado
en Medicina, asi supiera mucho mas que muchos
galenos, pero eso estd mas que compensado con
los varios doctorados honorificos en medicina y
los importantes aportes clinicos practicos que ha
hecho (2). El mismo asi lo resume en el adendum
de su autobiografia:

Desarrollé el método preferencial para el
tratamiento de cancer avanzado de prostata,
que se basd en el uso de agonistas de la
LH-RH. Mi grupo sintetizé varias clases
nuevas de péptidos antitumorales como
antagonistas de LH-RH, analogos de
somatostatina, antagonistas de bombesina/
GRP, antagonistas de GH-RH y anélogos
citotéxicos marcados de LH-RH, bombesina
y somatostatina. Propuse y logré con mis
asociados demostrar, experimentalmente,
la eficacia de nuevos enfoques terapéuticos
con estos péptidos antitumorales.

Sus estudios cubren canceres de prostata,
seno, ovario, endometrio, rifibn, pancreas,
colorrectal, estbmago y pulmon, osteosarcomas,
melanomas, linfomas no-Hodgkin y tumores
cerebrales (27-32), y también logré trasplantar
islotes sin inmunosupresion (33).
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Schally todaviavive y se aproxima al centenario,
continud sus investigaciones en la Universidad de
Miami; por su parte, Guillermin fallecié durante a
comienzos del 2024; su esposa es una talentosa
musica, 5 de sus 6 hijos estan involucrados en
actividades artisticas y el propio Nobel se gratifico
con el arte de la pintura.

Tras la muerte de su esposa Ana Maria,
compafiera y coautora (28-29, 32) a quien conoci
en Quito, Ecuador, Schally se ha refugiado en la
investigacion.

En 2020, Patchen Barss escribi6 un reportaje
sobre Schally en el Boletin de la Universidad de
McGill, en Montreal, Canada. Su titulo: “Nobel
laureate not one to rest on his laurels” se refiere
al hecho de que cuando Schally recibié el Nobel
en 1977, habia realizado 1000 publicaciones
(34) y no se durmid en sus laureles, porque desde
entonces ha doblado el nimero de articulos y adn
trabaja en la Universidad de Miami (en el Sylvester
Cancer Center). A dos afios de ser centenario,
Schally escribe articulos en las mejores revistas
cientificas del mundo. En junio del 2023, por
ejemplo, aparecid un articulo con la coautoria de
un endocrinélogo colombiano, Ernesto Bernal
Misrachi, jefe de la seccion de Endocrinologia
de la Universidad de Miami e hijo de la doctora
Matilde Misrachi de Bernal (35).

El campo de las hormonas sobrepasa hoy a las
del sistema endocrino, usualmente producidas por
células epiteliales. Esto es verdad particularmente
en el campo de los neuropéptidos, donde un
torrente de analogos ha surgido en el siglo XXI
para el tratamiento de la diabetes, el cancer
y la obesidad, gracias a la labor de estos dos
cientificos.
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Abstract

Context: In 2022, the Colombian Association of Endocrinology, Diabetes, and Metabolism
(ACE) joined the Choosing Wisely initiative to prevent low-value medical practices.

Objective: To generate five evidence-based recommendations to decrease inappropriate
clinical practices.

Methodology: A reviewing committee was established to identify "do not do"
recommendations from ACE members. The most frequent recommendations were pre-
selected, and a systematic literature search was conducted. Subsequently iterative rounds
were conducted using the Delphi methodology to select the five recommendations that
achieved the highest consensus among the panel of experts.

Results: Between October 2022 and April 2023, 117 active ACE members submitted a total
of 211 recommendations. Of these, 109 were selected for further analysis. Subsequently,
a Delphi panel identified five key recommendations, four of which addressed the excessive
use of diagnostic tests, while the remaining one focused on therapeutic intervention.

Conclusions: To avoid unnecessary procedures, routine thyroid ultrasounds should not be
performed on the general population or on hypothyroid individuals without changes in their
physical examination. Requesting markers of bone turnover in patients with osteoporosis
is also discouraged. Additionally, measuring basal insulin and/or post-glucose load in
individuals who are overweight, obese, or have signs of insulin resistance is discouraged,
along with indiscriminate measurements of vitamin D and unnecessary prescription of vitamin
D supplements in the general population. The implementation of these recommendations
could lead to a reduction in overdiagnosis and overtreatment of patients with endocrine
conditions. This would help to improve resource management, quality of care, and clinical
outcomes, benefiting both patients and the healthcare system.

Keywords: Endocrinology, Overdiagnosis, Overtreatment, Health Care Quality, Delivery of
Health Care, Diagnostic Tests, Routine, Behavior, Prescriptions.
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Highlights

= Do not order routine thyroid
ultrasounds in the general
population or in patients with
hypothyroidism when the
physical examination is normal.

= Do not request markers of
bone turnover in patients with
osteoporosis.

= Do not order basal insulin, post-
load glucose, or use the HOMA
index to assess insulin resistance
in patients who are overweight,
obese, or show clinical signs of
insulin resistance.

= Do not perform routine
measurements of vitamin D (25
[OH] vitamin D) in the general
population.

= Do not routinely prescribe
vitamin D, except in cases of
deficiency (25 [OH] vitamin
D < 12 ng/ml), osteomalacia,
secondary hyperparathyroidism
due to vitamin D deficiency, or in
patients with osteoporosis at risk
of hypocalcemia.

Decisiones acertadas en Endocrinologia: recomendaciones
de un panel de expertos de la Asociacién Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Resumen

Contexto: en el afio 2022 la Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo (ACE) se une a la iniciativa Decisiones Acertadas para evitar practicas médicas
excesivas.

Objetivo: generar cinco recomendaciones basadas en evidencia que permitan reconsiderar
conductas inapropiadas en la practica clinica.

Metodologia: se establecié un comité revisor que recibié las recomendaciones de "no
hacer" de los miembros de la ACE. Se realizé6 una preseleccion de las propuestas mas
frecuentes y se llevé a cabo una blsqueda sistematica de la literatura. Posteriormente,
mediante la metodologia Delphi, se realizaron rondas de iteracion para seleccionar las cinco
recomendaciones que lograron mayor consenso entre el panel de expertos.

Resultados: entre octubre de 2022 a abril de 2023, se recibieron propuestas de 117
miembros activos de la ACE. Se recopilaron 211 recomendaciones, de las cuales 109 fueron
seleccionadas para su analisis posterior. Tras una evaluacién minuciosa, se preseleccionaron

Destacados

= No ordene ecografias tiroideas
de rutina en la poblacion
general ni en pacientes con
hipotiroidismo cuando el examen
fisico es normal.

= No solicite marcadores de
recambio 6seo en pacientes con
osteoporosis.

= No solicite insulina basal,
poscarga de glucosa o utilice
el indice HOMA para evaluar
resistencia a la insulina en
pacientes con sobrepeso,
obesidad o signos clinicos de
resistencia a la insulina.
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terapéutica.

a los pacientes como al sistema de salud.

las 20 recomendaciones mas frecuentes. Luego, el panel Delphi eligié cinco recomendaciones,
incluyendo cuatro centradas en el uso excesivo de pruebas diagnésticas y una de intervencion

Conclusiones: se recomienda evitar la ecografia tiroidea de rutina en poblacién general o
hipotiroidea sin cambios en el examen fisico, asi como abstenerse de solicitar marcadores
de recambio 6seo en pacientes con osteoporosis. También se desaconseja la medicién de
insulina basal y/o poscarga de glucosa en individuos con sobrepeso, obesidad o signos
de resistencia a la insulina, junto con mediciones indiscriminadas de vitamina D y la
prescripcién innecesaria de suplementos de vitamina D en la poblacion general. Al evitar
estas practicas, se prioriza una atencién selectiva y centrada en el paciente, lo que reduce el
sobrediagnéstico y el sobretratamiento de patologias endocrinas. Estas decisiones mejoran
la gestion de recursos, la calidad de la atencién y los resultados clinicos, beneficiando tanto

Palabras clave: endocrinologia, sobrediagnéstico, sobretratamiento, calidad de la atencién
de salud, atencién a la salud, pruebas diagnésticas de rutina, conducta, prescripciones.

= No realice mediciones rutinarias
de vitamina D (25 [OH] vitamina
D) en la poblacion general.

= No prescriba vitamina D de
forma rutinaria, salvo en casos
de deficiencia (25 [OH] vitamina
D < 12 ng/ml), osteomalacia,
hiperparatiroidismo secundario
a deficiencia de vitamina D o en
pacientes con osteoporosis y
riesgo de hipocalcemia.

Introduction

The widespread adoption of medical
technologies, which often results in unnecessary
tests, treatments, and procedures that may
cause more harm than good, is a global concern
(1). In response to this challenge, the Choosing
Wisely initiative was launched in 2012 by the
American Board of Internal Medicine (ABIM) in
the United States, with the aim of advocating for
evidence-based and appropriate medical practices
(2,3). This initiative has achieved considerable
international recognition, with active involvement
from Latin American countries including Brazil,
Colombia, and Argentina. Particularly noteworthy
is Colombia’s adoption of the initiative in May
2022 through the Colombian Association of
Scientific Societies (ACSC), under the name
Decisiones Acertadas (4).

Recent research, drawing on Medicare data,
has shed light on the substantial contribution of
specialists to healthcare spending on services
that offer little or no value within healthcare
systems (5). This trend is also evident among
endocrinologists, who have been found to engage
in a high number of unnecessary medical behaviors
(6). These findings prompted the Colombian
Association of Endocrinology, Diabetes, and
Metabolism (ACE) to join the Choosing Wisely
initiative in 2022.

This publication outlines five essential
strategies put forward by ACE as part of the
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Decisiones Acertadas initiative. These strategies
are designed to shift away from practices and
interventions that research has shown to be
limitedly effective. The findings underscore
the importance of decreasing dependence on
unnecessary medicaltechnologies and procedures,
aiming to improve the quality and safety of patient
care in endocrinology.

Methodology

In October 2022, the collaboration between
ACSC and ACE initiated the Choosing Wisely
initiative in  Endocrinology, focusing on a
thoroughly reassessing field practices to establish
specific improvement goals (Table 1). Utilizing a
consensus strategy via two online Delphi method
rounds, expert endocrinologists achieved a
substantial consensus. This method allowed for
an in-depth collection and analysis of specialist
opinions (7—9). To minimize the impact of group
conformity, participants received the results of
the first round anonymously, enabling unbiased
feedback and iterative refinement based on
previous round outcomes (10).

The formulation of recommendations followed
a systematic ten-stage approach:

1. Ethical considerations
2. Establishment of the review committee
3. Receipt and initial assessment of

recommendations
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4. Comprehensive review and categorization
of recommendations

5. Systematic literature review and synthesis
of evidence

6. Development and pilot testing of an initial

questionnaire

Choosing Wisely in Endocrinology

7. Selection of the expert panel

8. Collection of responses and statistical
analysis

9. Concluding meeting for dissemination

and discussion of results

10. External validation of the final document

Table 1. General and Specific Objectives of the Decisiones Acertadas Initiative in Endocrinology

General objectives

care in our specialty.

Selecting five “do not” recommendations in Endocrinology clinical practice in Colombia to reduce the use
of ineffective or unsafe technologies, thereby improving patient treatment quality and raising standards of

Specific objectives

evaluating its impact on clinical practice.

To assemble ACE members to start a self-requlatory process targeting the identification of unnecessary
and inappropriate medical practices within Colombian endocrinology.

To select five “do not” recommendations using a robust and reproducible methodology framework with the
aim of serving as a foundation for future efforts to reassess practices in endocrinology.

To design and execute a dissemination strategy for the chosen recommendations, tailored to healthcare
professionals and the broader public, in order to promote the adoption of these recommendations.

To assess the initiative's effectiveness in decreasing the utilization of non-recommended technologies by

To promote critical thinking within the medical community regarding the selection of diagnostic tests,
emphasizing the potential impact on therapeutic decisions and the risks associated with difficult-to-
interpret results, with the goal of avoiding unnecessary interventions.

Source: Authors’ own elaboration

1. Ethical considerations

This study was classified as risk-free, in
accordance with Colombia’s Ministry of Health
Resolution No. 8430/1993. A Participation
Agreement, signed prior to the study, highlighted
the protection of participants’ dignity and the
integrity of data, assuring participants the right
to withdraw at any time without repercussions.
The research emphasized adherence to inclusion
criteria to ensure objectivity and minimize biases,
without offering financial compensation. In line
with the Helsinki Declaration, the study mandated
transparent result disclosure and a commitment to
reveal any conflicts of interest or funding sources
that might compromise ethical integrity.
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2. Establishment of the review
committee

The ACE formed a review committee
comprising six experienced endocrinologists,
three of whom specialized in epidemiology, tasked
with evaluating the submitted recommendations.
The primary responsibility of this committee was
to preliminarily assess the quality and relevance
of these recommendations before they were
advanced to the expert panel for the consensus
process. To safequard the integrity and clinical
pertinence of this process, the committee excluded
individuals engaged in non-clinical functions within
government health departments, Health Promotion
Entities (Entidades Promotoras de Salud, EPS),
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Preparation phase

Choosing Wisely in Endocrinology

Collaboration agreement signing
between ACSC and
ACE

L

Review committee selection

¥

Receipt and classification of
recommendations

L

Systematic search and

grading of evidence

¥

Preliminary questionnaire and
pilot testing

¥

Expert panel selection

Consultation C
onsensus phase

phase P
()]
First questionnaire with 20 Selection of the 5 ()
recommendations recommendations 2
L L 2 o
No consensus was reached Final meeting to discuss the c
in the first iteration results o
)
¥ ¥ s
Second questionnaire with 9 Initial draft of the consensus [
recommendations document GEJ
‘ Exti | I'dt f the final 2
. xternal validation of the fina =
Analysis of the results document (JPBC) g.

L 2

Publication of the final
manuscript

Figure 1. Flowchart of the Delphi Process for Developing Decisiones
Acertadas Recommendations in Endocrinology

Source: Authors' own elaboration

payer organizations, or those affiliated with
companies involved in the production or distribution
of medical technologies. This exclusion was aimed
at reducing potential conflicts of interest.

3. Receipt and initial assessment of
recommendations

ACE members were invited to submit ideas
and recommendations regarding “do not do”
actions using the Google Forms platform. They
were encouraged to ground their suggestions
on uncertainty regarding utility or the lack of
conclusive evidence of effectiveness or potential
harm. Subsequently, a review was undertaken,
applying exclusion criteria to eliminate ambiguous
suggestions, opinions lacking scientific support,
personal criteriawithout substantial basis, remarks
targeting other specialties, and recommendations
to address underuse, such as "Remember to...".

4. Comprehensive review and
categorization of recommendations

After applying the exclusion criteria,
the review committee performed a detailed
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evaluation of the remaining recommendations,
organizing them into categories like medication
classes, diagnostic support, surgical and non-
surgical procedures, devices, and others. This
classification, determined by the frequency of
proposals from ACE members, was designed to
enhance understanding and organization.

5. Systematic literature review and
synthesis of evidence

A thorough literature review was conducted
using PubMed, LILACS, Embase, and Google
Scholar, focusing on articles published in English,
Spanish, and Portuguese from 2013 to 2023,
and augmented by relevant studies provided
by the review committee members. The review
committee utilized the “Levels of Evidence 2011"
framework from the Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine to assess the evidence backing the
shortlisted recommendations. Recommendations
were graded with evidence levels from | to V,
reflecting the strength and depth of the available
research. To avoid information bias, these
evidence levels were not initially revealed to the
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Delphi panel but were made available during the
deliberation rounds upon the panelists’ requests.

6. Development and pilot testing of an
initial questionnaire

A questionnaire incorporating the first 20
preselected recommendations was crafted
and piloted with three endocrinologists, each
possessing over five years of clinical experience
spanning academia, public hospitals, and private
practice, who were not involved in the study.
Feedback from this pilot was used to enhance the
wording and structure of the questionnaire.

7. Selection of the expert panel

Expert panel participants from various regions
of Colombia were selected via convenience
sampling, based on criteria including over five
years of clinical endocrinology experience with
a minimum caseload of 50 patients weekly.
Additionally, participants were required to
demonstrate engagement in continuous education
with relevant certifications, contribute to scientific
dialogue through publications and conference
participation, and receive peer recognition
through awards and endorsements (11,12). To
ensure anonymity and impartiality, participants
were assigned unique identifiers, P#R#, where
"PH#" represents the participant number from 1
to 11 and "R#" denotes the region of origin from
1 to 6. This system aimed to minimize bias and
foster an environment conducive to the unbiased
exchange of professional insights and critiques.

8. Collection of responses and
statistical analysis

After the pilot test, the review process
continued with a two-round online survey on
Google Forms. In the first round, experts rated the
relevance of each recommendation on an ordinal
Likert scale from 1 (completely disagree) to 9
(completely agree), with 5 indicating neutrality
(12,13). A consensus for a recommendation was
established at an agreement level of > 70%, with
disagreement noted between 31% and 69%, and
a consensus against recognized at < 30%. If the
first round failed to achieve sufficient consensus,
the review committee advanced the top nine
recommendations to a second iteration round.
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During this phase, participants re-evaluated these
recommendations, applying the Likert scale for
new ratings. This method led to the identification
of the final five recommendations that garnered
the highest consensus.

9. Concluding meeting for dissemination
and discussion of results

A concluding meeting was held to disseminate
the study's findings, where detailed results
were shared and deliberated with the review
committee, peer reviewers, ACE members,
and participating  scientific  societies.  This
session solidified the consensus and collected
further input. Subsequently, an action plan
for the implementation and distribution of the
recommendations was developed, engaging
experts, the scientific community, and the target
patientgroupsinaninteractive manner. The final five
recommendations, along with contributions from
other scientific societies, will be made available on
the following website: http://decisionesacertadas.
sociedadescientificas.com

10.External validation of the final
document

After finalizing the draft containing the top
five recommendations, which were collaboratively
shaped by all consensus participants, it underwent
review by an external expert in shared decision-
making and overdiagnosis from the Mayo Clinic
(JPBC). This review aimed to validate the quality
and relevance of the recommendations.

Results

Between October 2022 and April 2023,
ACE conducted the recommendation selection
process for the Decisiones Acertadas initiative. A
reviewing committee, comprised of KLPB, PACC,
LMRG, CEBM, ARR, and HV-U, evaluated 211
submissions from 117 active ACE members via
Google Forms. After applying exclusion criteria,
109 recommendations were deemed suitable
for detailed analysis. Subsequently, the 20
most frequent recommendations were chosen
(Table 2), with an analysis conducted on the
evidence associated with these recommendations
(Table 3).
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Table 2. Preliminary Categorization of Recommendations by 117 ACE Participants

INCLUDED RECOMMENDATIONS (N= 109)

Number of

Classification :
recommendations

Medications 21
Diagnostic tools 75
Surgical procedures 3
Non-surgical procedures 1
Medical devices 1
Others 8

EXCLUDED RECOMMENDATIONS (N=102)

Number of

Reason for Exclusion .
recommendations

Ambiguous suggestions 7
Opinions lacking scientific support 5
Personal criteria without substantial basis 1
Remarks targeting other specialties 83
Recommendations to address underuse, for example, “Remember to...” 6

Source: Authors’ own elaboration

Table 3. Systematic Search Algorithm in Databases

1. Statement: Do not order routine thyroid ultrasounds in the general population orin
patients with hypothyroidism when the physical examination is normal.

PICODT Question: Should thyroid ultrasound be routinely ordered in the general population, patients
with Hashimoto's thyroiditis, or patients with abnormal laboratory tests who do not present abnormal
findings on physical examination?

= Population: General population, patients with Hashimoto's thyroiditis, and patients with abnormal
laboratory tests.

= Intervention: Thyroid ultrasound.
= Comparator: Not performing thyroid ultrasound.

= QOutcome: Diagnosis of thyroid cancer, diagnosis of thyroid nodules, fine needle aspiration,
thyroidectomy, and radioactive iodine therapy.
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= Study design included: Clinical practice guidelines, editorials, narrative reviews, opinion articles,
systematic reviews.

= Time (publication of studies): January 2012 to May 2023.

Keywords:

= English: Task forces, advisory committees, ultrasonography, Hashimoto disease, thyroid function test,
overdiagnosis, overtreatment, thyroid neoplasms, biopsies, fine needle aspiration, iodine radioisotopes.

= Portuguese: Comités consultivos, ultrassonografia, doenca de Hashimoto, testes de funcdo tiredidea,
sobrediagnéstico, sobretratamento, neoplasias da glandula tireoide, biépsia por agulha fina, iodo.

= Spanish: comités consultivos, ecografia, enfermedad de Hashimoto, pruebas de funcién de la tiroides,
sobrediagnéstico, sobretratamiento, neoplasias de la tiroides, biopsia con aguja fina, yodo.

Search strategy*:

= Pubmed: (((((((((task forces[MeSH Terms]) OR (advisory committee[MeSH Terms])) AND
(Ultrasonography[MeSH Terms])) AND (hashimoto disease[MeSH Terms])) OR (thyroid function
test[MeSH Terms])) AND (Overdiagnosis)) OR (Overtreatments)) OR (thyroid neoplasms[MeSH
Terms])) OR (iodine radioisotopes[MeSH Terms])) OR (biopsies, fine needle aspiration[MeSH Terms]).
Filters applied: Consensus Development Conference, Editorial, Government Publication, Guideline,
Meta-Analysis, Personal Narrative, Practice Guideline, Review, Systematic Review, Humans, English,
Portuguese, Spanish, from 2012/1/1 - 2023/5/30.

=  EMBASE: (task forces OR advisory committee) AND (Ultrasonography) AND (thyroid function test)
AND (Overdiagnosis OR Overtreatments OR thyroid neoplasms OR iodine radioisotopes OR biopsies,
fine needle aspiration).

= LILCAS: Ultrasonography [Palavras] and thyroid function test [Palavras] or hashimoto disease
[Palavras]

2. Statement: Do not request markers of bone turnover in patients with osteoporosis.

PICODT Question: Should bone turnover markers be requested in patients with osteoporosis to define
treatment, monitor the condition, or prior to invasive dental procedures?

= Population: Patients with osteoporosis.

= [ntervention: Bone turnover markers.

= Comparator: Not performing bone turnover markers.

= QOutcome: Treatment for osteoporosis, monitoring of osteoporosis, and invasive dental procedures.

= Study designs included: Clinical practice guidelines, Expert consensus, Narrative reviews, Opinion
articles, Systematic reviews, Case-control studies, Meta-analyses.

=  Time (publication dates of studies): January 2005 to May 2023
Keywords:

= English: osteoporosis, osteogenesis, osteocalcin, alkaline phosphatase, bone resorption,
hydroxyproline, reference standards.

= Portuguese: osteoporose, osteogénese, osteocalcina, fosfatase alcalina, reabsorcdo ossea,
hidroxiprolina, padrées de referéncia.

= Spanish: osteoporosis, osteogénesis, osteocalcina, fosfatasa alcalina, resorcion dsea, hidroxiprolina,
estandares de referencia.
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Search strategy *:

= Pubmed: (((((osteoporosis[MeSH Terms]) AND (osteogenesis[MeSH Terms])) OR (osteocalcin[MeSH
Terms])) OR (alkaline phosphatase[MeSH Terms])) OR (bone resorption[MeSH Terms])) OR
(hydroxyproline[MeSH Terms]). Filters applied: Clinical Trial, Consensus Development Conference,
Editorial, Government Publication, Guideline, Meta-Analysis, Personal Narrative, Practice Guideline,
Review, Systematic Review, Humans, English, Portuguese, Spanish, from 2005/1/1 - 2023/5/30.

=  EMBASE: (osteoporosis) AND (osteogenesis OR osteocalcin OR alkaline phosphatase OR bone
resorption OR hydroxyproline)

= ||LACS:
= osteoporosis [Palabras] and osteogenesis [Palabras] or bone resorption [Palabras]
= osteoporosis [Palabras] and osteocalcin [Palabras] or alkaline phosphatase [Palabras]
= osteoporosis [Palabras] and bone resorption [Palabras] or hydroxyproline [Palabras]

3. Statement: Do not order basal insulin, post-load glucose, or using the HOMA index to
assess insulin resistance in patients who are overweight, obese, or show clinical signs of
insulin resistance.

PICODT Question: In patients with overweight, obesity, or clinical signs of insulin resistance, should
basal insulin test, glucose post-load insulin test, and/or Homeostasis Model Assessment (HOMA) be
requested to evaluate insulin resistance?

= Population: Patients with overweight, obesity, or clinical signs of insulin resistance.

= Intervention: Basal insulin test, glucose post-load insulin test, and/or Homeostasis Model Assessment
(HOMAL).

= Comparator: Not performing basal insulin test, glucose post-load insulin test, and/or HOMA index.

= Qutcome: Insulin resistance.

= Study Designs included: Clinical practice guidelines, Expert consensus, Narrative reviews, Opinion
articles, Systematic reviews, Randomized controlled trials, Meta-analyses.

= Time Frame (Publication Dates of Studies): January 2008 to May 2023

Keywords:
= English: mass screening, task forces, overweight, Obesity, insulin resistance,
= Portuguese: programas de rastreamento, sobrepeso, obesidade, resisténcia a insulina,

= Spanish: tamizaje masivo, sobrepeso, obesidad, resistencia a la insulina,

Search strategy *:

= Pubmed: (((mass screening[MeSH Terms]) AND (overweight[MeSH Terms])) OR (Obesity[MeSH
Terms])) AND (insulin resistance[MeSH Terms]). Filters applied: Consensus Development Conference,
Editorial, Government Publication, Guideline, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized
Controlled Trial, Review, Systematic Review, Humans, English, Portuguese, Spanish, from 2008/1/1 -

2023/5/30.
= EMBASE: (mass screening OR task forces) AND (overweight OR Obesity) AND (insulin resistance)
= LILACS:

= overweight [Palabras] or Obesity [Palabras] and insulin resistance [Palabras]
= mass screening [Palabras] and overweight [Palabras] and insulin resistance [Palabras]
= mass screening [Palabras] and Obesity [Palabras] and insulin resistance [Palabras]

Volumen 11, nimero 2 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
296



KL Palacios-Bayona et al. Choosing Wisely in Endocrinology

4. Statement: Do not perform routine measurements of vitamin D (25 [OH] vitamin D) in the
general population.

PICODT Question: Should the measurement of 25-hydroxy vitamin D be routinely requested in the
general population?

= Population: General population.

= [ntervention: Measurement of 25-hydroxy vitamin D.

= Comparator: Not performing measurement of 25-hydroxy vitamin D.

= Qutcome: Vitamin D deficiency, vitamin D insufficiency, mortality, risk of fractures, cost-effectiveness.

= Study designs included: Clinical practice guidelines, Narrative reviews, Opinion articles, Systematic
reviews, Cost-effectiveness evaluation.

= Time Frame (Publication Dates of Studies): January 2013 to May 2023

Keywords:

= English: mass screening, task forces, Vitamin D, vitamin d deficiencies.

= Portuguese: programas de rastreamento, Vitamina D, deficiéncia de Vitamina D.
= Spanish: tamizaje masivo, Vitamina D, deficiencia de Vitamina D.

Search strategy *:

=  Pubmed: ((mass screening[MeSH Terms]) AND (Vitamin D[MeSH Terms])) OR (vitamin d
deficiency[MeSH Terms]). Filters applied: Consensus Development Conference, Editorial, Government
Publication, Guideline, Meta-Analysis, Personal Narrative, Practice Guideline, Systematic Review,
Humans, English, Portuguese, Spanish, from 2013/1/1 - 2023/5/30.

=  EMBASE: (mass screening) AND (Vitamin D OR vitamin d deficiencies)
= LILACS: mass screening [Palabras] and Vitamin D [Palabras] or vitamin d deficiency [Palabras]

5. Statement: Do not routinely prescribe vitamin D, except in cases of deficiency (25 [OH]
vitamin D < 12 ng/ml), osteomalacia, secondary hyperparathyroidism due to vitamin D
deficiency, or in patients with osteoporosis at risk of hypocalcemia.

PICODT Question: What are the indications for initiating supplementation of 25-hydroxy vitamin D?
= Population: Patients requiring initiation of supplementation with 25-hydroxy vitamin D.

= [ntervention: Supplementation with 25-hydroxy vitamin D.

= Comparator: Not supplementing with 25-hydroxy vitamin D.

= Qutcome: Osteomalacia, secondary hyperparathyroidism due to vitamin D deficiency, Osteoporosis.

= Study designs included: Randomized controlled trial, systematic review, meta-analysis, Narrative
reviews, Opinion articles.

= Time (Publication Dates of Studies): January 2017 to May 2023

Keywords:

= English: cholecalciferol, calcifediol, vitamin d deficiency, hyperparathyroidism, Osteoporosis.

= Portuguese: colecalciferol, calcifediol, deficiéncia de vitamina D, osteomalacia, hiperparatireoidismo,
osteoporose

= Spanish: colecalciferol, calcifediol, deficiencia de vitamina D, osteomalacia, hiperparatiroidismo,
osteoporosis
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Search strategy *:

Spanish, from 2017/1/1 - 2023/5/30.

osteoporosis)
= LILACS:

= Pubmed: ((((cholecalciferol[MeSH Terms]) OR (calcifediol[MeSH Terms])) AND (vitamin d
deficiency[MeSH Terms])) OR (hyperparathyroidism[MeSH Terms])) OR (osteoporosis[MeSH Terms]).
Filters applied: Consensus Development Conference, Editorial, Government Publication, Guideline,
Meta-Analysis, Practice Guideline, Review, Systematic Review, Humans, English, Portuguese,

= EMBASE: (cholecalciferol OR calcifediol) AND (vitamin d deficiency OR hyperparathyroidism OR

= cholecalciferol [Palabras] or calcifediol [Palabras] and vitamin d deficiency [Palabras]
= cholecalciferol [Palabras] or calcifediol [Palabras] and hyperparathyroidism [Palabras]
= cholecalciferol [Palabras] or calcifediol [Palabras] and osteoporosis [Palabras]

Note: *It wasn't necessary to include keywords in languages other than English in the search formulas.
This is because, within the filters applied in each of the search engines, the search is delimited to the three
corresponding languages (English, Spanish, and Portuguese). Therefore, the articles found in the search
correspond solely and exclusively to these three languages.

Source: Authors’ own elaboration

The expert panel for the Delphi process
comprised 11 endocrinologists (Table 4),
representing diverse regions of the country:
Atlantic Coast (SEGB), Central Region (AMSO,
HTC), Coffee Region (AMS), Northwestern
Region (ARG, CABB), Northeastern Region
(LPPS, JAMM, JBPB), and Southwest Region
(KRE, DNPG). Anonymity of interventions and
panelists was maintained until the second round
of iteration. During the initial iteration round,
one panelist requested a synthesis of evidence
related to insulin measurement, while three

others requested information related to vitamin
D. The selection of recommendations in the first
Delphi round was based on group median and
arithmetic mean scores, as well as agreement
levels on an 8 and 9-point Likert scale (Table 5).
Since all 20 recommendations received a group
median of 9, the reviewing committee chose
9 recommendations for the second iteration
(Table 6). The top 5 recommendations with
the highest percentage of agreement among
participants were then selected.

Table 4. Expert Panel Composition (P#R#): Participants Identified by Participant Number and Region of Origin

- Practice >5 years; Highly . - e
Participant >50 patients/week skilled Previous contributions Peer recognition
P1R1 Yes Yes Confere.nce speaker, national | Positive referrals fr_om
publication other endocrinologists
P2R2 Yes Yes _Confere_nce speakgr, _nat|onaI/ Committee of experts
international publication
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P3R2 Yes Yes _Confere.nce speak_er, patmnal/ Committee of experts
international publication
PAR3 Yes Yes Coni_’ere_nce speaker, national | Positive referrals fr.om
publication other endocrinologists
Conference speaker, national/ Committee of experts,
P5R4 Yes Yes . : peaker. 1 ACE 2016 Academic
international publication
Excellence Award
Conference speaker, national/ Committee of experts,
P6R4 Yes Yes | nce speaker. I ACE 2014 Academic
international publication
Excellence Award
P7R5 Yes Yes Confere.nce spe.aker, . Positive referrals fr.om
continuing medical education | other endocrinologists
P8RS Yes Yes Confere.nce speaker, national | Positive referrals fr.om
publication other endocrinologists
PORS Yes Yes Confere.nce speaker, national | Positive refefrals fr.om
publication other endocrinologists
Conference speaker, national .
P10OR6 Yes Yes o Committee of experts
publication
Conference speaker, national/ .
P11R6 Yes Yes . . L Committee of experts
international publication

Source: Authors’ own elaboration

Table 5. Initial Iteration Results of the Twenty Initial Questions

Statement

Mean Median

Agreement (%)

Do not order routine thyroid ultrasounds in

the general population or in patients with
hypothyroidism when the physical examination is
normal.

8.9 9.0

100

Do not request markers of bone turnover in
patients with osteoporosis.

8.7 9.0

90.9

Do not perform routine measurements of vitamin
D (25 [OH] vitamin D) in the general population.

8.4 9.0

90.9

Do not order basal insulin, post-load glucose, or
use the HOMA index to assess insulin resistance
in patients who are overweight, obese, or that
show clinical signs of insulin resistance.

8.7 9.0

90.9
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Do not routinely prescribe vitamin D, except in
cases of deficiency (25 [OH] vitamin D < 12 ng/
ml), osteomalacia, secondary hyperparathyroidism 8.7 9.0 100
due to vitamin D deficiency, or in patients with
osteoporosis at risk of hypocalcemia.

Do not order bone densitometry in women under
65 years of age or men under 70 years of age who 8.7 9.0 100
do not present risk factors for osteoporosis.

Do not order continuous glucose monitoring
in patients on oral or injectable antidiabetic 8.5 9.0 90.9
treatment with low risk of hypoglycemia.

Do not prescribe medication for patients with
prediabetes without first implementing lifestyle 8.4 9.0 81.8
changes.

Do not routinely prescribe levothyroxine in
individuals with subclinical hypothyroidism.

Based on evidence from observational studies,

its use may be considered in individuals under

65 years with persistently elevated TSH levels
(e.g., >7 mIU/L), or in individuals over 65 years
with TSH >10 mIU/L, or in the context of assisted
reproductive therapies with TSH > 4 mIU/ml.

8.3 9.0 72.7

Do not prescribe antiresorptive agents without
clear indication, for example in patients with low
bone mass without criteria for initiation, and in
patients <50 years old (only with alteration in the
Z-score).

8.9 9.0 100

Do not prescribe medications such as ibandronate
if there are more appropriate alternatives available

for the management of osteoporosis. 8.9 9.0 100

Do not order FSH, LH, or estradiol in women
who are receiving exogenous sex hormones
(oral contraceptives, injectable contraceptives,
subdermal implants, hormone replacement
therapy).

9.0 9.0 100

Do not order routine petrosal sinus sampling in all
patients with Cushing’s disease. 7.8 9.0 81.8

Do not order basal growth hormone (basal GH)
for the study of acromegaly or under suspicion of

autonomous growth hormone secretion. 9.0 9.0 100

Do not prescribe osteoporosis therapy without
clarifying if there is an underlying secondary

Cause. 8.6 9.0 90.9
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Do not order fine-needle aspiration biopsy
(FNAB) for thyroid nodules < 1 cm or in patients

with poor life expectancy. 87 S 0.2
Do not order thyroid ultrasound at intervals of
less than one year for low-risk thyroid nodules,
according to the ATA/TIRADS classification. e 1 Lo
Do not order free testosterone to investigate
h dism i h d i

ypogonadism in men or hyperandrogenism or 8.3 9.0 o

hypoactive sexual desire disorder in women.

Do not order plasma catecholamines, urine
catecholamines, chromogranin A, vanillylmandelic
acid, or homovanillic acid in patients suspected of
pheochromocytoma or paraganglioma. Instead of 8.7 9.0 90.9
these tests, request fractionated metanephrines
and normetanephrines in urine or plasma.

Do not order a pooled prolactin test when
suspecting hyperprolactinemia. 9.0 9.0 100

Source: Authors’ own elaboration

Table 6. Results of the Second lteration of the Nine Preselected Questions

Statement Mean Median % Agreement

Do not order routine thyroid ultrasounds in
the general population or in patients with

hypothyroidism when the physical examination is 8.9 9.0 100
normal.

Do_not request markers of bone turnover in 8.7 9.0 100
patients with osteoporosis.

Do not perform routine measurements of vitamin 85 90 875

D (25 [OH] vitamin D) in the general population.

Do not order basal insulin, post-load glucose, or
use the HOMA index to assess insulin resistance 8.4 9.0 87.5
in patients who are overweight, obese, or that

show clinical signs of insulin resistance.

Do not routinely prescribe vitamin D, except in
cases of deficiency (25 [OH] vitamin D < 12 ng/
ml), osteomalacia, secondary hyperparathyroidism 8.5 9.0 88.8
due to vitamin D deficiency, or in patients with
osteoporosis at risk of hypocalcemia.
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Do not order continuous glucose monitoring
in patients on oral or injectable antidiabetic
treatment with low risk of hypoglycemia.

7.8 8.0 66.7

Do not prescribe medication for patients with
prediabetes without first implementing lifestyle
changes.

7.4 8.0 66.7

Do not routinely prescribe levothyroxine in
individuals with subclinical hypothyroidism.

Based on evidence from observational studies,

its use may be considered in individuals under

65 years with persistently elevated TSH levels
(e.g., >7 mIU/L), or in individuals over 65 years
with TSH >10 mIU/L, or in the context of assisted
reproductive therapies with TSH > 4 mIU/ml.

8.0 8.0 55.5

Do not prescribe osteoporosis therapy without
clarifying if there is an underlying secondary
cause.

7.6 8.0 62.5

Source: Own elaboration

Recommendations from
the Experts

1. Do not order routine thyroid
ultrasounds in the general
population or patients with
hypothyroidism when the physical
examination is normal.

Results of the second iteration: Median of
9.0 and 100% agreement rate.

Justification: The recommendation
against routine thyroid ultrasounds in patients
without detectable abnormalities during clinical
examination is grounded in the phenomenon of
overdiagnosis in thyroid cancer. This has led to
a significant increase in the detection of small
tumors, particularly those measuring less than 1
cm, without a corresponding rise in mortality rates
(14-16). Consequently, unnecessary treatments
such as fine needle aspirations, thyroidectomies,
and radioactive iodine therapies have become
prevalent (17,18). However, these interventions
not only lack significant impact on recurrence or
mortality rates (19) but also have the potential
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to negatively impact the long-term well-being of
patients (20,21).

Studies indicate that patients may experience
emotional responses similar to those observed
with other malignancies, despite low-risk
thyroid cancer typically having a less aggressive
clinical course (22—26). Additionally, it is crucial
to consider the additional economic burden, as
managing thyroid cancer entails substantial costs
in the Colombian context (27). Therefore, it is
imperative to refrain from indiscriminate thyroid
ultrasounds and instead utilize them judiciously
for cases with suitable indications (18). This
recommendation does not apply to patients
with high-risk conditions, such as mutations in
the RET gene for multiple endocrine neoplasia
type 2 (MEN 2), patients with three or more family
members with thyroid carcinoma, and patients
with prior neck radiation (28-30).

2. Do not request markers of
bone turnover in patients with
osteoporosis.

Results of the second iteration: Median of
9.0 and 100% agreement rate.
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Justification: The recommendation against
using bone turnover markers in patients with
osteoporosis, whether to assess treatment
efficacy and adherence or before undergoing
invasive dental procedures, is based on various
factors. These factors include the variability
in bone turnover marker results (31,32), lack
of standardization in their measurement (31),
and weak correlation with fracture risk and
mandibular osteonecrosis (33,34). Additionally,
research suggests that these markers lack reliable
predictive ability in the context of invasive dental
procedures (35,36).

A meta-analysis of seven observational studies
revealed that a serum type 1 collagen C-terminal
telopeptide (sCTX) cutoff point of 150 pg/mL
had a sensitivity of 57% (95% Cl: 41-71%) and a
specificity of 72% (95% Cl: 64-79%). The positive
likelihood ratio (LR+) was 2 (95% Cl: 1.3-3.1), the
negative likelihood ratio (LR-) was 0.6 (95% Cl:
0.4-0.9), and the diagnostic odds ratio (DOR) was
3.4 (95% Cl: 1.5-7.7). These findings suggest that
as a preoperative marker, sCTX is not adequate
for predicting the risk of developing drug-related
osteonecrosis of the jaws (36).

Despite this recommendation, it's crucial to
acknowledge that it contradicts certain guidelines
for postmenopausal osteoporosis management
(37-39). Although some guidelines classify certain
recommendations related to bone turnover markers
as A or B, suggesting their use for assessing
therapeutic compliance and efficacy of osteoporosis
treatment, the evidence supporting this is limited.
Hence, it's essential to consider these factors
when making clinical decisions and to recognize the
challenges in practically applying biochemical bone
turnover markers in our specific context.

3. Do not order basal insulin, post-load
glucose, or use the HOMA index to

assess insulin resistance in patients
who are overweight, obese, or show

clinical signs of insulin resistance.

Results of the second iteration: Median of
9.0 and 87.5% agreement rate.

Justification: Various indices, such as
Homeostasis Model Assessment (HOMA),
Quantitative Insulin  Sensitivity Check Index
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(QUICKI), Matsuda Index, and Insulin Secretion-
Sensitivity Index-2 (ISSI1-2), are utilized in
clinical research to quantify insulin resistance,
adjusting for variables like age, sex, and ethnicity
(40-43). Elevated levels of these indices in
research settings have been linked to clinical
conditions like abdominal obesity, low HDL levels,
hypertriglyceridemia, hyperglycemia, fatty liver,
polycystic ovary syndrome, and hypertension
(40,41,44,45). However, certain limitations exist
in their clinical application:

n Lack of universal validation for clinical use

(40).

Variability in insulin measurement due to
lack of standardization in immunoassay
tests (42,46).

Inconsistencies in reference
among laboratories (42,46).

intervals

Potential inaccuracies due to changes in
beta cell function over time (40).

The post-load glucose insulin test may
overestimate insulin resistance in as many
as 25% of individuals evaluated (40,47).

Low intraindividual reproducibility has
been observed in insulin measurement
(46).

These limitations in the clinical application
of basal and post-load insulin support the
recommendation to avoid their use in overweight,
obese, or clinically insulin-resistant patients (48).
Consequently, the presence of insulin resistance
is typically inferred from clinical criteria like the
presence of metabolic syndrome and insulin
resistance syndrome (49).

Throughout this research, some experts
discussed the potential utility of triglyceride levels
as indirect markers of insulin resistance, either
individually or in conjunction with glucose or HDL
cholesterol. It was suggested that in patients with
prediabetes and triglycerides equal to or greater
than 150 mg/dL, there mightbe a higher probability
of insulin resistance (50). Additionally, it was
noted that the triglyceride-glucose index exhibited
a more robust correlation with adiponectin levels
in individuals with insulin resistance compared
to other indirect indices such as HOMA-IR and
QUICKI (51). Among Caucasians, an elevated

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



KL Palacios-Bayona et al.

triglyceride-HDL ratio, notably surpassing 3.0 for
men and 2.5 for women, has been correlated with
insulin resistance (52,53). However, these indices
discussed by certain study participants did not
undergo a Delphi process or systematic searches,
unlike the focused analysis conducted for basal
and post-load insulin levels in assessing insulin
resistance. Consequently, due to this consensus,
a routine recommendation for evaluating insulin
resistance based on triglyceride levels or related
indices cannot be established.

4. Do not perform routine
measurements of vitamin D
(25 [OH] vitamin D) in the general
population.

Results of the second iteration: Median of
9.0 and 87.5% agreement rate.

Justification: Vitamin D has been associated
with various effects, both skeletal and extra-
skeletal, as evidenced by preclinical and
observational studies. However, findings from
randomized clinical trials like VITAL, ViDA, and
D2d suggest that vitamin D supplementation in
individuals with 25-hydroxyvitamin D (250HD)
levels at or above 20 ng/ml does not significantly
impact cancer prevention, cardiovascular events,
falls, or the onset of type 2 diabetes mellitus
(54-58). Additionally, over 60 Mendelian
randomization studies, designed to mitigate
confounding biases, have yielded null effects

Choosing Wisely in Endocrinology

regarding the association between genetically
reduced 250HD levels and disease risk (59).

Conversely, correcting severe vitamin D
deficiency, defined as a serum 250HD
concentration below 12 ng/ml, has shown benefits.
Thus, specific high-risk groups, such as those with
limited sun exposure, malabsorption syndromes,
or undergoing osteoporosis treatments that may
predispose to hypocalcemia, may benefit from
assessing their vitamin D levels. In such cases,
measuring 25-hydroxyvitamin D levels can offer
both cost-effectiveness and clinical relevance.

4.1. Fractures. Over the past two decades,
placebo-controlled prospective studies with
follow-ups of up to 5.3 years have not been
able to demonstrate the efficacy of high doses
of vitamin D, administered annually, quarterly, or
monthly, as well as low daily doses, in preventing
fractures (55,56,60-68) (Table 7). Furthermore,
two studies using single high doses of vitamin D
reported significantincreasesin fracture incidents.
The first study, which administered 300,000 IU
of vitamin D2 annually via intramuscular injections
over three years, observed a substantial increase
in hip fractures among women (hazard ratio [HR]
1.82; 95% confidence interval [CI] 1.12-2.99),
but not among men (61). The second study, which
administered an annual oral dose of 500,000 |U
of cholecalciferol, noted an overall increase in
fractures (HR 1.26; 95% Cl 1.00—1.59), attributed
to falls (62).

Table 7. Fracture Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

Study, - Baseline Post- Follow- Hazard
g s Participants - - treatment .
year, Location Intervention " vitamin . . up Ratio for
detail vitamin D :
reference D levels period fractures
levels
Bolus studies involving large single doses
Hip fracture:
300,000 1U 9,440 people Women 1.82
. [.M. vitamin (4,354 (95% ClI
Smith et al., England D2 injection men, 5,086 224 29.6 ng/mL | 3years |1.12-2.99),
2007 (61) ng/mL
annually over | women) aged Men 1.22
3 years 75 years (95% ClI
0.52-1.97)
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2,256
Single annual | community- .
Sanders et dose of dwelling 224 3.5 irggtt(geS.y Cl
al, 2010 Australia 500,000 IU women aged n /|.11L 30 ng/mL cars 1'00_1 509. Pl
(62) cholecalciferol | 270 years at 9 Y = 047)' ’
orally high risk of o
fracture
High-dose vitamin D studies: monthly vs. every four months administration
20,326 adults
Waterhouse aged 60__:;4 Fracture risk
et al., 2023 60,000 U oral }"fesa;i/"z‘g 595) overall
(63) Australia cholecalciferol wo.meon alnd 31 ng/mL| 46 ng/mL | 5.1years | HR 0-94
(D-Health every month a mean age [95% CI
trial) of 69.3 years 0-84-1-06]
(SD 5.5)
Any first
fracture:
2,686 Total 0.78
ticipants 9
100,000 par p (9SA Cl
Trivedi et IU oral (621‘;83:/30:;9;1’) 212 0.61-0.99);
al, 2003 UK cholecalciferol aqed 65— ’ N /r'nL 29.6 ng/mL | 5years | Men 0.83
(64) every four 895 ; 9 (95% CI
month - from 0.61-1.03);
the general
community Women 0.68
(95% Cl
0.46-1.01)
3,440
100,000 individuals
s ey L.Lrj Zl;zllciferol \(/5(’)6mzet and 21.6 First fracture:
2007 (65) UK goca : 32ng/mL | 3years | 0.95 (95% ClI
(vitamin D,) 816 men) ng/mL 0.79-1.15)
every four residing in ’ ’
months residential or
care homes
5,110 healthy
Starting with | volunteers
Khaw et al., 200,000 1U aged 50- Any first
2017 New of vitamin D3, | 84, with 25.2 46.8-52.8 | 5, |fracture:
ViDA trial Zealand then monthl 42% women ng/mL ng/mL Y 0.98 (95% ClI
( ) y 9 g
(54) doses of (2,139) and 0.92-1.06)
100,000 IU 58% men
(2,969)
Studies using oral daily doses
Hip fracture:
§é5rs7c?ns 1.09 (95% CI
Lips et al., . (1,916 O E=LIES)
1996 (66) Netherlands | 400 IU daily women. 662 10 ng/mL | 24.8 ng/mL | 3.5 years | Peripheral
@ ag’;ed fracture:
) 0.92 (0.66-
1.27)
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Hip fracture:
1,144 1.18 (95% ClI
Meyer et al. residents 0.81-1.71),
2002 (67)" Norway 400 IU daily from 51 20 ng/mL | 25.6 ng/mL | 2 years | Peripheral
nursing fracture:
homes 1.03 (0.75-
1.40)
5,292
participants Secondary
aged =70 prevention of
Grant et al., . ears, low-trauma
2005 (68) UK 800 IU daily Zmbulatory 15 ng/mL | 24.8 ng/mL | 5 years fractures:
before a 0.99 (95 ClI
low-trauma 0.86-1.15)
fracture
Bischoff-
Ferrari et | Switzerland, 2157 2t
al, 2020 R aged 270 'lc\lontvertebral
. years, no ractures:
((sg)_ ggmag?l/ 2,000 IU daily major health 22 ng/mL | 37.6 ng/mL | 3years | oo (95 CI
HEALTH Austria l eventsin 5 0.75-1.43)
trial) years prior
25,871
participants,
LeBoff et GO s
al, 2022 . men over 50 30 ng/mL | 41.2 ng/mL | 5.3 years 0.98 (95% Cl
(55) USA 2,000 IU daily | and v;c;men 0.89-1.08)
over 55,
(VITAL trial) including
5,106 Black
individuals

Source: Authors’ own elaboration

Recent large-scale clinical trials, such as
the VITAL trial and the D-Health study, have
highlighted the ineffectiveness of vitamin D alone
in reducing fracture risks (55,63). In the VITAL
trial, supplementation with cholecalciferol did not
significantly reduce the risk of fractures (total,
non-vertebral, and hip) compared to placebo
among healthy middle-aged and older adults not
selected for vitamin D deficiency, low bone mass,
or osteoporosis (55). Notably, a subgroup of 401
participants with serum 25(OH)D levels below 12
ng/mL, showed a lower fracture rate compared
to those with higher levels. In the D-Health
study, large monthly doses of 60,000 IU did not
significantly alter the general fracture risk (63).
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In addition, the co-administration of vitamin
D with calcium has proven beneficial, reducing
the risk of hip fractures (relative risk [RR] 0.61-
0.84) and all fractures (RR 0.74-0.95), according
to a recent umbrella review of meta-analyses of
randomized controlled trials of vitamin D (69).
However, this reduction in fracture risk was not
seen in studies that only assessed community-
dwelling individuals or those receiving only
vitamin D compared to a placebo or control,
indicating that the benefits of vitamin D and calcium
supplementation on fracture prevention are primarily
limited to institutionalized populations (69).

4.2. Falls. In five clinical trials spanning 2 to
5 years (54,62,70-72) (Table 8), various doses
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of vitamin D were investigated. Despite higher
serum 25(OH)D concentrations in the treatment

group compared to the placebo group (39 ng/mL

Table 8.

Choosing Wisely in Endocrinology

Falls Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

versus 27 ng/mL), no significant differences in fall
incidence were observed between the groups.

Study

Location

Intervention

Participants
detail

Baseline
vitamin
D levels

Post-
treatment
vitamin D

levels

Follow-

up
period

Hazard
Ratio for
falls

Sanders et
al, 2010
(62)

Australia

Single annual
dose of
500,000 IU of
cholecalciferol

2256
community-
dwelling
women, aged 70
or older, at high
fracture risk

19.6 ng/
mL

22 -29.6
ng/mL

3.5 years

1.15; 95%
Cl1.02-
1.30; P=.03

Khaw et al.,
2017
(ViDA trial)
(54)

New Zeland

Starting with
200,000 U
of vitamin D3,
then monthly
doses of
100,000 IU

5,110 healthy
volunteers
aged 50-

84, with

42% women
(2,139) and
58% men
(2,969)

25.2
ng/mL

46.8-52.8
ng/mL

3.4 years

0-99 (95%
Cl0-92-
1-07;
P=0-82)

Waterhouse
etal, 2021
(70)
(D-Health
Trial)

Australia

60,000 IU oral
cholecalciferol
every month

21,315
participants
aged 60-

84 years,
including
9,780 women
(46%) and
11,530 men
(54%)

31.2
ng/mL

46 ng/mL

4.3 years

1.02, 95% ClI
0.95-1.10

LeBoff et
al., 2020

(71)
(VITAL trial)

USA

2,000 IU daily

25,871
adults, men
aged 50+ and
women aged
55+ (mean
age: 67.1
years), with
no history

of cancer or
cardiovascular
disease at
baseline

30.8
ng/mL

41.2 ng/mL

5.3 years

0.97; 95%
Cl, 0.90-
1.05, P =.50

Appel et al.,
2021 (72)

USA

1,000 IU daily

688 participants
aged 70+, at

high fall risk,

with serum
25-hydroxyvitamin
D levels of 10-29
ng/mL.

26.8
ng/mL

33.2 ng/mL

2 years

0.94 [95%
Cl, 0.76 to
1.15];
P=0.54

Source: Authors’ own elaboration
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4.3. Cancer. Clinical trials using low daily
doses ranging from 2000 to 4000 IU or high
doses of 100,000 IU of oral cholecalciferol every
four months did not demonstrate a reduction in
cancer incidence over a follow-up period of up
to 5.3 years (56,57,64,73-75). For instance,
in the FIND study (74), which included 2,495
participants, supplementation with either 1600
IU daily or 3200 IU daily for 5 years did not
decrease the incidence of invasive cancer (1600
IU/d [HR: 1.14; 95% Cl: 0.75-1.72; P = 0.55]
and 3200 IU/d [HR: 0.95; 95% Cl: 0.61-1.47; P =
0.81]). Additionally, the D-Health trial (75), using
monthly doses of 60,000 U of cholecalciferol,

Choosing Wisely in Endocrinology

did not impact cancer mortality, consistent with
previous findings from Mendelian randomization
studies (59) (Table 9). Further analysis of the
VITAL study, a large-scale randomized clinical
trial, revealed a decreased cancer risk among
individuals with a normal BMI (less than 25 kg/
m?), although this analysis was not adjusted for
multiple comparisons. Additionally, this analysis
revealed a potential reduction in cancer risk among
African Americans, alongside an observed increase
in cancer mortality starting from the fourth year
of follow-up (57). These findings suggest that
extending the follow-up period beyond four years
could yield modest mortality benefits.

Table 9. Cancer Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

- Baseline Post- Follow- | Hazard
: c Participants - - treatment .
Study Location | Intervention - vitamin . . up Ratio for
detail vitamin D :
D levels levels period | cancer
2,686
ticipants
100,000 particip
Trivedi et U oral (624(9)3\/3;;12?{) 21.2 (160896 to
al., 2003 UK cholecalciferol ’ ‘ 29.6 ng/mL | 5years g
(64) everv four aged 65- ng/mL 1.36);
il 85, from P =0.47
the general
community
Scragq et Starting with
al, 2018 200,000 U 5110 adult 1.01 (95%
New of vitamin D3, | community 25.2 Cl, 0.81-
_ Zeland then monthly | residents aged ng/mL 30.8 ng/mL | 3.3 years 1.25;
(ViDA doses of 50 to 84 years P =.95).
trial) (56) 100,000 IU.
25,871
participants,
men >50 and
Manson et BN 225,
al. 2019 cancer-free 0.96; 95%
57 . (except non- 30.8 Cl, 0.88 to
(57) USA 2,000 U daily | " " ng/mL 41.2ng/mL | 5.3 years | ;o "o
(VI_TAL skin cancer) 0.4
trial) and without
cardiovascular
disease at
baseline
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2385 participants
(mean age: 60
years, mean o,
Chatteriee 25-hydroxyvitamin 1.07 (95%
t . USA | 4,000 IU daily | D:28ng/mb) 28 ng/mL | 54 ng/mL 24 HB I
etal, ' ally | \ith prediabetes, gy o)/ years 1.62)
2021 (73) overweight/obesity,
and no cancer
history in the past
5 years
Invasive
cancer
2,495 male 1600 1U/d
Virtanen et participants (HR: 1.14;
al, 2022 aged 60+ years 95% Cl:
(74) 1600 IU daily | and post- 29 2 40 - 48 0.75-1.72;
Finland or 3200 IU menopausal ) 5years | P =0.55)
. ng/mL ng/mL ‘
daily females aged and 3200
(FIND 65+ years, lU/d (HR:
Trial) without prior 0.95; 95%
CVD or cancer Cl: 0.61-
1.47; P =
0.81)
Cancer
Neale ot mortality:
al., 2022 60,000 U oral | 21315 15 1.15 (95%
(75) Australia | cholecalciferol | P P ' 46 ng/mL | Syears |Cl0.96to
aged 60-84 ng/mL oo
(D-Health every month aars 1.39;P=
Trial) v 0.13)
Source: Authors’ own elaboration
4.4, Cardiovascular events. The VITAL, interaction=0.12). Additionally, the vitamin

FIND, and ViDA clinical trials failed to demonstrate
a reduction in major cardiovascular events with
vitamin D supplementation (Table 10) (56,57,74).
However, in the D-Health trial (76), the vitamin D
group showed a lower incidence of these events
compared to the placebo group (HR: 0.91, 95%
Cl 0.81-1.01), particularly among participants
taking cardiovascular medications at baseline
(HR: 0.84, 95 CI: 0.74-0.97; P for
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D group exhibited lower rates of myocardial
infarction (HR: 0.81, 95% Cl: 0.67-0.98) and
coronary revascularization (HR: 0.89, 95% Cl:
0.78-1.01). While no differences were noted in
stroke rates (HR: 0.99, 95% Cl: 0.80-1.23), these
findings suggest a potential cardiovascular benefit
from vitamin D supplementation, albeit with a
small absolute risk difference and a confidence
interval consistent with no effect.
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Table 10. Cardiovascular Events Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

Baseline oo Follow- hiazang
Stud Location Intervention PRI e vitamin | treatment u HEile oy
Y detail vitamin D P cardiovas-
D levels period
levels cular events
2,686 Men 0.91
100.000 participants (100796) to
Trivedi IU oral (638:50?19&;{) 212 P=030
UK cholecalciferol ’ : 29.6 ng/mL | 5 years
= a(.éz)003 Cvery four aged 65- ng/mL 9 Y Women
i 85, from 0.89 (0.63 to
the general 1.27).
community P=0.52
25,871
participants,
men >50 and
Manson et women 255,
al, 2019 cancer-free 0.97; 95%
57 - (except non- 30.8 Cl, 0.85 to
(57) USA 2,000 1U daily | =X"eP” e ngimL | 412 ng/mL | 5.3 years | 135
] skin cancer) P =0.69
(VITAL trial) and without
cardiovascular
disease at
baseline
2,495 male
g;;ﬂ‘g}j’fts 1600 1U/d
Virtanen et years and (HR: 0.97;
al, 702z 1600 L eelly  posi= 29.2 40 - 48 (9)56%51:49)
(74) Finland or 3200 U menopausal ’ 5 years ’ RS
. ng/mL ng/mL and 3200
daily females aged 1U/d (HR:
(FIND Trial) o>+ years, 0.84; 95% CI:
prior CVD or 0.57= 1.5
cancer
Scra et Starting with
o 2018 200,000 1y | 2110 adult
(56) N of vitamin D3, . Y 25.2 1,02 (95% Cl,
ew Zeland then monthl residents na/mL 30.8 ng/mL | 3.3 years | g 87-1.20)
doses of Y aged 50 to 84 9 : :
(ViDA trial) 100,000 U | Years
Major
cardiovascular
events: 0.91,
Thompson 95% C1 0.81 to
et al, 2023 21,315 1'01.'.
(76) Australia ?f?é(l)eocgllclierc;rc;all PRI R S 46 ng/mL 5 years tPaakritr:upants
aged 60-84 ng/mL '9
every month aars cardiovascular
(D—I'_lelalth Y drugs at
trial) baseline (0.84,
0.74t0 0.97; P
for interaction
=0.12)

Source: Authors’ own elaboration
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4.5.Diabetes. Inthe Tromsegand D2d studies,
the administration of 20,000 |U of cholecalciferol
weekly for five years and 4,000 IU daily for four
years, respectively, did not significantly prevent
the transition from prediabetes to type 2 diabetes
(Table 11) (58,77). However, detailed analysis
of a subset of 103 D2d participants with initial
25-hydroxyvitamin D levels below 12 ng/mL
showed a hazard ratio of 0.38 (95% Cl, 0.18-
0.80) in the vitamin D supplemented group,
suggesting a protective effect in those with severe

Choosing Wisely in Endocrinology

deficiency (58). Moreover, a recent meta-analysis
involving data from three clinical trials reported
a 15% decrease in the risk of progressing from
prediabetes to diabetes (58,77-79). Nonetheless,
the benefits from lifestyle modifications and
metformin, which decrease the progression rates
by 58% and 31% respectively, are more substantial
(80). Thus, the slight benefits derived from vitamin
D supplementation do not support its widespread
recommendation as a preventive measure for
diabetes progression.

Table 11. Diabetes Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

Study Location Intervention

Participants
detail

Post-
treatment
vitamin D

levels

Hazard
Ratio for
diabetes

Follow-

up
period

Baseline
vitamin
D levels

511

Jorde et al,,

participants
(mean age
62 years,

0.90; 95%
Cl0.69

2016 (77)

(Tromse
trial)

Norway

20,000

IU of oral
cholecalciferol
weekly

314 males)
diagnosed
with
prediabetes
through
oral glucose
tolerance
testing

24 ng/mL

48.8 ng/mL

5 years

—1.18, Cox
regression,

P = .45,
intention to
treat analysis

Pittas et al.,

2019 (58)

(D2d trial)

USA

4,000 IU daily

2423 adults
fulfilling at
least two of
three glycemic
criteria for
prediabetes
(fasting
plasma
glucose 100-
125 mg/dL;
postprandial
plasma
glucose
140-199 mg/
dL; glycated
hemoglobin
5.7-6.4%)

30.8
ng/mL

41.2 ng/mL

2-4
years

0.97; 95%
Cl, 0.85 to
1.12;
P=0.69

Volumen 11, nimero 2 de 2024

311

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




KL Palacios-Bayona et al.

Choosing Wisely in Endocrinology

1256
participants,
with a mean

age of
61.3 years
Kawahara and 59.1%
et al, 2022 Women' V.Vho 0.69, 95%
(79) Japan | Eldecalcitol hfudcgzga'red 20.9 Without | 5o | ClLO5lto
P 0.75 pg daily tgolerance ng/mL changes 2 0.95;
(DF_)VD as defined P=0.020
Trial) by a 75g

oral glucose
tolerance test
and glycated
hemoglobin

level

Source: Authors’ own elaboration

4.6 Other outcomes. During the final
consensus meeting, various outcomes were
assessed, including asthma (81,82), respiratory
infections (83,84), COVID-19 infection (85,86),
autoimmune diseases (87), and infertility (88).
Like the previously analyzed outcomes, a potential
benefit for individuals with severe vitamin D
deficiency was identified. However, it is critical to
acknowledge that these outcomes did not undergo
a systematic literature review or application of the
Delphi method, therefore the conclusions do not
completely encompass these results.

5. Do not routinely prescribe vitamin
D, except in cases of deficiency
(25 [OH] vitamin D <12 ng/

ml), osteomalacia, secondary
hyperparathyroidism due to
vitamin D deficiency, or in patients
with osteoporosis at risk of
hypocalcemia.

Results of the second iteration: Median of
9.0 and 88.8% agreement rate.

Justification: Clinical trials have shown
that vitamin D supplementation does not provide
significant benefits to individuals with levels
above 20 ng/mL but does offer more reliable
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and positive results for those below 12 ng/mL.
Thus, there is insufficient evidence to advocate
for routine vitamin D supplementation across the
general population. Recommendations should
be specifically directed toward high-risk groups,
including individuals with 25-hydroxyvitamin D
levels below 12 ng/mL at risk of osteomalacia,
those with secondary hyperparathyroidism due
to vitamin D deficiency, or osteoporosis patients
susceptible to medication-induced hypocalcemia
(59.89,90).

During the consensus discussions, the precise
definition of vitamin D deficiency was debated.
Although there is consensus that levels below 12
ng/mL denote deficiency and levels above 30 ng/
mL denote sufficiency, the classification for levels
between 12 and 30 ng/mL remains ambiguous
(91). Factors such as racial (50) and age-
related differences (51), variable sun exposure
(51), differences in fat distribution, pregnancy
(92,93), protein carriers, (94,95) and, the lack of
standardized assays (96,97), contribute to this
uncertainty. These factors hinder the ability to
establish a clear consensus on what constitutes
deficiency within this range.

Further deliberations emphasized the need
to update existing management guidelines based

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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on our study’s findings and a thorough literature
review (98,99). A proposal was made to redefine
the criteria for vitamin D insufficiency and
deficiency to avoid unnecessary supplementation
in cases where it is not clearly indicated. This
change would allow for a more personalized and
evidence-based approach to managing vitamin
D levels in patients with endocrine disorders,
thereby enhancing patient care and outcomes.

Discussion

This study established five “do not”
recommendations to enhance medical care for
patients with endocrine disorders in Colombia.
These recommendations were unveiled during
a webinar introducing the second cohort of
"Decisiones Acertadas”, accessible on the
Colombian Association of Scientific Societies’
YouTube channel. This marked the inception
of disseminating the study's findings and
implementing recommendations in  clinical
practice, with the overarching goal of improving
decision-making in endocrinology for the benefit
of patients.

One of the key recommendations emphasizes
avoiding routine thyroid ultrasounds in patients
without detectable anomalies during clinical
examination. This aligns with similar guidance
from other Choosing Wisely initiatives, such as
those in the United States, Canada, Australia,
Italy, and Brazil (100). In Colombia, where
thyroid cancer prevalence is notable (101-
103) and many diagnosed lesions are smaller
than 1 centimeter (25), evidence suggests
overdiagnosis (25,104,105) and unnecessary
aggressive treatment for low-risk thyroid lesions
(106). Implementing this recommendation could
substantially influence clinical practice in the
country. Local studies on cost-effectiveness
and quality of life are crucial for assessing its
implementation.

Furthermore, consensus participants
unanimously agreed to avoid the use of bone
turnover markers in the context of osteoporosis.
Notably, this recommendation has not been
identified in other Choosing Wisely initiatives
worldwide. This absence could be attributed
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to the discrepancy with current management
guidelines, which allow clinicians to decide on
the use of these markers for monitoring and
assessing treatment adherence, despite their
diagnostic limitations (37-39). Given the high
prevalence of osteoporosis in Colombia, further
research is needed to evaluate the potential
impact of incorporating these markers into our
clinical practice.

Another one of the recommendations was
to avoid ordering basal insulin, glucose post-
load tests, or HOMA index measurements in
overweight, obese, or clinically insulin-resistant
patients. This gquideline mirrors the emphasis
placed on it by the Choosing Wisely initiative in
Australia, highlighting the lack of standardization
and the significant costs associated with these
tests, as discussed in our consensus. With
approximately 9 out of every 100 Colombians
affected by diabetes me/litus (107,108) and more
than half of the Colombian adult population being
overweight or obese (109), this recommendation
gains further significance given the target
population. To reduce the unnecessary use of
these tests, conducting local studies to understand
the frequency and reasons behind their request in
our clinical setting is essential.

Finally, experts have recommended avoiding
routine measurement of vitamin D levels in
the general population due to lack of evidence
supporting widespread supplementation
(89). These recommendations align with the
Choosing Wisely initiatives in Canada and
Australia, reinforcing the findings reported in this
consensus. A study conducted in the Colombian
population (90) revealed that more than 80%
of the requests for the 25-hydroxyvitamin D
test yielded values above 15 ng/mL, with the
majority of patients in this group showing no
abnormalities in the phosphocalcic profile. This
underscores the perception of overutilization of
this test and the surplus of subsequent treatment.
Additionally, the study raised the possibility of
changing the “sufficiency” cutoff point from 30
to 20 ng/ml, which would significantly increase
the proportion of the population classified as
normal, from 25% to 78.8%. Therefore, refraining
from routinely requesting the 25-hydroxyvitamin
D test and instead concentrating on directing
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supplementation in the risk groups identified
by consensus would assist in mitigating the
influx of unnecessary requests for vitamin D and
decreasing associated overtreatment.

The identification of these five “do not”
recommendations in the context of endocrinology
in Colombia marks a significant step forward in the
pursuit of more effective and rationalized medical
care. However, thereal challengeliesin the effective
implementation of these recommendations in daily
clinical practice (6,110). To address this challenge,
three key strategies are proposed:

1. Medical staff education: Initiating a
training program thatincludes lectures and
practical workshops, available both in-
person and online, to ensure accessibility
and wide dissemination of knowledge
among healthcare professionals.

Patient education: Developing
informational resources and tools for
shared decision-making, aimed at
instructing patients about the risks and
benefits of tests and treatments, thus
encouraging active participation in their
medical care.

Integration into digital medical records:
Incorporating alerts in the electronic

medical records of some healthcare
providers to discourage these five
unrecommended  practices and to

evaluate their effectiveness as a de-
implementation strategy.

This collaborative approach among healthcare
professionals, patients, and healthcare systems is
essential for advancing towards clinical practices
that prioritize efficiency, safety, and patient well-
being, grounded in the best available evidence.

Conclusion

Thisarticlepresentstheresultsofthe Decisiones
Acertadas initiative in Endocrinology, led by the
ACSC. Our goal was to identify inappropriate
practices and provide “do not” recommendations
to avoid ineffective, unsafe, or unnecessary
diagnostic tests, treatments, and procedures.
Recommendations include refraining from routine
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thyroid ultrasound and avoiding the use of bone
turnover markers in osteoporosis patients. It is
also discouraged to measure basal insulin and/or
glucose post-load in individuals with overweight,
obesity, or clinical signs of insulin resistance, as
well as routinely measuring 25 (OH) vitamin D
levels and prescribing vitamin D supplements
in the general population. By adhering to these
recommendations, endocrinology professionals
can deliver more efficient, effective, and safe
care, ensuring optimal patient management based
on the strongest scientific evidence.

Limitations

Despite efforts to ensure broad representation
of endocrinologists nationwide in the expert
panel, it's crucial to acknowledge potential
underrepresentation from certain regions and
varying perspectives from experts with different
contexts and experience levels. Moreover, the
Delphi method's nature imposes limitations on
fully capturing intricacies and complex contexts in
responses.

Another limitation is the exclusive focus
on adult patients in deriving recommendations
from the Delphi method. Thus, it's essential to
acknowledge that these recommendations may
not directly apply to other populations, such
as children or pregnant women, who may have
distinct clinical requirements.

These limitations underscore the importance
of interpreting the recommendations within
their context and considering additional evidence
sources and expert viewpoints across diverse
populations and clinical contexts. Moreover, it
is advisable for scientific societies to establish
self-requlatory initiatives addressing specific
population needs and enriching the evidence base
in endocrinology.

Ethical statement

This study was classified as risk-free in
accordance with Colombia’s Ministry of Health
Resolution No. 8430/1993 and followed the
Helsinki Declaration.
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Cambio a partir de Cambio a partir de La maxima dosis diaria con pen amarillo

dosis de insulina dosis de insulina son 40 U de insulina glargina con 20
<20U 20-s30U . . <123
mcg de lixisenatida?

SOFLPHIL®

N - 40

IRULINA GLARGIRA 508 Wil y
UIKISESATION S8 ppied

1Bparany

Dosis mas alta

10U 20U 40U

F O sin tratamiento
o previo de insulina

La maxima dosis diaria con
son 60 U de insulina glarginay 20 mcg
\ de lixisenatida %3

BOLMFL S
INEULIMA GLARGIMA 188 Wimnl v
LIXFEMATIEW 11 jpgfml

A

Dosis mas alta

Referencias:

1. Informacion para prescribir de SOLIQUA®. Acorde a cada pais

2. SOLIQUA® est4 indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico, como coadyuvante a la dieta y el ejercicio junto con metformina con o sin
inhibidores SGLT-2.

3. La dosis de inicio de SOLIQUA® se selecciona con base en el tratamiento previo contra la diabetes y a fin de no exceder la dosis de inicio recomendada de lixisenatida de 10 mcg.

Material dirigido al profesional de la salud que prescribe y dispensa, para uso como material de entrenamiento exclusivo de Sanofi. Es estrictamente prohibido compartir este material con
terceros. Sanofi no promociona ni promueve el uso de sus productos/ medicamentos en forma diferente al aprobado por la Autoridad regulatoria e incluida en la informacion de prescripcion o
ficha técnica.

Mayor informacion a disposicion en el Departamento Médico:
En Colombia:
Sanofi-Aventis de Colombia S.A. Transversal 23 N° 97-73 - Edificio City Business. Piso 9. Bogot4 D.C. Teléfono: 621 4400 - Fax: 744 4237 infomedica.colombia@sanofi.com

Para reportes de eventos adversos:
Colombia: Farmacovigilancia.colombia@sanofi.com
Descubra con Sanofi un aliado integral en el manejo de la Diabetes. Ofrecemos educacion para pacientes y soporte en titulacion. Conéctese hoy via WhatsApp al 317 302 3928.

SOLIQUA® 10-40, lapicero prellenado desechable que contiene por ml: 100 unidades de insulina glargina y 50 mcg de lixisenatida;
SOLIQUA® 30-60, lapicero prellenado desechable que contiene por ml: 100 unidades de insulina glargina y 33 mcg de lixisenatida.

Registros sanitarios Informacion para
Soliqua 30-60: BE-01205

Soliqua 10-40: BE-01206 prescribir CO/PAC

MAT-C0-2302811 V.01 (Octubre/2023) Ver Ficha T ca en el siguiente enlac

ampus.sanofi/co/productos/soliqua/informacion-par:
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